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/ ANEXO INVENTORES

Robert Davies,"un ciudadano inglés domiciliado en 65 Orient Avenue, Arlington, MA
02474, Estados Unidos de América; David Bebbington, \iin ciudadano americano
domiciliado en 6 Linden Cloy(‘Newbury, Berkshire, Reino Unido de la Gran Bretafia,
R6141QA; Ronald Knegtel un ciudadano americano domiciliado en 3 Bath Court,
Bath Street, Abingdom, Bath apd South East Somersct, Reino Unido de la Gran
Bretafia; Marion Wannamaker, yma ciudadana americana domiciliada en 375 Harvard
Road, Stow, MA 01775, Estados Unidos de América; Pan Lin; un ciudadano chino,
domiciliado en 15 Mystic Viey Terrace, Arlington, MA 02474, Estados Uiidos de
América; Cornelia Forester) una ciudadana americana domiciliada 8 Nancy
Avenue, Pelham, NH 03076, Estados Unidos de América; Albert Plerce, Un ciudadano
americano domiciliado en 123 Orchard S Apt No. 36, Somerville, MA 02144,
Estados Unidos de América; y David Kay,”un ciudadano inglés domiciliado en 4
Church Path, Purton Wiltshire, Reino Unido de la Gran Bretafia SN5 9DR.
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COMPUESTOS PIRAZOLES UTILES COMO INHIBIDORES DE PROTEIN

QUINASAS

RESUMEN

EBata invencién describe novedosos compuestos pirazoles de
férmula II; en donde el Anillo C Be selecciona de un
anillo fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo, o 1,2,3-triazinilo, y R?, R?, R* y RY son como
se describieron en la descripcién. El Anillo C tiene un
substituyente orto y es opcionalmente substituido en las
posiciones no-orto. R? y R¥ son opcionalmente tomados
junto con sus &4tomos intervinientes para formar un
sistema de anillo fusionado, tal como un anillo
quinazolina. Los compuestos son ttiles como inhibidores
de _protein quinasas, especialmente como inhibidores de
GSK-3, para tratar enfermedades tales como diabetes y la

enfermedad de Alzheimer.
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COMPUESTOS PIRAZOLES UTILES COMO INHIBIDORES DE PROTEIN

QUINASAS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta sgolicitud reivindica prioridad de la Solicitud de
Patente Provisional US 60/232,795 presentada el 15 de
Septiembre de 2000, la Solicitud de Patente Provisional
US 60/257,887 presentada el 21 de Diciembre de 2000 y la
S8olicitud de Patente Provisional US 60/286,949 presentada
el 27 de Abril de 2001. Los contenidos de dichas

solicitudes son incorporados aquf como referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién es en el campo de la quimica
medicinal y se relaciona con compuestos que son
inhibidores de protein quinasa, composicioneé que
contienen tales compuestos y métodos de uso. De manera
mds particular, esta invencién se relaciona con
compuestos que son inhibidores de las protein quinasas
GSK-3 y Aurora-2. La invencién también se relaciona con
métodos para tratar enfermedades asociadas con estas
protein quinasas, tales como dlabetes, céncer y 1la

enfermedad de Alzheimer.
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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La bGequeda de nuevos agentes terapéuticos ha sido
enormemente ayudada en afios reclentes por un mejor
entendimiento de la estructura de las enzimas y otras
biomol&culas asociadas con enfermedades objetivo. Una
clase importante de enzimas que ha sido el objeto de

eatudio extensivo es las protein quinasas.

Las protein quinasas median la transduccién de seflales
intracelulares. Ellas hacen esto ocasicnando wuna
foeforil transferencia desde un nucleSsido trifosfato a
un aceptor de proteina que estd involucrado en una ruta
de egefiales. Existe un ndmero de quinasas y rutas a
través de las cuales estimulos extracelulares y otros
estimulos ocasionan una variedad de respuestas celulares
que ocurre dentro de la célula. Bjemplos de tales
estimulos incluyen sefiales de tensién (stress) ambiental
Yy quimica (por ejemplo, choque osmético, choque de calor,
radicacién wultravioleta, endotoxina bacterial, Ha0j),
citoquinas (por ejemplo, interleuquina-1 (IL-1) y factor
@ de necrogls de tumor (TNF-a)), y factores de
crecimiento (por ejemplo, factor estimulante de colonias
de granulocitos macrofagos (GM-CSF), vy factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF). Un estimulo
extracelular puede ocasionar una o mds respuestas
celulares relaclonadas con el crecimiento celular, la
migracién, la diferenciacién, la secrecidn de hormonas,

la activacién de factores de transcripcién, la
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contracciéfn muscular, el metabolismo de la glucosa, el
control de la sintesis de proteina y la regulacién del

ciclo celular.

Muchas enfermedades s8on asociadas con respuestas
celulares anormales desencadenadas por eventos mediados
por protein quinasa. _ Estas enfermedades incluyen
enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias,
enfermedades neurolSgicas y neurodegenerativas, céncer,
enfermedades cardiovasculares, alergifas >4 asma,
enfermedad de Alzheimer o enfermedades relacionadas con
hormonas. De conformidad con lo anterior, ha habido un
esfuerzo substancial en 1la quimica medicinal para

encontrar inhibidores de protein quinasa que sean

efectivos como agentes terapéuticos.

La Aurora-2 es una protein quinasa serin/treonina que ha
esta implicada en el cédncer humano, tal como los tumores
de colon, seno y otros tumores sflidos. Se cree que esta
quinasa esta involucrada en los eventos de fosforilacién
de proteinas que regulan el ciclo celular.
Especificamente, la Aurora-2 puede jugar un papel en el
control de la segregacifn exacta de los cromosomas
durante la mitosis. La regulacién equivocada del ciclo
celular puede conducir a la proliferacién celular y a
otras anormalidades. En el tejido de céncer de colon
humano, se ha encontrado que la proteina Aurora-2 estaba
sobreexpresada. Ver Bischoff et al., EMBO J., 1998, 17,

3052; Schumacher et al., J. Cell Biol., 1998, 143, 1635-

9"
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1646; Kimura et al., J. Biol. Chem., 1997, 272, 13766-

13771.

La Glicogen Sintasa Quinasa-3 (GSK-3) es una protein
quinasa serina/treonina compuesta por isoformas o y B.
cada una de las cuales son codificadas por distintos
genes [Coghlan et al., Chemistry & Bilology, 7, 793-803
(2000); Kin y Kimmel, Curr. Opinion Genetics Dev., 10,
508-514 (2000)]. La GSK-3 ha estado implicada en varias
enfermedades que incluyen la diabetes, la enfermedad de
Alzheimer, los desordenes del SNC tales como el desorden
manfaco depresivo y las enfermedades neurodegenerativas,
Y la hipertrofia cardiomiocete [WO 99/65897; WO 00/38675;
Y Hag et al., J. Cell Bieol. (2000) 151, 117]. Estas
enfermedades pueden ser causadas por, o resultar en, la
operacifn anormal de c..'iertas rutasa de seflales celulares
en las cuales la GSK-3 juega un papel. 8e ha encontrado
que la GSK-3 fosforila y modula la actividad de un nimero
de proteinas reg-ulatorias. Estas proteinas incluyen la
glic6égeno sintasa, la cual es la enzima limitante de la

velocldad necesaria para la sintesis de glicogeno, la
protefna Tau asociada al microtubulo, el factor JB-
catenina de transcripclén de genes, el factor elF2B de
iniciacién de la traduccién, al igqual que la ATP citrato
liasa, la axina, el factor-1 de choque de calor, la C-
Jun, la C-Myc, la C-Myb, la CREB, y la CEPBa. Estas

diversas proteinas objetivo implican a la GSK-3 en muchos
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aspectos del metabolismo celular, la proliferacién, la

diferenciacisn y el desarrollo.

En una ruta mediada por la GSK-3 que es relevante para el
tratamiento de la diabetes tipo II, la sefial inducida por
insulina conduce a la absorcién de glucosa celular y a la
sintesis del glic6geno. A lo largo de esta ruta, la GSK-
3 es un regulador negativo de la sefial inducida por 1la
insulina. Normalmente, la presencia de insulina ocasiona
la inhibicién de la fosforilacién mediada por la GSK-3 y
la desactivaclién de la glic6geno sintasa. La inhibicién
de la GSK-3 conduce a la sintesis incrementada de
glic6geno y la absorcién de glucosa [Klein et al., PNAS,
93, 8455-9 (1996); Cross et al., Biochem. J., 303, 21-26
(1994) ; Cohen, Biochem. Soc. Trans., 21, 555-567 (1993);
Massillon et al., Biochem J. 299, 123-128 (1994)]. Sin
embargo, en un paciente diabético en donde la respuesta a
la insulina esti deteriorada, la sinteais del glicSgenoc y
la absorcién de la glucosa fallan en incrementarse a
pesar de la presencia de niveles sanguineos de insulina
relativamente altos. Esto conduce a niveles sanguineos
anormalmente altos de glucosa con efectos agudos y a
largo término que pueden resultar a la larga en
enfermedad cardiovascular, falla renal y ceguera. En
tales pacientes, la inhibicién normal inducida por la
insulina de la GSK-3 falla en ocurrir. También se ha
reportado que en pacilentes con diabetes tipo II, la GSK-3
8e encuentra sobreexpresada (WO 00/38675). Los

inhibidores terap&uticos de GSK-3 son, por lo tant ,
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p tencialmente (tiles para el tratamiento de los
pacientes diabéticos que sufren de una respuesta

deteriorada a la insulina.

La actividad de la GS8K-3 también ha sido asociada con la

enfermedad de Alzheimer. Esta enfermedad se caracteriza

por el bien conocido péptido P-amiloide y la formacién de
nudos neurofibrilares intracelulares. Los nudos
neurcfibrilares contienen la proteina Tau
hiperfosforilada, estando la Tau foaforilada en sitiocs
_anomales. Se ha demostrado en modelos celulares Yy
animales que la GSK-3 fosforila estos sitios anormales.
Ademids, se ha demostrado que la inhibicién de la GSK-3
previene la hiperfosforilacién de la Tau en las células
[Lovestone et al., Current Biology 4, 1077-86 (1994);
Brownlees et al., Neuroreport 8, 3251-55 (1997)]. Por lo
tanto, se cree que la actividad de la GSK-3 puede
promover la generacién de los nudos neurofibrilares y la

progresién de la enfermedad de Alzheimer.

Otro substrato de la GSK-3 es la p-catenina que es
degradada después de la fosforilacién con la GSK-3.
Niveles reducidos de pB-catenina han sido reportados en
pacientes esquizofrénicos y también han sido asociados
con otras enfermedades relacionadas con el incremento en
la muerte de células neuronales [Zhong et al., Nature,

395, 698-702 (1998); Takashima et al., PNAS, 90, 7789-93

t
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(1993); Pei et al., J. Neuropathol. Exp, 56, 70-78

(1997)].

Como un resultado de la importancia biolégica de la GSK-
3, hay un interés actual en los inhibidores de GSK-3
terapéuticamente efectivos. Reclentemente se han
reportado pequefiae moléculas que inhiben la GSK-3 [WO

99/65897 (Chiron) y WO 00/38675 (SmithKline Beecham)].

Para muchas de las enfermedades anteriormente
mencionadas, asociadas con la actividad anormal de 1la
GSK-3, también se han colocado como objetivos otras
protein quinasas para el tratamiento de las mismas
enfermedades. Sin embargo, las diversas protein quinasas
a menudo actuan a través de diferentes rutae blolégicas.
Por ejemplo, ciertos derivados quinazolina han sido
reportados recientemente como inhibidores de la quinasa
p38 (WO 00/12497 a Scios). Los compuestos se reportaron

como (f(itiles para el tratamlento de <condicicnes
caracterizadas por la actividad incrementada de p38-a y/o

la actividad incrementada de TGF-f. Mientras que 1la
actividad de la p38 ha sido implicada en una amplia
variedad de enfermedades, incluyendo diabetes, la quinasa
P38 no estd reportada como un constituyente de la ruta de
sefiales de la 1insulina que regula 1la sintesis de
glicSgeno o la absorcién de la glucosa. Por lo tanto, a
diferencia de la GSK-3, no se esperaria que la inhibicién
de la p38 incrementara la sintesis del glicSgeno y/o la

absorcién de la glucosa.
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Hay una necesidad continua de encontrar nuevos agentes
terapéuticos para el tratamiento de enfermedades humanas.
Las protein quinasas aurora-2 y GSK-3 son objetivos
egpecialmente atractivos para el hallazgo de nuevos
terapéuticos debido a su importante papel en el céncer,
la diabetes, 1la enfermedad de Alzheimer y otras

enfermedades.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se ha encontrado ahora que los compuestos de esta
invencién y las composiciones farmacéuticas de los mismos
son efectivos como inhibidores de protein quinasa,
particularmente como inhibidores de la aurora-2 y la GSK-

3. Estos compuestos tienen la f£6rmula general I:

© un derivado farmacfuticamente aceptable o profirmaco de
los mismos, en donde:

Z! a Z' son como se describen mis adelante;
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El anillo A se selecci na del grupo que consiste de:

PR DG

e f

G es el Anillo C o el Anillo D;

El anillc C se selecciona de un fenilo, piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, o un anillo
1,2,4-triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene unoc o
dos orto substituyentes independientemente
seleccionados de -R, cualquier posicién carbono no-
orto substituible en el Anillo C es
independientemente spubstituida por -R®, y dos
pubstituyentes adyacentes sobre el Anillo son
opcionalmente tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo de 5-6 miembros

fusionado, insaturado o parcialmente insaturade, que
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tiene 0-3 hetercdtomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno, estando dicho anillo fusionado
opcionalmente substituido por halégeno, oxo, o -R%;

El Anillo D es un anillo monociclico de 5-7 miembros o un
anillo biciclico de 8-10 mimebros seleccionados de
arilo, heteroarilo, heterociclilo o carbociclilo,
teniendo dicho anillo heteroarilec o heterociclilo 1-4
heterodtomos en el anillo seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre, en donde el Anillo D es substituido
en cualquier carbono del anillo substituible por oxo
o -R°, y en cualquier nitrégeno del anillo
substituible por -R!, con la condicién de que cuando
el Anillo D es un anillo arilo o heterocarilo de seis
miembros, -R® es hidrégeno en cada uno de 1las
posiciones orto de carbonos del Anillo D;

R' se selecciona de -haldgeno, -CN, -NO2, T-V-R%, fenilo,
anillo heteroarilo de 5-6 miembros, anillo
heterociclilo de 5-6 miembros, o grupo alifdtico C;_g,
cada uno de dichos anillos fenilo, heterocarilo y
heterociclilo opcionalmente substituidos por hasta
tres grupos independientemente seleccionados de
halégeno, oxo, o -R% dicho grupo alifético C;
opcionalmente substituidos con haldégeno, ciamno,
nitro, u oxigeno, o R' y un substituyente adyacente
tomados junto con sus Atomos intervinientes forman
dicho anillo fusionado al Anillo C;

R* y RY son independientemente seleccionados de T-R}, o R*
y RY son tomados junto con sus Atomos intervinientes

para formar un anillo de 5-8 miembros fusionado,
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insaturado o parcialmente insaturado, que tiene 0-3
hetercdtomos del anilloc seleccionados de oxigeno,
azufre, o nitrégeno, en donde cualquier carbono
substituible sobre dicho anillo fusionado formado por
R* y RY es substituido por oxo o T-R}, y cualqguier
nitrégeno substituible sobre dicho anillo formado por
R* y RY es substituido por RY;

T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno C; 4;

R? vy R? son independientemer;te seleccionados de -R, -T-W-
R, o R® y R¥ gon tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de 5-8
miembros, insaturado o parcialmente insaturado, que
tiene 0-3 heterodtomos del anillo seleccionados de
nitrégeno, oxigeno, o azufre, en donde cada carbono
substituible en dicho anillo fusionado formado por R?
y R* es substituido por halégeno, oxo, -CN, -NO;, -R’,
o -V-R®, y cualquier nitrégeno substituible en dicho
anillo formado por R? y R* es substituido por RY;

R} es seleccionado de -R, halégeno, -OR, -C{=0)R, -COa.R,

COCOR, -COCH;COR, -NO;, -CN, -S{O)R, -S(O)zR, -SR, -

N(R')2, -CON(R%);, -8SO,N(R");, -0C(=0)R, -N(R')COR,

N(R’)CO;, (alifdtico C ¢ opcionalmente substituido),

N(RY)N(RY);, -C=NN(R%);, -C=N-OR, -N(R’)CON(R")s,

N(R’)SO.N(R')2, -N(R')SO;R, o -OC(=0)N(R’);;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo opcionalmente substituido seleccionado de
alifatico C;.s. arilo Cg-10, un anillo hetercarilo que
tiene 5-10 Atomos en el anillo, o un anillo

hetercociclilo que tiene 5-10 Atomos en el anillo;
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cada R* es independientemente seleccionado de -R7, -COR’,
-CO;(alifético Cig), -CON(R’)2,, o -SO.R’, o dos R en
el mismo nitrégeno son tomados juntos para formar un
anillo heterociclico o hetercarilo de 5-8 miembros;

cada R®° es independientemente seleccionado de -R,
halégeno, -OR, -C(=0)R, -CO2R, =-COCOR, =-NO;, -CN, -
S{O)R, ~-SOR, -SR, -N(R');, -CON(R%');, -SO.N(R'),:, -
oC (=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (alifdtico  Ci¢
opcionalmente substituido), -N(RY)N(R%)2, -C=NN(R'),, -
C=N-OR, -N(R')CON(R')a, -N(R!)SO.N(R')2, -N(RY)SO;R, o -
oc(=0)N(R*')2, o R* y un substituyente adyacente
tomados junto con sus Atomos intervinientes forman
dicho anillo fusionado al Anillo C;

V es -0-, -S-, -SO-, -S0;-, -N(R®)S0,-, -SON(R®)-, -N(R®)-

, -CO-, -COz-, ~N(R®)CO-, -N(R®)C(0)O-, -N(R®)CON(RS)-,

-N(R®) SO,N(R%)-, -N(R®)N(R®)-, -C(O)}N(R®)-, -OC(O)N(RS)

. =C(R®)30-, -C(R®)3S-, -C{(R%)2S50-, -C(R®)2S0;-, -
C(R®)3SON(R®) -, -C(R®)N(R®)-, -C(R®)aN(R®)C(O)-, -
C(R®)N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(Rf)-, -C(R®)=N-O-, -
¢ (R®) N (R®)N(RF) -, ~C (R®) 2N (R®) SO.N (R®) -, o -

C(R®) ;N (R®) CON (RS) -;
W es -C(R%),0-, -C(R®)3S-, -C(R®),80-, -C(R®),S0,-, -

C(R®) 2SO;N (R®) -, -C(R) N (RS) -, -CO-, -CO5-,

c(rRf)oc(0)-, -C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R®),N(R®)cO-,

C(R®)N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-,
C(R®)N(R°)N(R®) -, ~C (R®) 2N (R®) SO.N(R®) -, -
C(R%) ;N (R®) CON(R®)-, o -CON(R®)-;

cada R® es independientemente seleccionado de hidrégeno o

un grupo alifédtico C;.4 opcionalmente substituido, o
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dos grupos R® en el mismo &tomo de nitrdégeno son
tomados junto con el A&tomo de nitrégeno para formar
un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-6
miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo alifidtico C;-¢ opcionalmente substituido, o
dos R’ en el mismo nitrégeno son tomados junto con el
nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o
heteroarilo de 5-8 miembros;

cada R® es independientemente seleccionado de un grupo

alifdtico C,;.4 opcionalmente substituido, -OR®, -SRS,
cor®, -So,R®, -N(R®)2, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO;, -
CON(RS)2, o -CO.RS; y

R’ se Belecciona de -R, haldégeno, -OR, -C(=0)R, -CO;R, -
COCOR, -NOz, -CN, -S(O)R, -SO;R, =-SR, -N(R%)a, -
CON(R*);, -SO.N(R')2, -0OC(=O)R, -N(RY)COR, -N(R')CO;
(alifdtico Ci-6 _opcionalmente substituido), -
N(R)N(R');, -C=NN(R%)};, -C=N-OR, -N(R‘)CON(R')2, -

N(R*')SO;N{R*)2, -N(RY)SO;R, o -0OC(=0)N(R'),.

Tal como 8Be usan aqui, aplicardn las siguientes
definiciones a menos que se indique otra cosa. La frase
*opcionalmente substituido” se usa de manera
intercambiable con la frase *substituido o no
substituido” o con el término *(no)substituido”. A menos
que s8e indique otra cosa, un grupo opcionalmente
substituido puede tener un substituyente en cada posicién
substituible del grupo, Y cada sustitucidén es

independiente de la otra.
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El término “alifético”, tal como se usa aqui, significa
hidrocarburos C;.;2 de cadena recta, ramificados o
ciclicos, que estédn completamente saturados o gue
contienen una o mAds unidades de insaturacién pero que no
son aromdAticos. Por ejemplo, grupos alifdticos adecuados
incluyen grupos alquilo, alquenilo, alquinilo lineales,
ramificados o ciclicos, substituidos o no substituidos, e
hibridos de los mismos tales como (cicloalguil)alquilo,
(cicloalquenil)alquilo o (cicloalquil)alquenilo. Los
términos *alquilo”, "alcoxi”, *hidroxialquilo”,
*alcoxialquilo”, y “alcoxicarbonilo”, empleados soclos o
como parte de un radical més grande, incluyen tanto las
cadenas rectas como las ramificadas que contienen de uno
a doce Atomos de carbono. Los términos “alquenilo” y
*alquinilo” empleados solos o como parte de un radical
mAs grande incluirén tanto las cadenas rectas como las
ramificadas que contienen de dos a doce A&Atomos de
carbono. El término “cicloalquilo” empleado solo o como
parte de un radical mAs grande incluirdn hidrocarburos
ciclicos (C3~-C;2 que estén completamente saturados © que
contienen una o mids unidades de insaturacidén, pero que no

son aromAticos.

Los términos *haloalquilo”, *haloalquenilo” Y
*haloalcoxi” significan algquilo, alquenilo o alcoxi, de
acuerdo con cada caso, substituidos con uno o mids &tomos
de halégeno. El término haldgeno significa F, Cl, Br, o

I.



¥

El término “heterocAtomo” significa nitrégeno, oxigeno, o
azufre e incluye cualquier forma oxidada de nitrégeno y
azufre y la forma cuaternaria de cualquier nitrégeno
bésico. El término *“nitrégeno” también incluye un
nitrégeno substituible de un anillo heterociclico. Por
ejemplo, en un anillo saturado o parcialmente insaturado
que tiene 0-3 heterocdtomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno, el nitrégeno puede ser N {(como en el
3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en el pirrolidinilo)

o NR' (como en el pirrolidinilo N-substituido).

Los términos "carbociclo”, "“carbociclilo”, ™carbociclo”,
o “carbociclico”, tal como se usan aqui, significan un

sistema de anillo alifdtico que tiene de tres a catorce

miembros. Los términos *“carbociclo”, ®carbociclilo”,
*carbociclo®* o “carbociclico”, ya sea saturados o
parcialmente insaturados, también hacen referencia
anillos que estdn opcionalmente substituidos. Los

términos “carbociclo”, *carbociclilo”, *“carbociclo” o
*carbociclico” también incluyen anillos alifdticos que
estdn fusionados a uno o mAs anillos aromiAticos o no
aromAticos, tal como en un decahidronaftilo o
tetrahidronaftilo, en donde el radical o punto de unién

esta en el anillo alifAtico.

El término *“arilo” empleado 80lo o como parte de un
radical mAs grande como en el “aralquilo”, “aralcoxi”, o

*ariloxialquilo”, hace referencia a los grupos de anillo

20
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aromdtico que tienen de cinco a catorce miembros, tales
como fenilo, bencilo, fenetilo, l-naftilo, 2-naftilo, 1-
antracilo y 2-antracilo. El término “arilo” también hace
referencia a anillos que estdn opcionalmente
substituidos. El término ™arilo* puede ser empleado de
manera intercambiable con el término “anillo arilo~”.
*Arilo” también incluye sistemas de anillos aromAticos
policiclicos fusionados en los cuales un anillo aromAtico
estd fusionado a uno o més anillos. Ejemplos incluyen 1-
naftilo, 2-naftilo, 1l-antracilo y 2-antracilo. ‘También
estd incluido dentro del alcance del término “arilo”,
como Be emplea aqui, un grupo en el cual un anille
aromAtico estd fusionado a uno o més anillos no
aromiticos, tales como indanilo, fenantridinilo, o
tetrahidronaftilo, en donde el radical o punto de unién

estA en el anillo aromético.

El téxrmino *heterociclo”, *heterociclilo”, o
*heterociclico” como se usa aqui, incluye sistemas de
anillos no aromAticos que tienen de cinco a catorce
miembros, preferiblemente de cinco a diez, en los cuales
uno o mAs carbonos del anillo, preferiblemente de uno a
cuatro, son reemplazados cada uno de elleos por un
heterocdtomo tal como N, O, o S. Ejemplos de anillos

heterociclicos incluyen 3-l1H-benzimidazol-2-ona, (1-

substituido)-~-2-oxo-benzimidazol-3-ilo, 2-
tetrahidrofuranilo, 3-tetrahidrofuranilo, 2~
tetrahidropiranilo, . -3-tetrahidropiranilo, 4-

tetrahidropiranilo, [1,3)-dioxalanilo, [1l,3}-diticlanilo,



[1,3]-dioxanilo, 2-tetrahidrotiofenilo, 3-
tetrahidrotiofenilo, 2-morfolinilo, 3-morfolinilo, 4-
morfolinilo, 2-tiomorfolinilo, 3-tiomorfolinilo, 4-
tiomorfolinilo, l-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-
pirrolidinilo, l-piperazinilo, 2-piperazinilo, 1-
piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-

piperidinilo, 4-tiazolidinilo, diazolonilo, diazolonilo

N-substituido, 1-ftalimidinilo, benzoxanilo,
benzopirrolidinilo, benzopiperidinilo, benzoxolanilo,
benzotiolanilo, y benzotianilo. También estd incluido

dentro del alcance del término “heterociclilo” o
*heterociclico”, tal como se emplea agqui, un grupo en el
cual un anillo no aromdtico que contiene heteroétomos
estd fusionado a uno o mAs anillos aroméAticos o no
aromdticos, tal como en wun indolinilo, cromanilo,
fenantridinilo, o tetrahidrogquinolinilo, en donde el
radical o punto de unién estd en el anillo no aromético
que contienen heterodtomos. El término “heterociclo”,
*heterociclilo”, o “heterociclico”, ya sea saturado o
parcialmente insaturado, también hace referencia a los

anillos que estén opcionalmente substituidos.

El término *hetercarilo”, empleado solo o como parte de
un radical mAs grande como en “heterocaralquilo” o
*heteroarilalcoxi”, hace referencia a grupos de anillos
heterocaromdticos que tienen de cinco a catorce miembros.
Ejemplos de anillos heteroarilo incluyen 2-furanilo, 3-
furanilo, N-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-

imidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo,
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2-oxadiazolilo, 5-oxadiazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo,
5-oxazolilo, 1l-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-
piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidilo, 4-
pirimidilo, 5-pirimidilo, 3-piridazinilo, 2-tiazolilo, 4-
tiazolilo, 5-tiazolilo, 5-tetrazolilo, 2-triazolilo, 5-
triazolilo, 2-tienilo, 3-tienilo, carbazolilo,
benzimidazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, indolilo,
quinolinilo, benzotriazolilo, benzotiazolilo,
benzooxazolilo, benzimidazolilo, isoquineolinilo,
indolilo, isoindolilo, acridinilo, o benzoisoxazolilo,
También esti incluido dentro del alcance del término
*hetercarilo”, tal como se emplea aqui, un grupo en el
cual un anillo heteroédtomico estd fusionado a uno o més
anillos aromdticos o no aromdticos en donde el radical o
punto de unién esta en el anillo hetercaromiAtico.
Ejemplos incluyen tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, y pirido[3,4-d]lpirimidinilo.
El término “heterocarilo” también hace referencia a los
anillos que estdn opcionalmente substituidos. El1 término
heterocarilo puede ser empleado de manera intercambiable
con el término “anillo heterocarilo” o el término

“heteroaromético”.

Un grupo arilo (incluyendo aralquilo, aralcoxi,
ariloxialquilo y similares) o heteroarilo (incluyendo
hetercaralquilo y hetercarilalcoxi y similares) puede
contener uno o mAs substituyentes. Ejemplos de
substituyentes adecuados en el Atomo de carbono

insaturado de un grupo arilo, heterocarilo, aralquilo, o

i
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heteroaralquile incluyen un halégeno, -R°, -OR°, -SR9,
1,2~ metileno-dioxi, 1,2-etilenodioxi, OH protegido (tal

como aciloxi), fenilo (Ph), Ph substituido, -0(Ph),

O(Ph) substituido, -CH;(Ph), -CH3(Ph) substituido, -

CH,CH; (Ph), -CH,CH,(Ph) substituido, -NO;, -CN, -N(R°),,

NR°C(O)R®, -NRP°C(O)N(R®);, -NRPCO;R°, -NRPNR°C(O)R°,

NRONRPC(O)N(R®) 3, -NR°NR°CO2R%, -C(0)C(O)RO, -
C(O)CHC(O)R®, -COR°%, -C(O)R°, -C(O)N(R®)z, -OC(O)N(R9)j,,
-S5{0)sR°, -S(O);N(R®);, -~S(O}R®, -NROSON(R®);, -NRYSO;R7,
-C(=S)N(R?)3, -C(=NH) -N(R°),, - {CHz) yNHC (O) RO, -
(CHa) yNHC (O)R®, - (CH;),NHC(O)CH(V-R°) (R°); en donde R° es
hidrégeno, un grupo alifdtico substituido o no
substituido, un anillo heterocarilo o heterociclico no
substituido, fenilo (Ph), Ph substituido, -0(Ph), -O(Ph)
gsubstituido, -CHz;(Ph), o -CH;(Ph) substituido; y es 0-6; y
V es un grupo ligante. Ejemplos de substituyentes en el
grupo alifético del anillo fenilo de R° incluyen amino,
alquilamino, dialquilamino, aminocarbonile, halégeno,
alquilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alcoxi,
nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo,

hidroxi, haloalcoxi, o haloalquilo.

Un grupo alifdtico o un anillo heterociclico no aromdtico
puede contener uno © mAs pubstituyentes. Ejemplos de
substituyentes adecuados en el carbono saturado de un
grupo alifdtico o de un anillo heterociclico no aromdtico
incluyen aquellos listados anteriormente para el carbono

insaturado de un grupo arilo o heterocarilo y los
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siguientes: =0, =S, =NNHR', =NN(R')2, =N-, =NNHC(O)R’,
=NNHCO; (alquilo)}, =NNHSOz{(alquilo), o =NR’, en donde cada
R’ es independientemente Beleccionado de hidrégeno, un
grupo alifdtico no substituido o un grupo aliféitico
substituido. Ejemplos de substituyentes en el grupo
alifdtico incluyen amino, algquilamino, dialquilamino,
aminocarbonilo, halégeno, alquilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquilaminocarboniloxi,
dialquilaminocarbonileoxi, alcoxi, nitro, ciano, carboxi,
alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, hidroxi, haloalcoxi, o

haloalquilo.

Substituyentes adecuados en el nitrégeno de un anillo
heterociclico no aromAtico incluyen -R', -N(R*);, -C(O)R",
-COaR*, -C{O)}C(O)R', -C(O)CH,C(O)R*, -S{0)2R", -S(0)zN(R");,
-C(=S)N(R")2, -C(=NH)-N(R')z, y -NR'SO;R*; en donde R' es
hidrégeno, wun grupo alifdtico, wun grupo alifético
substituido, fenilo (Ph), Ph substituido, -0(Ph), -0O(Ph)
substituido, -CH;(Ph), -CH;(Ph) substituido, o un anillo
hetercarilo o heterociclico no substituido. Ejemplos de
substituyentes en el grupo alifdtico o el anillo fenilo
incluyen amino, alquilamino, dialquilamino,
aminocarbonilo, halégeno, alquilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilo‘xi,
dialquilaminocarboniloxi, alcoxi, nitro, ciano, carboxi,
alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, hidroxi, haloalcoxi, o

haloalgquilo.
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El término “grupo ligante” o *ligante” significa un
radical orgénico que conecta dos partes de un compuesto.
Los ligantes tipicamente estdn comprendidos por un &tomo
tal como oxigeno o azufre, una unidad tal como -NH-, -
CHz-, -C(0)-, -C(O)NH-, o una cadena de &tomos, tal como
una cadena alquilideno. La masa molecular de un ligante
estd tipicamente en el rango de aproximadamente 14 a 200,
preferiblemente en el rango de 14 a 96 con una longitud
de hasta aproximadamente seis Atomos. Ejemplos de
ligantes incluyen una cadena de alquilideno C;-¢ saturada
o insaturada, la cual estd opcionalmente sustituida, y en
donde uno o dos carbonos saturados de la cadena son
opcionalmente reemplazados por -C(0)-, -C(0)C(0)-, -CONH-
. —-CONHNH-, -COz-, -0C(0)-, -NHCO;-, -~0O-, =-NHCONH-, -
OC(O)NH-, -NHNH-, ~NHCO-, -S-, -S0-, -S02-, -NH-, -SO;NH-,

0 -NHSO;-.

El término “cadena alquilideno” hace referencia a una
cadena de carbono recta o ramificada, opcionalmente
sustituida, que puede estar completamente saturada o
tener una o mAs unidades de insaturaciénm. Los
substituyentes opcionales son como se describieron

anteriormente para un grupo alifatico.

Una combinacién de substituyentes o variables es
permisible B8olo si tal combinacién resulta en un
compuesto estable o quimicamente factible. Un compuesto
estable o un compuesto quimicamente factible es aquel en

el cual la estructura quimica no es sustancialmente
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alterada cuando se mantiene a una temperatura de 40 °C o
menor, en la ausencia de humedad u otras condiciones

quimicamente reactivas, por al menos una semana.

A menos que se indique de otra forma, las estructuras
aquf{ descritas est&dn también para querer decir que se
incluyen todas las formas estereoquimicas de la
estructura; esto es, las configuraciones R y S§ para cada
centro asimétrico. Por lo tanto, 1los isémeros
estereoquimicos sencillos al igual que las mezclas
enantioméricas y diastereoméricas de los compuestos de la
presente solicitud estdn dentro del alcance de la
invencién. A menos que se establezca de otra forma, las
estructuras aqui descritas estén también para querer
decir que Be incluyen compuestos que 80lo difieren en la
presencia de uno o més atomos isotépicamente
enriquecidos. Por ejemplo, los compuestos que tienen las
estructuras de 1la presente solicitud excepto por el
reemplazo de un hidrégeno por un deuterio o tritio, o el
reemplazo de un carbono por un carbono enriquecido 3C- o

4c- estdn dentro del alcance de esta invencidén.

Los compuestos de férmula I o las sales de los mismos
pueden estar férmulados en composiciones. En una
realizacién preferida, la composicién es una composicién
farmacéutica. En una realizacién, 1la composicién
comprende una cantidad del inhibidor de protein quinasa
efectiva para inhibir una protein quinasa,

particularmente la GSK-3, en una muestra biolégica o en
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un paciente. En otra realizacién, los compuestos de esta
invencién y las composiciones farmacéuticas de 1los
mismos, que comprenden una cantidad del inhibidor de
protein quinasa efectiva para tratar o prevenir una
condicién mediada por la GSK-3 f un portador, coadyuvante
o vehiculo farmacéuticamente aceptables, pueden estar

férmulados para la administracién a un paciente.

El término “enfermedad” o “condicién mediada por la GSK-
3", tal como se usa aqui, significa cualquier enfermedad
u otra condicién o estado nocivos en los cuales se sabe
que la GSK-3 juega un papel. Tales enfermedades o
condiciones incluyen, ain limitacién, diabetes,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Parkinson, demencia asociada con SIDA,
esclerosis lateral amiotrofica (AML), esclerosis miltiple
(MS), esquizofrenia, hipertrofia del cardiomicete,

reperfusién/isquemia, y calvicie.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para incrementar la sintesis de glicégeno y/o disminuir
los niveles sanguineos de glucosa en un paciente con
necesidad del mismo, cuyo método comprende la
administracién al paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula I o
una composicién farmacéutica del mismo. Este método es
especialmente 1itil para los pacientes diabéticos. Otro
método se relaciona con la inhibicién de la produccién de

la proteina Tau hiperfosforilada, la cual es 1Util para
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detener o disminuir la velocidad de avance de 1la

enfermedad de Alzheimer. Otro método se relaciona con la
inhibicién de la fosforilacién de la B-catenina, la cual

es 1itil para tratar la esquizofrenia.

Otro aspecto de 1la invencién 8se relaciona con 1la
inhibicién de la actividad de la GSK-3 en una muestra
biolégica, cuyo método comprende contactar la nmuestra

biolégica con un inhibidor de la GSK-3 de f6rmula I.

Otro aspecto de esta invencién se relaciona con un método
de inhibir la actividad de la Aurora-2 en un paciente,
cuyo método comprende la administracién a un paciente de
un compuesto de férmula I o una composicién que comprende

dicho compuesto.

Otro aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para tratar o prevenir una enfermedad mediada por 1la
Aurora-2 con un inhibidor de la Aurora-2, cuyo método
comprende la administracién a un paciente con necesidad
de tal tratamiento de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de férmula I o una composicién

farmacéutica del mismo.

El término “enfermedad” o “condicién mediada por 1la
Aurora-2", tal como se usa aqui, significa cualquier
enfermedad o condicién nociva en los cuales se sabe que
la Aurora juega un papel. El término “enfermedad” o

*condicién mediada por la Aurora-2* también significa
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aquellas enfermedades o condiciones que son aliviadas por
el tratamiento con un inhibidor de la Aurora-2. Tales
condiciones incluyen, sin limitacién, céncer. El término
“céncer” incluye, pero no se limita a los siguientes

cdnceres: de colon y de ovario.

Otro aspecto de 1la invencién se relaciona con la
inhibicién de la actividad de la Aurora-2 en una muestra
biolégica, cuyc método comprende contactar la muestra
biolégica con el inhibidor de Aurora-2 de férmula I, o

una composicién del mismo.

Otro aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para el tratamiento o prevencién de enfermedades mediadas
por una CDK-2 con un inhibidor de la CDK-2, cuyo método
comprende administrar a un paciente con necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto’ de férmula I o una composicién farmacéutica del

miemo.

El término "enfermedad” o “condicién mediada por la CDK-
27, tal como Be usa aqui, significa cualquier enfermedad
u otra condicidén nociva en la cual se sabe que la CDK-2
juega un papel. El término “enfermedad” o “condicidn
mediada por la CDK-2" también significa aquellas
enfermedades o condiciones que son aliviadas por el
tratamiento con wun inhibidor de 1la CDK-2. Tales
condiciones incluyen, sin limitacién, el céncer, 1la

enfermedad de Alzheimer, la restenosis, la angiogenesis,
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la glomerulonefritis, el citomegalovirus, el VIH, el
herpes, la psoriasis, la aterosclerosis, la alopecia, y
las enfermedades autoinmunes tales como la artritis
reumatoide. Ver Fischer, P.M. y Lane, D.P., Current
Medicinal Chemistry, 7, 1213-1245 (2000); Mani, S., Wang,
C., Wu, K., Francis, R. y Peatell, R., Exp. Opin. Invest.
Drugs, 9, 1849 (2000); Fry. D.W. y Garrett, M.D., Current
Opinion in Oncologic, Endocrine & Metabolic

Investigaticnal Drugs, 2, 40-59 (2000).

Otro aspecto de la invencién B8e relaciona con 1la
inhibicién de la actividad de la CDK-2 en una muestra
biolégica o© un paciente, cuyc método comprende
adminiQtrar al paciente un compuesto de f6rmula I o0 una

composicién que comprende dicho compuesto.

Otro aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para el tratamiento o prevencién de enfermedades mediadas
por una ERK-2 con un inhibidor de la ERK-2, cuyo método
comprende administrar a un paciente con necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de férmula I o una composicién farmacéutica del

mismo.

El término “condicién mediada por la ERK”, tal como Bse
usa aqui, significa cualquier enfermedad, estado u otra
condicién nociva en la cual se sabe que la ERK juega un
papel. El1 término “enfermedad” o “condicién mediada por

la ERK-2* también significa aquellas enfermedades o
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condiciones que son aliviadas por el tratamiento con un
inhibidor de la ERK-2. Tales condiciones incluyen, sin
limitacién, el céncer, el ataque, la diabetes, la
hepatomegalia, la enfermedad cardiovascular incluyendo
cardiomegalia, la enfermedad de Alzheimer, la fibrosis
cistica, la enfermedad viral, las enfermedades
autoinmunes, 1la aterosclerosis, la restenosis, la
psoriasis, los desordenes alérgicos qgue incluyen el asma,
la inflamacidn, los desordenes neuroldégicos Y
enfermedades relacionadas con las hormonas., El término
*cAncer” incluye, pero no se limita a los siguientes
cdnceres: de pecho, de ovario, cervical, de prostata, de
testiculo, del tracto genitourinario, de esdfago, de
laringe, glioblastoma, neuroblastoma, de estomago, de
piel, queratoacantoma, de pulmén, carcinoma epidermoide,
carcinoma de grandes células, carcinoma de pequeilas
células, adenocarcinoma de pulmén, de hueso, de colon,
adenoma, de péncreas, adenocarcinoma, de tiroides,
carcinoma folicular, carcinoma no diferenciado, carcinoma
papilar, seminoma, melanoma, sarcoma, carcinoma de
vejiga, carcinoma de higado y pasajes biliares, carcinoma
de rifién, desordenes mieloides, desordenes linfoides,
células peludas de Hodgkin, de cavidad bucal y faringe
{(oral), de labios, de lengua, de boca, de faringe, de
intestino delgado, de colon-recto, de intestino grueso,
de recto, de cerebro y 8sistema nervioso central, vy
leucemia. La protein quinasa ERK-2 y su implicacién en
varias enfermedades ha 8ido descrito [Bokemeyer et al.

1996, Kidney Int. 49, 1187; Anderson et al., 1990, Nature
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343, 651; Crews et al., 1992, Science 258, 478; Bjorbaek
et al., 1995, J. Biol. Chem. 270, 18848; Rouse et al.,
1994, Cell 78, 1027; Raingeaud et al., 1996, Mol. Cell
Biol. 16, 1247; Raingeaud et al. 1996; Chen et al., 1993
Proc. Nhtlr Acad. Sci. USA 90, 10952; Oliver et al.,
1995, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 210, 162; Moodie et al.,
1993, Science 260, 1658; Frey y Mulder, 1997, Cancer Res.
57, 628; Sivaraman et al., 1997, J. Clin. Invest. 99,
1478; wWhelchel et al., 1997, Am. J. Respir. Cell Mol.

Biol. 16, 589].

Otro aspecto de 1la invencién se relaciona con 1la
inhibicién de la actividad de la ERK-2 en una muestra
biolégica o un paciente, cuyo método comprende
administrar al paciente un compuesto de férmula I © una

composicién que comprende dicho compuesto.

Otro aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para el tratamiento o prevencién de enfermedades mediadas
por una AKT con un inhibidor de 1la AKT, cuyo método
comprende administrar a un paciente con necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de férmula I o una composicién farmacéutica del

mismo.

El término “condicién mediada por la AKT", tal como se
usa aqui, significa cualquier enfermedad, estado u otra
condicién nociva en la cual se sabe que la AKT juega un

papel. El término “enfermedad” o "“condicién mediada por
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la AKT" también significa aquellas enfermedades o
condiciones que son aliviadas por el tratamiento con un
inhibidor de la AKT. Las condiciones o enfermedades
mediadas por la AKT incluyen, pero no se limitan a, los
desordenes proliferativos, el céncer, y los desordenes
neurodegenerativos. La asociacién de la AKT, también
conocida como protein quinasa B, con varias enfermedades
ha sido descrita [Khwaja, A., Nature, pp. 33-34, 1990;
Zang, Q. Y., et al, Oncogene, 19 2000; Kazuhiko, N., et

al, The Journal of Neuroscience, 20 2000].

Otrc aspecto de la invencién se relaciona con 1la
inhibicién de la actividad de la AKT en una muestra
bicldégica o un paciente, cuyo método comprende
administrar al paciente un compuesto de férmgla I o una

composicién que comprende dicho compuesto.

Otro aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para el tratamiento o p;evencién de una enfermedad
mediada por Src¢ con un inhibidor de la Src, cuyo método
comprende administrar a un paciente con necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéduticamente efectiva de un
compuesto de fédrmula I o una composicién farmacéutica del

miEmo.

El término “condicién mediada por la Src”, tal como se
usa aqui, significa cualquier enfermedad, estado u otra
condicién nociva en la cual se sabe que la Src juega un

papel. El término “enfermedad” o ™“condicién mediada por
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la Src* también significa aquellas enfermedades o
condiciones que son aliviadas por el tratamiento con un
inhibidor de la Src. Tales condiciones incluyen, sin
limitacién, la hipercalcemia, la osteoporosis, la
osteocartritis, el céncer, el tratamiento sintomdtico de
metastasis del hueso, y la enfermedad de Paget. La
protein quinasa Sr¢ y 8u implicacién en varias
enfermedades ha sido descrita [Soriano, Cell, 69, 551
(1992); Sorianc et al., Cell, 64, 693 (1991); Takayanagi,
J. Clin. Invest., 104, 137 (1999):; Boschelli, Drugs of
the Future 2000, 25(7), 717, (2000); Talamonti, J. Clin.
Invest., 91, 53 (1993); Lutz, Biochem. Biophys. Res. 243,
503 (1998); Rosen, J. Biol. Chem., 261, 13754 (1986);
Bolen, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84, 2251 (1987);
Masaki, Hepatology, 27, 1257 (1998); Biscardi, Adv.
Cancer Res., 76, 61 (1999); Lynch, Leukemia, 7, 1416
(1993); Wiener, Clin. Cancer Res., 5, 2164 (1999);

Staley, Cell Growth Diff., 8, 269 (1997)].

Otro aspecto de 1la invencién s8e relaciona con la
inhibicién de la actividad de la Src en una muestra
biolégica © un paciente, cuyo método comprende
administrar al paciente un compuesto de férmila I o una

composicién que comprende dicho compuesto.

El término *portador, coadyuvante, o vehiculo
farmacéuticamente aceptables” hace referencia a un
portador, coadyuvante, o vehiculo no téxicos que pueden

ser administrados a un paciente, junto con un compuesto
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de esta invencién, y que no destruye 1la actividad

farmacolégica del mismo.

El término “paciente” incluye s8sujetos humanos vy

veterinarios.

El término "muestra biolégica”, tal como se usa aqui,
incluye, sin limitacién, cultivos de células o extractos
de los mismos; preparaciones de una enzima adecuada para
ensayos in vitro; material de biopsia obtenido de un
mam{fero o extractos del mismo; y sangre, saliva, orina,
heces, semen, lAgrimas, u otros fluidos corporales o

extractos de los mismos.

La cantidad efectiva para inhibir la protein quinasa, por
ejemplo, la GSK-3 y la Aurora-2, es aquella que inhibe
sensiblemente la actividad de la quinasa cuando Bse
compara con la actividad de la enzima en ausencia de un
inhibidor. Cualquier métode puede ser empleado para
determinar la inhibicién, tal como, por ejemplo, los

Ejemplos de Ensayos Bioldgicos descritos mis adelante.

Los portadores farmacéuticamente aceptables que pueden
ser empleados en estas composiciones farmacéuticas
incluye, pero no esBtdn 1limitados a, intercambiadores
iénicos, alumina, estearato de aluminio, 1lecitina,
proteinas de suero, tales como la albumina sérica humana,
las sustancias tampén tales como los fosfatos, 1la

glicina, el Acido sérbico, el Borbato de potasio, las
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mezclas de gliceridos parciales de 4&cidos grasos
vegetales saturados, agua, Bales o0 electrolitos, tales
come sulfato de protamina, fosfato é&cido disédico,
fosfato &cido de potasio, cloruro de sodio, Bsales de
zinec, silica coloidal, trisilicato de magnesio, polivinil
pirrolidona, sustancias basadas en celulosa, polietilen
glicol, carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos,
ceras, polimeros en bloque de polietileno-

polioxipropileno, polietilen glicol y grasa de lana.

Las composiciones de la presente invencién pueden Bser
administradas oralmente, parenteralmente, mediante spray
de inhalacién, tépicamente, rectalmente, nasalmente,

bucalmente, vaginalmente o mediante un reservorio

implantado. El término “parenteral” tal como se emplea
aqui, incluye inyeccién subcuténea, intravenosa,
intramuscular, intra-articular, intra-sinovial,

intrasternal, intratecal, intrahepética, intralesional e
intracraneal o técnicas de infusién. Preferiblemente,
las composiciones son administradas oralmente,

intraperitonealmente o intravenosamente.

Las formas inyectables estérileas de las composiciones de
esta invencién pueden ser suspensiones acuosas u
oleaginosas. Estas suspensiones puede ser férmuladas de
acuerdo con las técnicas conocidas en el arte empleando
agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes de
suspensidn. La preparacién inyectable estéril puede

también ser una solucién o suspensién inyectables
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estériles en un diluyente o solvente parenteralmente
aceptable no téxico, por ejemplo como una solucién en
1l,3-butanodiol. Entre los vehiculos y Bolventes
aceptables que pueden ser empleados estén el agua, la
solucién de Ringer y la solucién de cloruroc de sodio
isoténico. AdemAs, los aceites fijados estériles son
convencionalmente empleados como un solvente o medio de
sBuspensién. Para este propdsito, cualquier aceite fijado
suave puede Ber empleado incluyendo mono- o di-glicéridos
sintéticos. Los &cidos grasos, tales como el A&cido
0leico y sus derivados glicérido son 1tiles en 1la
preparacién de inyectables, dado que son aceites
naturales farmacéuticamente aceptables, tales como el
aceite de oliva o el aceite de ricino, especialmente en
Bus versiones polioxietiladas. Estas soluciones o
suspensiones aceitosas pueden también contener un
diluyente o dispersante de alcohol de cadena larga, tal
como Jla carboximetil celulosa o agentes dispersantes
similares que son normalmente empleados en la férmulacidén
de formas de dosificacién farmacéuticamente aceptables
que incluyen las emulsiones y las suspensiones. Otros
surfactantes normalmente empleados, tales como los
Tweens, Spans y otros agentes emulsificantes o
mejoradores de biodisponibilidad que son normalmente
empleados en la fabricacién de sélidos, liquidos u otras
formas de dosificacién farmacéuticamente aceptables,
pueden también ser empleados para los propésitos de

férmulacidn.
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Las composiciones farmacéuticas de esta invencidén pueden
ser oralmente administradas en cualquier forma de
dosificacién oralmente aceptable incluyendo, pere no
limitadndose a, cdpsulas, tabletas, suspensiones o
soluciones acuosas. En el caso de las tabletas para uso
oral, los portadores normalmente empleados incluyen
lactosa y almidén de maiz. Los agentes lubricantes,
tales como el estearato de magnesio, son también
tipicamente adicionados. Para la administracién oral en
una forma de cépsula, los diluyentes wttiles incluyen la
lactosa y el almidén de maiz secado. Cuando las
suspensiones acuosas 8on requeridas para uso oral, el
ingrediente activo es combinado con agentes
emulsificantes y de suspensién. Si Be desea, también
pueden ser adicionados ciertos agentes endulzantes,

saborizantes o colorantes.

Alternativamente, las composiciones farmacéuticas de esta
invencién pueden s8ser administradas en la forma de
supositorios para administracién rectal. Estos pueden
ser preparados mezclando el agente con un excipiente no
irritante adecuado, el cual es 86lido a temperatura
ambiente pero liquido a la temperatura rectal y, por lo
tanto, se fundird en el recto para liberar el
medicamento. Tales materiales incluyen mantequilla de

cacao, cera de abejas y polietilen glicoles.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidén también

pueden ser administradas tépicamente, especialmente
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cuando el objetivo del tratamiento incluye &4reas u
érganos fécilmente accesibles por aplicacién tépica,
incluyendo enfermedades del o3jo0, la piel, o el tracto
intestinal inferior. Las férmulaciones tépicas adecuadas
son fécilmente preparadas para cada una de estas Areas u

érganos.

La aplicacién tépica para el tracto intestinal inferior
vuede ser efectuada en una férmulacién de supositorio
rectal (ver anteriormente) o en una férmulacién de enema
adecuada. Los parches tépicamente transdérmicos pueden

ser también empleados.

Para aplicaciones tépicas, las composiciones
farmacéuticas pueden ser férmuladas en un ungliento
adecuado que contiene el componente activo suspendido o
disuelto en uno o mAs portadores. Los portadores para
administracién tépica de los compuestos de esta invencién
incluyen, pero no estidn limitados a, aceite mineral,
petrolato 1liquido, petrolato blanco, propilen glicol,
polioxietileno, compuesto de polioxipropileno, cera
emulsificante Y agua. Alternativamente, las
composiciones farmacéuticas pueden ser férmuladas en una
locién o crema adecuadas que contienen los componentes
activos suspendidos o disueltos en uno o mAs portadores
farmacéuticamente aceptables. Tales portadores adecuados
incluyen, pero no estén limitados a, aceite mineral,

monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, ceras de cetil
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ésteres, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol

bencilico y agua.

Para uso oftdlmico, las composiciones farmacéuticas
pueden ser fé4rmuladas como suspensiones micronizadas en
salina estéril de pH ajustado, igoténica, o
preferiblemente, como soluciones en salina estéril de pH
ajustado, isoténica, ya sea con o0 s8in un preservativo tal
como clorurc de bencilalconio. Altermativamente, para
usos oftAlmicos, las composiciones farmacéuticas pueden

ser férmuladas en un ungliento tal como petrolato.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién también
pueden ser administradas mediante aerosol nasal o
inhalacién. Tales composiciones son preparadas de
acuerdo con técnicas bien conocidas en el arte de
férmulacién farmacéutica y pueden ser preparadas como
soluciones en salina, empleando alcohol bencilico u otros
preservativos adecuados, promotores de absorcién para
incrementar 1la biodisponibilidad, fluorocarbonos, y/u
otros agentes solubilizantes o dispersantes

convencionales.

Ademés de los compuestos de esta invencién, los derivados
o profdrmacos farmacéuticamente aceptables de 1los
compuestos de esta invencién también pueden ser empleados
en las composiciones para tratar o prevenir las

enfermedades o desordenes anteriormente identificados.
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Un *“derivado o profdrmaco farmacéuticamente aceptable”
significa cualquier sal, éster, sal de un éster u otro
derivado farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
esta ‘invencién que, con la administracién a un receptor,
es capaz de proveer, ya sea directamente o
indirectamente, wun compuesto de esta invencién o un
metabolito inhibidoramente activo o residuo del mismo.
Los derivados o profdrmacos particularmente favorecidos
son aquellos que incrementan la biodisponibilidad de los
compuestos de esta invencién cuando tales compuestos Bon
administrados a un paciente (por ejemplo, permitiendo que
un compuesto oralmente administrado sea mis féacilmente
absorbido en la sangre) o que incrementan el envio del
compuesto progenitor a un compartimento biolégico (por
ejemplo, el cerebro o el sistema linfético)} relativo a

las especies progenitoras.

Los profdrmacos farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de esta invenciédn incluyen, sin limitacién,
ésteres, ésteres de aminoAcidos, ésteres fosfato, sales

metdlicas y ésteres sulfonato.

Sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
esta invencién incluyen aquellas derivadas de &cidos y
bases inorgénicos Y orgénicos farmacéuticamente
aceptables. Ejemplos de sales Acidas adecuadas incluyen
acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato,
benzensulfonato, bisulfato, butirato, citrato, camforato,

camforsulfonato, ciclopentanopropionato, digluconato,



dodecilsulfato, etanosulfonato, formato, fumarato,
glucoheptanocato, glicerofosfato, glicolato, hemisulfato,

heptanoato, hexanocato, hidrocloruro, hidrobromuro,

hidroyoduro, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato,

malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato,
nicotinato, nitrato, oxalato, palmoato, pectinato,
perxsulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato,

pivalato, propionato, salicilato, succinato, sulfato,
tartrato, tiocianato, tosilato y undecanocato. Otros
dcidos, tales como oxAlico, aungque no son por si mismos
farmacéuticamente aceptables, pueden ser empleados en la
preparacién de sales titiles como intermediarios en 1la
obtencién de los compuestos de la invencién y sus sales

de adicién &cida farmacéuticamente aceptables.

Las sales derivadas de bases apropiadas incluyen sales de
metales alcalinos (por ejemplo, sodio y potasio), de
metales alcalinotérreocs (por ejemplo, magnesio), de
amonio y de N'(alquilo Cj_4)4. Esta invencién también
comprende la quaternizacién de cualesquiera grupos
bésicos que contienen nitrégeno de los compuestos aqui
revelados. Los productos solubles o dispersables en agua
o aceite pueden ser obtenidos mediante tal

quaternizacién.

La cantidad de inhibidor de protein quinasa que puede ser
combinada con los materiales portadores para producir una
forma de dosificacién sencilla variard dependiendo del

paciente tratado y el modo particular de administracién.
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Preferiblemente, las composiciones deben ser férmuladas
de manera que una dosificacién de entre 0.01 - 100 mg/kg
de peso corporal/dia del inhibidor pueda ser administrada

a un paciente que recibe estas composiciones.

También debe entenderse que una dosificacién y régimen de
tratamiento especificos para cualquier paciente
particular dependerd de una variedad de factores,
incluyendo la actividad del compuesto especifico
empleado, la edad, el peso corporal, la salud general, el
sexo, la dieta, el tiempo de administracién, la wvelocidad
de excrecidén, la combinacién de medicamentos, y el juicio
del médico tratante y la severidad de la enfermedad
particular a ser tratada. La cantidad del inhibidor
depender4d también de el compuesto particular en 1la

composaicién.

Dependiendo de la condicién particular mediada por la
protein quinasa a ser tratada o prevenida, agentes
terapéuticos adicionales, que son normalmente
administrados para tratar o prevenir esa condicién,
pueden ser administrados junto con los inhibidores de
eata invencidén. Por ejemplo, en el tratamiento de 1la
diabetes, otros agentes anti-diabéticos pueden combinarsge
con los inhibidores de la GSK-3 de esta invencién para
tratar la diabetes. Estos agentes incluyen, Bs8in
limitacién, insulina o andlogos de insulina, en forma

inyectable o de inhalacién, glitazonas, inhibidores alfa
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glucosidasa, biguanidas, sensibilizadores de la insulina,

y Bulfonil ureas.

Otros ejemplos de agentes que pueden ser también
combinados con 1los inhibidores de esta invencién
incluyen, sin limitacién, agentes quimoterapéuticos u
otros agentes anti-proliferativos tales como adriamicina,
dexametasona, vincristina, ciclofosfamida, fluorouracilo,
topotecan, taxol, interferones, y derivados de platino;

agentes anti-inflamatorios tales como corticosteroides,

bloqueadores del TNF, IL-1 RA, azatioprina,
ciclofosfamida, Y sulfasalazina; agentes
inmunomoduladores e inmunosupresores tales como
ciclosporina, tacrolimus, rapamicina, micofenolato

mofetil, interferones, corticosteroides, ciclofosfamida,
azatioprina, y sulfasalazina; factores neurotréficos
tales como inhibidores de 1la acetilcolinesterasa,
inhibidores de la MAO, interferones, interferones, anti-
convulsivos, bloqueadores de canales idénicos, riluzol, y
agentes anti-Parkinson; agentes para tratar enfermedad
cardiovascular tales como los bloqueadores beta, los
inhibidores de ACE, diuréticos, nitratos, blogqueadores
del canal de calcio, y estatinas; agentes para el
tratamiento de la enfermedad del higado tales como
corticosteroides, colestiramina, interferones, y agentes
anti-virales; agentes para ‘el tratamiento de desordenes
Banguineos tales como corticosteroides, agentes anti-

leucémicos, y factores de crecimiento; y agentes para el
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tratamiento de desordenes de inmunodeficiencia tales como

la gama globulina.

EsoB agentes adicionales pueden ser administrados de
manera separada de la composicién que contiene el
inhibidor de la protein Quinasa, como parte de un régimen

de dosis miltiple.

Alternativamente, esos agentes pueden ser parte de una
forma de dosificacién sencilla, mezclados junto con el
inhibidor de protein quinasa de esta invencién en una

composicién sencilla.

Los compuestos de esta invencién pueden existir en formas
tautoméricas alternativas, tales como en los tautémeros 1
y 2 mostrados mis adelante. A menos que se indique otra
cosa, la representacién de cualquier tautédmero quiere

decir que incluye el otro.

R rR?

e

O O

1 2

A

N,

R* vy R (en las posiciones Z} y 2!, respectivamente)

pueden ser tomados juntos para formar wun anillo
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fusionado, suministrando un sistema de anillo biciclico
que contiene el Anillo A. Los anillos preferidos R*/RY
incluyen un anillo insaturado o parcialmente insaturado
de 5-, 6-, 7-, u 8- miembros que tiene 0-2 heterodtomos,
en donde dicho anillo R*/R¥ esta opcionalmente
substituido. Ejemplos de sistemas de Anillo A son
mostrados miAs adelante por los compuestos I-A a I-DD, en

donde Z! es nitrégeno o C(R®) y Z? es nitrdgeno o C(H).

el - o
LT, CCE . O g

I-A I-B
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Los sistemas de Anillo A biciclico preferidos incluyen I-
A, I-B, I-C, I-D, I-E, I-F, I-G, I-H, I-I, I-J, I-K, I-L,
y I-M, mds preferiblemente I-A, I-B, I-C, I-F, y I-H, ¥y

aun mAs preferiblemente I-A, I-B, y I-H.

En el sistema de Anillo A monociclico, los grupos R*
preferidos, cuando estidn presentes, incluyen hidrégeno,
alquilo, o dialgquilamino, acetamido, o un grupo alifitico

Ci4« tal como metilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo o t-
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butilo. Grupos R' preferidos, cuando esté&n presentes,
incluyen T-R® en donde T es un enlace de valencia o un
metileno, y R} es -R, -N(R%)2, o -OR. Ejemplos de RY
preferidos incluyen 2-piridilo, 4-piridilo, piperidinilo,
metilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo, t-butilo,
alquilo- o dialquilamino, acetamido, fenilo opcionalmente
substituido tal como fenilo o fenilo substituido con

halégeno, y metoximetilo.

En los sistemas de Anillo A biciclicos, el anillo formado
cuando R* y RY son tomados juntos puede ser substituido o
no substituido. Los aubstituyent.:es adecuados incluyen -
R, halégeno, -OR, -C(=0)R, -CO;R, -COCOR, -NO;, -CN, -
S(O)R, -SO;R, -SR, -N(R')2, -CON(R*)2, -SO:N(R‘)2, -OC(=0)R,
-N(R')COR,  -N(R‘)CO, (alifdtico C;¢ opcionalmente
substituido), -N(RY)N(R%);, -Cc=MN(R%)2, -C=N-OR, -
N(R*)CON(R')2, -N(R*)SO.N(R');, -N(R')SO;R, o -OC(=O)N(R*),,
en donde R y R* son como se definieron anteriormente.
Los substituyentes preferidos del anillo R*/RY incluyen -
R, -OR, -COR, -COsR, -CON(R%);, -CN, o -N(R%);, en donde R
es hidrégeno o un grupo alifdtico C;.¢ opcionalmente

gsubstituido.

R? vy R*” pueden ser tomados juntos para formar un anillo
fusionado, proporcionando as{ un sistema de anillo
biciclico que contiene un anillo pirazol. Los anillos
fusionados preferidos incluyen, benzo, -pirido, pirimido,
y un anillo carbociclo parcialmente insaturado de 6

miembros, en donde dicho anillo fusionado es
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opcionalmente substituido. Estos son ejemplificados en
los siguientes compuestos de férmula I que tienen un

pistema de anillo biciclico que contiene pirazol:

L

N

L >UL®:

0 "
3 f ’ y

NerL

Los substituyentes preferidos en el anille fusionado
R}/R? incluyen uno o mAs de los siguientes: -halégeno, -
N(R')3, -alquilo C,.;, -haloalquilo C;3, -NOz, -O(alquilo
Ci-3), -CO2{alquilo C;.3), -CN, -80i:(alquiloC;_3), -SO;NHz, -
OC(O)NH;; -NH;SO0z2{(alquilo Ci.3), -NHC{O)(algquilo Ci.i), -
C(O)NH;, y -CO(alquilo C;.3), en donde el (alquilo C;.1) es

mAs preferiblemente metilo.

Cuando el sistema de anillo pirazol es monociclico, 1los
grupos R? preferidos incluyen hidrégeno, alifético Cj,
alcoxicarbonil, fenilo (no)substituido, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, aminocarbonilo, mono- o

dialquilaminocarbonilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo,

dialquilaminocalquilo, fenilaminocarbonilo, y (N-
heterociclilo)carbonilo. Ejemplos de tales
substituyentes preferidos R? incluyen metilo,

ciclopropilo, etilo, isopropilo, propilo, t-butilo,
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ciclopentilo, fenilo, COzH, CO,CHa;, CH,0H, CHz0CH;,

CH,CH,;CHL0H, CH2CHzCH20CH; , CH,CH,CH,0CH,Ph, CHzCHzCHzNH3,

CH;CH;CH2NHCOOC (CH3) 3, CONHCH (CHj) 2. CONHCH,CH=CH;3,
CONHCH,CH;0CH3, CONHCHPh, CONH(ciclohexil), CON(Et) 2,
CON (CH3 ) CHaPh, CONH (n-C3Hjy) , CON (Et) CHzCH,CHa,

CONHCH;CH({CH3)2, CON(n-C3H7)3, CO(3-metoximetilpirrolidin-
1-ilo), CONH(3-tolilo), CONH(4-tolilo), CONHCHj;,
CO(morfolin-1-ilo), c0(4-metilpiperazin-1—ilo);
CONHCH,CH0H, CONHz, y CO(piperidin-l1-ilo). Un grupo

preferido R?* es hidrégeno.

Una realizacién que es particularmente +iitil para el
tratamiento de las enfermedades mediadas por la GSK-3 se

relaciona con los compuestos de férmula II:

o un derivado o profédrmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde;

El Anillo C se selecciona de un fenilo, piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, o un anillo
1,2,4-triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene uno o

dos substituyentes orto independientemente
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geleccionados de -R!, cualquier posicién de carbono
no-orto substituible en el Anillo C es
;.ndependientement:e sustituida por -R°, Y dos
substituyentes adyacentes en el Anillo C son
opcionalmente tomados Jjunto con sus dtomos
intervinientes para formar un anillo fusionado,
insaturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros
que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados de ox{geno,
azufre o nitrégeno, estando dicho anillo fusionado
opcionalmente substituido por halégeno, oxo, o -R%;

R! es seleccionado de -halégeno, -CN, -NO;, T-V-RS,
fenilo, anillo hetercarilo de 5-6 miembros, anillo
heterociclilo de 5-6 miembros, o grupo alifédtico Ci.g.
cada uno de dichos anillos fenilo, heterocarilo, vy
heterocicllilo opcionalmente substituidos por hasta
tres grupos independientemente seleccionados de
halégeno, oxo, o -R®, dicho grupo alifético C;s
opcionalmente substituido con halégeno, ciano, nitro,
u oxigeno, o R! y un substituyente adyacente tomados
junto con s8Bus Atomos intervinientes forman dicho
anillo fusionado al Anillo C;

R* y RY son independientemente seleccionados de T-R), o R*
y RY son tomados junto con sus Atomos intervinientes
para formar un anillo fusionado, insaturado o
parcialmente insaturado, de 5-8 miembros que tiene 0-
3 heterodtomos en el anillo Beleccionados de oxigeno,
azufre, o nitrégeno, en donde cualquier carbono
substituible en dicho anillo fusionado formado por R*

y RY es substituido por oxo o T-R}, y cualquier
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nitrégeno substituible en dicho anillo formado por R*
y RY es substituido por R%;

T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno C;4;

R? vy R?*' son independientemente seleccionados de -R, -T-W-
RS, o R? y R¥ son tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de 5-8
miembros, insaturado o parcialmente insaturado,
anillo que tiene 0-3 hetercdtomos en el anillo
Beleccionados de nitrégeno, oxigeno, o© azufre, en
donde cada carbono substituible en dicho anillo
fusionado formado por R* y R¥ es substituido por
halégeno, oxo, -CN, -NOa, -R’, o ~V-R%, y cualquier
nitrégeno substituible en dicho anillo formado por R?

y R¥ es substituido por R!;

{

R} es seleccionado de -R, halégeno, -OR, -C(=O)R, -COR,
COCOR, -COCH;COR, =-NO;, -CN, -S{(O)R, -S{0O)zR, -SR, -

N(R')2, -CON(R7)z, -SOsN(R")a, -OC(=O)R, -N(R’)COR,

]

N(R’)COz (Ci-¢ alifdtico opcionalmente substituido),

N(R')N(R');, -C=NN(R*);, -C=N-OR, -N(R")CON{(R")a,

N(R7)SO;N(R”)2, -N(R')SO;R, o —-OC(=0)N(R")a;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupoc opcionalmente substituido seleccionado de
alifético C;4, arilo Cg.19, un anillo heteroarilo que
tiene 5-10 4tomos en el anillo, o un anillo
heterociclilo gque tiene 5-10 Atomos en el anillo;

cada R' es independientemente seleccionado de -R’, —COR’,
-COz(alifdtico C;¢ opcionalmente substituido), -

CON(R")2,, o -SO;R’, o doe R' en el mismo nitrégeno son
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tomados juntos para formar un anillo heterociclico o
heteroarilo de 5-8 miembros;

cada R° es independientemente seleccionado de -R,
halégeno, -OR, -C{(=O)R, -CO;R, -COCOR, -NOz, -CN, -
S(O)R, -SO;R, -SR, -N(R%);, -CON(R%)2, -SO.N(R%);, -
OC(=0)R, -N(R*') COR, -N(R*)CO, (alifdtico  Ci-g
opcionalmente substituido), -N(RY)N(R'),, -C=NN(R%‘);, -
C=N-OR, -N(R*)CON(R‘)2, -N(R')SO;N(R%);, -N(R*)SOsR, o -
0C(=0IN(R")2, ©o R* y un substituyente adyacente
tomados junto con sBus &Atomos intervinientes forman
dicho anillo fusionado al Anillo C;

V es -0-, -S-, -S0-, -S0;-, -N(R®)S0;-, -SO;N(R®)-, -N(R®)-
, -CO-, -CO;-, -N(R®)co-, -N(R®})C(0)O-, -N(R®)CON(R®)-,
-N(R®) SO;N(R®)~, -N(R®)N(R®)-, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R®)-

. -C(R%)20-, -C(R®)38-, -C(R%)280-, -C(R®)350;-, -

C(R%)2SON(RS)-, -C(R®),N(RS)-, -C(R%)z:N(R®)C(O)-, -
c(R®);N(R®)C(D)D-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-0-, -
C(R%) ;N (RS)N(RS) -, -C(R®) ;N (R®) SO.N (RS) -, ) -

C (R%) 2N (R%) CON(R®) - ;
W es -C(R®);0-, -C(R®),8-, -C(R®)380-, -C(R®);80,-, -

C(R%) 280N (R®) -, -C(R%) 2N (RS) -, -Co-, -COz-,

1

c(rRf)oc(0)-, -C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R®).N(R®)CO-,

C(R®)aN(R®)C(0)O-, -C(RS)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-,

C(R®) 2N (R°)N(R®) -, -C(R%) 2N (R®) SO;N(R®) -, -
C(R5) 2N (R®)CON(R®)-, o -CON(R®)-;

cada Rf es independientemente seleccionado de hidrégeno,
un grupo alifdtico C;.¢ opcionalmente saubstituido, o
dos grupos R® en el mismo Atomo de nitrégeno son

tomados junto con el &Atomo de nitrégeno para formar
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un anillo heterociclilo o hetercarilo de 5-6
miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido, o
dos R’ en el mismo nitrégeno son tomados junto con el
nitrégeno para formar un anillo heterociclile o
hetercarilo de 5-8B miembros; y

cada R’ es independientemente seleccionado de un grupo
alifdtico C;.4 opcionalmente substituido, -OR®, -SRS, -
COR®, -SORS, -N(Rf);, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO;, -

CON(R®);, o -CO;RS.

Cuando los grupos R* y RY de férmula II son tomados juntos
para formar un anillo fusionado, los anillos preferidos
R*/R¥ incluyen un anillo insaturado o parcialmente
insaturado de 5-, 6-, 7-, u B- miembros que tiene 0-2
heterodtomos, en donde dicho anillo R*/RY es opcionalmente
substituido. Esto proporciona un sistema de anillo
biciclico que contiene un anillo pirimidine. Ejemplos de
sistemas de anillo pirimidina preferidos de férmula II
son los sistemas mono- y biciclicos que se muestran

adelante.
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Los sistemas de anillo pirimidina mAs preferidos de
férmula II incluyen II-A, II-B, II-C, II-F, y II-H, adn

mis preferiblemente II-A, II-B, y II-H.

En el pistema de anillo pirimidina monociclico de férmula
II, los grupos R* preferidos incluyen hidrégeno, alquil-
o dialquilamino, acetamido, o un grupo alifitico C;-4 tal
como metilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo o t-butilo.
Grupos RY preferidos incluyen T-R? en donde T es un enlace
de valencia o un metileno, y R® es -R, -N(R');, o -OR.
Cuando R® e8 -R o0 -OR, un R preferido es un grupo
opcionalmente substituido seleccionado de alifédtico Cig,

fenilo, © un anillo heterocarilo o heterociclilo de 5-6
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miembros. Ejemplos de RY preferidos incluyen 2-piridilo,
4-piridilo, piperidinilo, metilo, etilo, ciclopropilo,
isopropilo, t-butilo, alquilo- o dialquilamino,
acetamido, fenilo opcionalmente substituido tal como

fenilo o fenilo substituido con haldgeno, y metoximetilo.

En el sistema de anillo pirimidina biciclico de férmula
II, el anillo formado cuando R* y RY son tomados juntos
puede ser substituido o no substituido. Los
substituyentes adecuados incluyen -R, halégeno, -OR, -

C(=0)R, -COzR, -COCOR, -NOz, -CN, -S(O)R, -S(0)azR, -SR,

N(R')2, -CON(R')2, -SO.N(R%)2, -0OC(=0)R, -N(R')COR,

N(R')cO; (alifdtico C;¢ opcionalmente substituido), -
N(R*)N(R');, -C=NN(R‘);, -C=N-OR, -N(RY)CON(R%);, -
N(R*)SO;N(RY)2, -N(R')SO;R, o -OC(=O)N(R*)z; en donde R y R*
son como se definieron anteriormente. Los substituyentes
preferidos del anillo R*/RY incluyen -halégeno, -R, -OR, -
COR, -COsR, -CON(R'};, -CN, o -N(R')2, en donde R es un

grupo alifdtico C;.s opcionalmente substituido.

Los grupos R’ y R* de férmula II pueden ser tomados
juntos para formar un anillo fusionado, proporcionando
asl un sistema de anillo biciclico que contiene un anillo
pirazol. Los anillos fusionados preferidos incluyen
benzo, pirido, pirimido, y un anillo carbociclo de 6
miembros parcialmente insaturado. Estos son
ejemplificados en los siguientes compuestos de férmula II
que tienen un sistema de anillo biciclico que contiene

pirazol:
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Los substituyentes preferidos sobre el anillo fusionado
R?/R? de férmula II incluyen uno o més de los siguientes:
-halégeno, -N(RY);, -alquilo Ci.., -haloalquilo C;4, -NOz,
-O(alquilo C;4), -COa(alguilo C;4), -CN, -SOz{alquiloC;_;),
-SO;NHa, -OC(O)NH;; -NH;SO;(algquilo Ci4), -NHC(O) (alquilo
Ci-s), -C(O)NHz, y —CO{alquilo C;-4), en donde el (alquilo
Ci-4) es un grupo alquilo recto, ramificado, o ciclico.

Preferiblemente, el (alquilo C;4)} es metilo.

Cuando el sistema de anillo pirazol de férmula II es
monociclico, los grupos R? preferidos incluyen hidrégeno,
un grupo substituido o 8sin substituir seleccionado de
aril, heterocaril, o un grupo alifdtico C;.s. Ejemplos de
tales grupos R? preferidos incluyen metilo, t-butilo, -
CH;0CH;, ciclopropilo, furanile, tienilo, y fenilo. Un

grupo preferido R? es hidrégeno.

Los sistemas de anillo mAs preferidos de férmula II son
los siguientes, log cuales pueden ser substituidos como
se describid anteriormente, en donde R® y R?* son tomados

junto con el anillo pirazel para formar un anillo
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indazol; y R* y RY son cada uno de ellos metilo; o R* y RY
gson tomados juntos con el anillo pirimidina para formar

un anillo quinazolina o tetrahidroquinazolina:

Particularmente preferidos 8son aquellos compuestos de
férmula II-Aa, II-Ba, o II-Ha en donde el anillo C es un
anillo fenilo y R! es halégeno, metilo, o

trifluorometilo.

Los grupos preferidos del Anillo C de la Férmula II son
fenilo y piridinilo. Cuando dos substituyentes en el
Anillo C son tomados juntos para formar un anillo
fusionado, el Anillo C es contenido en un sistema de
anillo biciclico. Los anillos fusionados preferidos
incluyen un anillo benzo o pirido. Tales anillos son
preferiblemente fusionados en las posiciones orto y meta
del Anillo C. Ejemplos de sistemas del Anillo C
biciclicos preferidos incluyen naftilo, quinolinilec e

isoquinolinilo.
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Una caracteristica importante de los compuestos de
férmula II es el substituyente orto R' en el Anillo C.
Una posicién orto en el Anillo C o en el Anillo D se
define de manera relativa a la posicién en donde se une
el Anillo A. Los grupos preferidos R! incluyen -
halégeno, un grupo alifatico Ci-¢ opcionalmente
substituido, fenilo, -COR®, -OR®, -CN, -SO;R®, -SONH;, -
N(R%);, -CO;R®, -CONH;, -NHCORS, -OC(O)NH;, o -NHSO;R.
Cuando R!' es un grupo alifédtico C,¢ opcionalmente
substituido, la mayoria de los substituyentes opcionales
preferidos son haldgeno. Ejemplos de grupos R
preferidos incluyen -CF;, -Cl, -F, -CN, -COCHy, -OCH), -
OH, -CHCH;, -0OCH,CHy, -CH;, -CFi:CHy, c¢iclohexilo, ¢t-
butilo, isopropilo, ciclopropilo, -C=CH, -C=C-CH;, -
S0,CH;, -SOpNHz, -N{CH3)z, -CO,CH;, -CONHz, -NHCOCH3;, -

En el Anillo C de férmula II, los substituyentes R®
preferidos, cuando estdn presentes, incluyen -halégeno, -
CN, -NOa, -N(RY),;, grupo alifdtico C;.¢ opcionalmente
substituido, -OR, -C(O)R, -CO;R, -CONH(R‘), -N(R®)COR, -
SO;N(RY)2, y -N(RY)SO;R. Los substituyentes R® més
preferidos incluyen -Cl, -F, =-CN, -CF,, -NH;, -
NH{alifAtico Cj;4), -N(alifdtico C;.()2. -O(alifético C;).,
alifatico Ci.q, Yy —COz{alifdtico C;..). Ejemplos de tales
substituyentes R® mds preferidos incluyen -Cl, -F, -CN, -
CF;, -NH3, -NHMe, -NMe3, -0Et, metilo, etilo,

ciclopropilo, isopropilo, t-butilo, y -COEt.
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Los compuestos preferidos de férmula II tienen una o més,
y mAs preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R®, en donde cuando el
Anillo C y dos substituyente adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo biciclico se selecciona de un anillo naftilo,
quinolinilo o isoquineolinilo;

(b) R* es hidrégeno o alifdtico Ci4 ¥y RY e T-R®, o R* y
RY son tomados junto con sus Atomos intervinientes para
formar un anillo insaturado o parcialmente insaturado,
de 5-7 miembros, opcionalmente substituido, que tiene
0-2 nitrégenos en el anillo;

{c}) R! es -haldgeno, un grupo alifdtico Ci-6
opcionalmente substituido, fenilo, -COR®, -OR®, -CN, -
SOR®, -SO;NHz, -N(R®);, -CO.R®, -CONH;, -NHCOR®, -
OC{O)NH;, o -NHSO.R®; y

(d) R* es hidrégeno y R® es hidrégeno o un grupo
substituido o no substituido seleccionado de arilo,
heteroarilo, o un grupo alifético C;4, o R* y R¥ son
tomados junto con sus Atomos intervinientes para
formar un anillo benzo, pirido, pirimido, o un anillo
carbociclo parcialmente insaturado de 6 miembros,

substituidos o no substituj.dos.
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Los compuestos mAs preferidos de férmula II tienen una o
mids, y mAs preferiblemente todas, las caracteristicas

Beleccionadas del grupo consistente de:

{a) El anillo € es un anillo fenilo ¢ piridinilo,
opcionalmente substituido por -R°, en donde cuando el
Anillo C y dos substituyente adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo biciclico es un anillo naftilo;

(b) R* es hidrégeno o metilo y RY es -R, -N(R%)2, o -OR,
o R* y R gon tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar wun anillo carbociclo
insaturado o parcialmente insaturado, de 5-7 miembros,
opcionalmente substituido con -R, -halégeno, -OR, -
C(=0)R, -COzR, -COCOR, -NOz, -CN, -S(O)R, -SO;R, -SR, -
N(R%)a2, -CON(R‘);, -SO.N(R')2, -OC(=O}R, -N(R*)COR, -
N(RY)cO, (alifitico C;¢ opcionalmente substituido), -
N(R')N(R*)2, -C=NN(R')2, -C=N-OR, -N(R')CON(R%);, -
N(R')SO;N(R*)2, -N(R%)SO.R, o -OC(=O)N(R*)a;

(¢} R' es -halégeno, un grupo haloalifético C,;4, un
grupo alifético C;¢, fenilo, o -CN;

(d) R es hidrégeno y R?® es hidrégeno o un grupo
substituido o no substituido seleccionado de arilo, o
un grupo alifético Cis, © R® y R’ son tomados junto
con sus Atomos intervinientes para formar un anillo
benzo, pirido, pirimido, o wun anillo carbociclo
parcialmente insaturado de 6 miembros, substituidos o

no substituidos; y
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(e) cada R® es independientemente seleccionado de -
halégeno, -CN, -NOz, -N(R‘)2, grupo alifftico Ci.¢
opcionalmente substituido, -0OR, -C(O)R, -COzR, -

CONH(R?), -N(RY)COR, -SO:N(R%);2, y -N(R*)SO;R.

Los compuestos alin mAs preferidos de férmula II tienen
una o mAs, Y més preferiblemente todas, las

caracteristicas seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El anillo C es un anilleo fenilo opcionalmente
substituido por -R°;

(b) R* es hidrégeno o metilo y R es metilo,
metoximetilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo, ¢t-
butilo, alquilo- o un grupo opcionalmente substituido
seleccionado de 2-piridilo, 4-piridilo, piperidinilo,
o fenilo, o R* y R' son tomados junto con sus &Atomos
intervinientes para formar un anillo benzo, o un
anillo carbociclo de 6 miembros parcialmente
insaturado, opcionalmente substituidos;

(c) R!' es -halégeno, un grupo alifdtico Ci
opcionalmente subgtituido con halégeno, o -CN;

(d) R y RY @gon tomados junto con sus Atomos
intervinientes para formar un anillo benzo, pirido,
pirimido, o un anillo carbociclo parcialmente
insaturado de 6 miembros, opcionalmente substituidos
con -halégeno, -N(R');, -alquilo C;, -halocalquilo Ci.q,
-NO;, -O{alquilo C;-), -COz(alquilo C;4), -CN, -
SOz(alquiloCi-4), -SO;NHa2, -OC(O)NHz2; -NH;SO2{alquilo C;-

4}, -NHC{O) (algquilo C;_4), -C(O)NH2, o -CO{alguilo Ci4),
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en donde el (alquilo C;4) es un grupo alquilo recto,

ramificado, o ciclico; y

(e) cada R* es independientemente seleccionado de -Cl, -

4)2, -O(alifdtico C;4), alifdtico C;,

Ci-4) -

y —-COz{alifdtico

Los compuestos representativos de Férmula II 80On

mostrados a continuacién en la Tabla 1.

Tabla 1.
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En otra realizacién, esta invencién proporciona wuna
composicién que comprende un compuesto de férmula II y un

portador farmacéuticamente aceptable.



Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir 1la actividad GSK-3 en un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula II.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor GSK-3, comprendiendo dicho método la etapa de
administrar a un paciente en necesidad de tal tratamiento
una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién

que comprende un compuesto de férmula II.

Otro aspecto se relaciona con un método para incrementar
la s8sintesis de glicégeno y/0o disminuir 1los niveles
sanguineos de glucosa en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende la administracién a dicho paciente
de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de f£6rmula II.
Este método es especialmente 4til para pacientes

diabéticos.

Otro aspecto se relaciona con un método de inhibir 1la
produccién de proteina Tau hiperfosforilada en un
paciente en necesidad del mismo, que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula II. Este método es



< g

especialmente 1itil en detener o hacer mis lento el

progreso de la enfermedad de Alzheimer.

Otro aspecto se relaciona con un método para inhibir la
fosforilacién de P-catenina en un paciente en necesidad
del mismo, que comprende la administracién a dicho
paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula II.
Este método es especialmente 1til para el tratamiento de

la esquizofrenia.

Un aspecto de esta invencidén se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la Aurora en un paciente,
que comprende la administracién al paciente de una
cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula II.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad qQue es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de Aurora, comprendiendo dicho método la etapa
de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula II.
Este método es especialmente 1itil para tratar el cancer,

tal como el céncer de colon, de ovario, y de pecho.

Un aspecto de esta invencidn se relaciona con un método
para inhibir la actividad CDK-2 en un paciente, que

comprende administrar al paciente una cantidad
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terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula II.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de CDK-2, comprendiendo dicho método la etapa
de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula II.
Este método es especialmente Gtil para tratar el céncer,
la enfermedad de  Alzheimer, la restenosis, la
angiogenesis, la glomerulonefritis, el citomegalovirus,
el VIH, el herpes, la psoriaris, la aterosclerosis, la
alopecia, y las enfermedades autoinmunes tales como la

artritis reumatoide.

Otro método se relaciona con 1la inhibicién de la
actividad de la GSK-3, de la Aurora, o de la CDK-2 en una
muestra bioldgica, cuyo método comprende contactar la
muestra bioldgica con el inhibidor de GSK-3 o de Aurora
de férmula II, © una composicién farmacéutica del mismo,
en una cantidad efectiva para inhibir la GSK-3, la Aurora

o la CDK-2,

Cada uno de los métodos anteriormente mencionados
dirigidos a la inhibicién de la GSK-3, Aurora o CDK-2, o
al tratamiento de una enfermedad aliviada debido a esta

inhibicidén, son preferiblemente llevados a cabo con un
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compuesto preferido de fdérmula II, tal como se describid

con anterioridad.

Otra realizacién de esta invencién se relaciona con los

compuestos de férmula III:

IrI

o un derivado o profarmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde;

El Anillo D es un anillo monociclico de 5-7 miembros o un
anillo biciclico de B8-10 miembros seleccionado de
arilo, heterocarilo, heterociclilo o carbociclilo,
teniendo dicho anillo hetercarilo o heterociclilo 1-4
heterodtomos en el anillo seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre, en donde el anillo D es substituido
en cualquier carbono substituible del anillo por oxo
o -R°, y en cualquier nitrégeno sustituible del anillo
por -RY, con la condicién de que cuando el Anillo D es
un arilo o un heterocarilo de seis miembros, -R® es
hidrégeno en cada posicién de carbono orto del Anillo

D;
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R* vy RY gon tomados junto con sus A&tomos intervinientes
para formar un anillo benzo o un anillo carbociclo de
5-8 miembros, fusionados, en donde cualquier carbono !
substituible en dicho anillo fusionado formado por R*
y RY es substituido por oxo o T-R%;

T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno Cj.4;

R? y R? pon independientemente seleccionados de -R, -T-W-
R, o R? y R’ sBon tomados junto con B8us &tomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de 5-8
miémbros, insaturado o ©parcialmente insaturado,
anillo que tiene 0-3 heterocdtomos en el anillo
Beleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, en
donde cada carbono substituible en dicho anillo
fusionado formado por R? y R¥ es substituido por
halégeno, oxo, -CN, -NO;, -R’, o -V-R®, y cualquier
nitrégeno substituible en dicho anillo formado por R?
y R¥ es substituido por R!;

R} es seleccionado de -R, halégeno, =0, -OR, -C(=O)R, -
CO2R, -COCOR, -COCHzCOR, -NOz, -CN, -S(O)R, -S(0O)iR, -
SR, -N(R%);, -CON(R%)2, -SO;N(R'};, -OC(=0O)R, -N(R%)COR,
-N(R*)CO, (alifético C,.¢ opcionalmente substituido), -
N(R')N(R');, -C=NN(R');, -C=N-OR, -N(R*)CON(R%);, -
N(RY)SO.N(R")2, -N(R')SO;R, o -OC(=0)N(R'),:

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo opcionalmente substituido seleccionado de
alifético Cig, arilo Cg.19, un anillo heterocarilo que
tiene 5-10 4tomos en el anillo, o wun anillo

heterociclilo que tiene 5-10 Atomos en el anillo;



,87/

cada R' es independientemente seleccionado de -R’, -COR’,
-COz(alifdtico C;-§ opcionalmente substituido), -
CON{(R")2,, o -SO;R’, o dos R! en el miemo nitrégenoc son
tomados juntos para formar un anillo heterociclico o
heteroarilo de 5-8 miembros;

cada R° es independientemente seleccionado de -R,
halégeno, -OR, -C(=0)R, -CO;R, -COCOR, -NO;, -CN, -
S(O)R, -S0;R, -SR, -N(R')2, -CON(R%)2, -SO.N(RY)a, -
OC(=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)Co, (alifdtico  Ci6
opcionalmente substituido), -N(RY)N(R'),, -C=NN(R%)2, -
C=N-OR, -N(RY)CON(R*);, -N(R')SO.N(R'),, -N(R*)SO;R, o -
OC(=0)N(R")2;

V es -0-, -S-, -SO-, -SOz-, -N(R®)SO;-, -SO;N(R®)-, -N(RS)-
, -CO-, -CO;-, -N(RS)CcO-, -N(R®)C(0)O-, -N(R®)CON(R®)-,
-N(R®) SON(RS)-, -N(R®)N(RS)-, -C(O)N(R)-, -OC(O)N(R®)-
, -C(R®)30-, -C(R%);S-, -C(R®)380-, -C(R%);S0-, -

C(R®)2SO.N(R®)-, -C(R®),N(Rf)-, -C(R®):N(R®)C(O)-,

!

c(R®);N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O0-, -
C(R®) N (RS)N(RS) -, -C (R5) 2N (R®) SO,N (RS) -, ) -
C (R) ;N (R®) CON (R®) -;

W es -C(Rf);0-, -C(RS);S8-, -C(R).S0-, -C(R®);S0;-,

C(RS)ZSOIN(R‘)-l "c(RG)ZN(R"_J -CO'; "CO:‘,

¢(R®)oC(0)-, -C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(RE).N(R®)CO-,

c(RS),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-,

C(R®) N (R®)N(R®) -, -C (R®) 2N (R®) SO;N(R®) -, -

C(R®);N(R°)CON(R®)-, o -CON(R®)-;
cada R® es independientemente seleccionado de hidrégeno o
. un grupo alifdtico C;.4, opcionalmente substituido, o

doe grupos R® en el mismo &tomo de nitrégeno son

ql
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tomados junto con el Atomo de nitrégeno para formar
un anillo heterociclile o heteroarilo de 5-6
miembros; y

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo alifético C,.§ opcionalmente substituido, o
dos R’ en el mismo nitrégeno son tomados junto con el
nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o

heterocarilo de 5-8 miembros.

Los anillos monociclicos preferidos del Anillo D de 1la
férmala III incluyen anillos fenilo, piridinilo,
piperidinilo, piperazinilo, pirreolidinilo, tienilo,
azepanilo, y morfolinilo, substituidos o no substituidos.
Cuando dos substituyentes adyacentes en el Anillo D son
tomados Jjuntos para formar un anillo fusionado, el
gistema del Anillo D es biciclico. Los anillos
biciclicos preferidos del Anillo D de la férmula III
incluyen 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo, 2,3-
dihidro-1H-indolilo, isoquinolinilo, quinolinilo, Y
naftilo. Ejemplos de sistemas mis preferidos del Anillo

D biciclicos incluyen naftilo e isoquinolinilo.

Los substituyentes R° preferidos en el Anillo D de la
férmula III incluyen halégeno, oxo, =-CN, -NO;, -N(R%)a, -
CO,R, -CONH(R'), -N(RY)COR, -SO.N(R%);, -N(R%)SO;R, -SR, -
OR, -C(O)R, o un grupo substituidoc o no substituido
seleccionado de heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cs-

10, © alifitico C;¢. Los substituyentes R®> més preferidos



gy

incluyen -halégeno, -CN, -oxo, -SR, -OR, -N(R%)2, -C(O)R,
o0 un grupo substituido o no substituido seleccionado de
heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cg-10, 0 alifético C;-
s- Ejemplos de substituyentes del Anillo D incluyen -0OH,
fenilo, metilo, CHi0H, CHaCH2OH, pirrolidinilo, OPh, CF,,
C=CH, Cl, Br, F, I, NHz, C(O)CH;, i-propilo, tert-butilo,

SEt, OMe, N(Me);, metileno dioxi, y etileno dioxi.

Los anillos preferidos cuando los grupos R* y RY de
férmula III son tomados juntos para formar un anillo
fusionado, incluyen un anillo carbociclo insaturado o
parcialmente insaturado de 5-, 6-, o 7-,- miembros, en
donde cualquier carbono substituible en dicho anillo
fusionado es substituido por oxo o T-R . Ejemplos de
sistemas de anillo biciclicos preferidos son mostrados a

continuacidén,

::.It;“‘ . e
c(:"r@ Erj\; | | O[;’L_;‘

. o
1, OCL,

III-F III-I
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Los substituyentes adecuados en el anillo fusionado R*/RY
de la férmula III incluyen -R, oxo, halégeno, -OR, -
C(=0)R, -CO;R, -COCOR, -NO;, -CN, =-S(O)R, -SO;R, -SR, -
N(R')2, -CON(R');, -SO;N(R')2, -0OC(=O)R, -N(R')COR, -
N(R')CO, (alifético €, opcionalmente substituido), -
N(RY)N(R');, -C=NN(R');, -C=N-OR, -N(R*)CON(R%);, -
N(R')SO,N(R')2, -N(R')SO;R, o -OC(=O)N(R*)2, en donde R y R*
son como se definieron anteriormente. Los substituyentes
mAs preferidos en el anillo fusionado R*/RY incluyen -
halégeno, CN, oxo, alquilo Cis, alcoxi C;g, (alquilo C,.
s)carbonilo, (alquilo Ci-g)sulfonilo, - mono- (o}
dialquilamino, mono- o dialquilaminocarbonilo, mono- o
dialquilaminocarboniloxi, o heterocarilo de 5-6 miembros.
Ejemplos de tales substituyentes preferidos incluyen
metoxi, metilo, isopropilo, metilsulfonilo, ciano, cloro,
pirrolilo, metoxi, etoxi, -etilamino, acetilo, Y

acetamido.

Los substituyentes R? preferidos de la férmula III
incluyen hidrégeno, alifdtico Ci-4, alcoxicarbonilo,
fenilo (no)substituido, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
aminocarbonilo, mono- o dialquilaminocarbonilo,
aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilamincalquilo,
fenilaminocarbonilo, Y (N-heterociclil)carbonilo.
Ejemplos de tales substituyentes R? preferidos incluyen
metilo, ciclopropilo, etilo, isopropilo, propilo, t-
butilo, ciclopentilo, fenilo, CO;H, CO;CH;, CH;0H, CH;0CH;,

CH2CH2CH,0H, CH;CHCHZ0CH; , CH,CH,CH,0CH,Ph, CH2CH;CHZNH3,
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CH,CHCHaNHCOOC (CH3 ) 3, CONHCH{(CHi) 2, CONHCHCH=CHj;,
CONHCH,;CH,0CH;, CONHCH;Ph, CONH{ciclohexilo), CON(Et)a,
CON(CHy) CH3Ph, CONH (n-CaH,) , CON (Et ) CH2CHzCH;,
CONHCH;CH{(CH;3)3, CON(n-C3H7)}3, CO(3-metoximetilpirrolidin-
1-ilo), CONH(3-tolilo), CONH{4-tolilo), CONHCHj,
CO(morfolin-1-ilo), CO(4-metilpiperazin-1l-ilo),

CONHCH;CH,0H, CONH;, y CO(piperidin-l-ilo}.

Cuando los grupos R’ y R! de la férmula III son tomados
juntos para formar un anilleo, los sistemas preferidos de
anillo R?/R* que contienen el anillo pirazol, incluyen
benzo, pirido, pirimido, 3-oxo-2H-piridazino, y un anillo
carbociclo de 6 miembros parcialmente insaturado.
Ejemplos de tales sistemas preferidos de anillo R?/R* que

contienen el anillo pirazol incluyen los siguientes:

Los substituyentes preferidos en el anillo fusionado
R¥/R* de férmula III incluyen uno o més de los
siguientes: -halégeno, -N(R')2, -alquilo C;4, -haloalquilo
Ci4, -NO;, -O(alquilo C;.4), -COz{alquilo Ci..), ~CN, -

S03(alquiloCi;_4), -SO0iNH;, -OC{O)NHz; -NH2S0z{alquilo C;-{).
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-NHC(0) (alquilo C;-4). -C{O)NH;, y —-CO{alquilo Ci), en
donde el (alquilo C;.4) es un grupo alquilo recto,
ramificado, o ciclico. Preferiblemente, el (algquilo C;.4)

es metilo.

Los compuestos preferidos de férmula III tienen una o
mis, y méAs preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El1 anillo D es un anillo opcionalmente substituido
seleccionado de un anillo fenilo, piridinilo,
piperidinilo, piperazinilo , pirrolidinilo, tienilo,
azepanilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,
2,3-dihidro-1H-indolilo, isoquinolinilo, quinolinilo,
o naftilo;

(b) R* y R son tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo benzo o un anillo
carbociclo de 5=7 miembros, opcionalmente
substituidos; y

(c) R¥ es hidrégeno o metilo y R®* es -T-W-Rf, o R, en
donde W es -C(Rf);0-, -C(R%),N(R®)-, -CO-, -CO;-, -
c(rRf)oc(o)-, -C(R®);N(R®)CcO-, -C(R®).N(R®)C(0)O-, o -
CON(R®) -; Yy R es un grupo opcionalmente substituido
seleccionado de alifdtico C;¢ © fenilo, o R* y R* son
tomados junto con sus Atomos intervinientes para

formar un anillo benzo, pirido, pirimido, o un anillo



carbociclo parcialmente insaturado de 6 miembros,

substituidos o no pubstituidos.

Los compuestos mAB preferidos de férmula III tienen una o
mids, y méAs preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El anillo D es un anille opcionalmente substituido
seleccionado de fenilo, ©piridinilo, piperidinilo,
pPiperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,
2,3-dihidro-1H-indolilo, isoquinolinilo, quinolinilo,
o naftilo;

(b) R* y R son tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo benzo o un anillo
carbociclo de 5-7 miembros, opcionalmente substituidos
con -R, oxo, halégeno, -OR, -C(=0)R, -COsR, -COCOR, -
NO;, -CN, -S(O)R, -SO;R, -SR, -N(RY);, -CON(RY),, -
SO:N(R*)z, -OC(=O)})R, -N(R')COR, -N(R*)CO; (alifético Ci.¢

opcionalmente substituido)}, -N(RY')N(R%Y)2, -C=NN(R%),,

C=N-OR, -N(RY)CON(R');, -N{(R*)SO,N(R*),, -N(R')SO;R, o

OC(=0)N(R%)a; ¥

(c) cada R’ es independientemente seleccionado de

halégeno, oxo, CN, NO;, -N(R')3, -CO;R, -CONH(R%), -
N(R*)COR, -SO;N(R');, -N(R*)SO.R, -SR, -OR, -C(O)R, o un
grupo substituido o no substituido seleccionado de
heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cg.10, © alifético

Ci-s-
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Los compuestos alin mAs preferidos de férmula IIXI tienen
una 0 més, y mAB preferiblemente todas, las

caracteristicas seleccionadas del grupo consistente de:

(a) R* y R pgon tomados Jjunto con sus Atomos
intervinientes para formar un anillo benzo o un anillo
carbociclo de 6 miembros, parcialmente insaturado,
opcionalmente substituidos con haldgeno, CN, oxo,
alquilo Ci6, alcoxi C;s, (algquilo C;.¢)carbonilo,

(alguilo C;_s)sulfonilo, mono- o dialguilamino, mono- o

dialquilaminocarbonilo, mono- o
dialquilaminocarboniloxi, o hetercarilo de 5-6
miembros;

(b) cada R° es independientemente seleccionado de -
halégeno, -CN, -oxo, -SR, -OR, -N(R');, -C(O)R, o un
grupo substituido o no substituido seleccionado de
heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cgj9, 0 alifético
Cie’ ¥

(c) R¥ es hidrégeno y R* es Beleccionado de R* es
hidrégeno o metilo y R? es -T-W-R®, o R, en donde W es
-C(R®)z0-, -C(R®),N(RS)-, -CO-, -CO,-, -C(R%)OC(O)-, -
C(R6);N(R®)CO-, o -CON(R®)-; y R es un grupo
opcionalmente substituido seleccionado de alifédtico C;.
¢ o fenilo, o R* y R* pon tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo benzo, pirido, o

un anillo carbociclo parcialmente insaturado de 6

miembros, opcionalmente substituidos con -halégeno,

N(R');, -alquilo C;4, -haloalquilo Ci4, =-NOj, -



s~ 0P

O(alquilo C;;), -CO2(algquilo Cj;4), -CN, -SOj{algquiloC;.
4) . —-SOzNH;, -OC(O)NHz;  -NH;SOz{alquilo Ci4), -
NHC(O) (alquilo Ci4), -C(O)NHz, o -CO(alquilo Ci), en
donde el (alquilo C;.4) es un grupo alquilo recto,

ramificado, o ciclico.

Los compuestos representativos de Férmula III son

mostrados a continuacién en la Tabla 2.

Tabla 2.
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En otra realizacién, esta invencién proporciona una

composicién que comprende un compuesto de férmula III y

un portador farmacéuticamente aceptable.



Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad GSK-3 en un paciente, que
comprende adminigtrar al paciente una cantidad
terapéuticamente ' efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula III.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamientoc con un
inhibidor GSK-3, comprendiendo dicho método la etapa de
administrar a un paciente en necesidad de tal tratamiento
una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién

que comprende un compuesto de férmula III.

Otro aspecto se relaciona con un método para incrementar
la sintesie de glicégeno y/o disminuir los niveles
sanguineos de glucosa en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende la administracién a dicho paciente
de wuna cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de f£f&érmula III.
Este método es especialmente Wdtil para pacientes

diabéticos.

Otro aspecto se relaciona con un método de inhibir 1la
produccién de proteina Tau hiperfosforilada en un
paciente en necesidad del mismo, que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicidén que

comprende un compuesto de férmula III. Este método es
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especialmente 1Util en detener o hacer miAs lento el

progreso de la enfermedad de Alzheimer.

Otro aspecto se relaciona con un método para inhibir 1la
fosforilacién de P-catenina en un paciente en necesidad
del mismo, que comprende la administracién a dicho
paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula III.
Este método es especialmente Wdtil para el tratamiento de

la esquizofrenia.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actiﬁidad de la Aurora en un paciente,
que comprende la administracién al paciente de wuna
cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula III.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de Aurora, comprendiendo dicho método la etapa
de administrar a un paciente en necegidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de ﬁna
composicién que comprende un compuesto de férmula III.
Este método es especialmente idtil para tratar el céncer,

tal como el céncer de colon, de ovario, y de pecho.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad CDK-2 en un paciente, que

comprende administrar al paciente una cantidad
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terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de f£46rmula III.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de CDK-2, comprendiendo dicho método la etapa
de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula III.
Este método es especialmente 1itil para tratar el céncer,
la enfermedad de Alzheimer, la restenosis, la
angiogenesis, la glomerulonefritis, el citomegalovirus,
el VIH, el herpes, la psoriaris, la aterosclerosis, la
alopecia, y las enfermedades autoinmunes tales como la

artritis reumatoide.

Otro aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la Src¢ en un paciente, que
comprende adminisgtrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula IIXI.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de la Src, comprendiendo dicho método la etapa
de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién gque comprende un compuesto de férmula III.

Este método es especialmente dtil para tratar la
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hipercalcemia, la osteoporcsis, la osteocartritis, el
cdncer, el tratamiento sintomAtico de la metastasis del

hueso, y la enfermedad de Paget.

Otro método B8Be relaciona con 1la inhibicién de la
actividad de la GSK-3, de la Aurora, de la CDK-2, o de la
Src en una muestra biolégica, cuyo método comprende
contactar la muestra bioldégica con el inhibidor de GSK-3,
de Aurora, de CDK-2, o de Sxc de férmula III, o una
composicidén farmacéutica del mismo, en una cantidad
efectiva para inhibir la GSK-3, la Aurora, la CDK-2, o la

Src.

Cada uno de 1los métodos anteriormente mencionados
dirigidos a la inhibicién de la GSK-3, la Aurora, la CDK-
2, o la Src, o al tratamiento de una enfermedad aliviada
debido a esta inhibicién, son preferiblemente llevados a
cabo con un compuesto preferido de férmula III, tal como

se describid con anterioridad.

Los compuestos de férmula III, en donde R?' es hidrégeno y
R* y R' son tomados junto con el anillo pirimidina para
formar un sistema de anillo quinazolina opcionalmente
substituido, son también inhibidorea de 1las protein

quinasas ERK-2 y AKT.

En consecuencia, otro método de esta invencién se
relaciona con un método para inhibir la actividad de ERK-

2 o AKT en un paciente, que comprende administrar al



?"1/ (6

paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula III, en
donde R? es hidrégeno y R* y RY son tomados junto con el
anillo pirimidina para formar un sistema de anillo

quinézolina opcionalmente substituido.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidoxr de de ERK-2 o AKT, comprendiendo dicho método
la etapa de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula III, en
donde R? es hidrégeno y R* y RY son tomados junto con el
anillo pirimidina para formar un sistema de anillo
quinazolina opcionalmente substituido. Este método es
especialmente til para tratar el céncer, el ataque, 1la
diabetes, la hepatomegalia, la enfermedad cardiovascular,

la enfermedad de Alzheimer, la fibrosis cistica, 1la

enfermedad viral, las enfermedades autoinmunes, la
restenosis, la psoriasis, los desordenes alérgicos
incluyendo el asma, inflamacién Y desordenes
neurolégicos.

Otra realizacién de esta invencién se relaciona con los

compuestos de férmula IV:
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o un derivado ] profidrmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde;

El Anillo D es un anillo monociclico de 5-7 miembros o un
anillo biciclico de 8-10 miembros seleccionado de
arilo, heterocarilo, heterociclilo o carbociclilo,
teniendo dicho anillo hetercarilo o heterociclilo 1-4
heterodtomos en el anillo seleccionados de nit;:'égeno,
oxigeno o azufre, en donde el anillo D es substituido
en cualquier carbono substituible del anillo por oxo
o -R3, y en cualquier nitrégeno sustituible del anillo
por -R', con la 'condicién de que cuando el Anillo D es
un arilo o un hetercarilo de seis miembros, -R® es
hidrégeno en cada posicién de carbono orto del Anillo
D;

R* y RY son independientemente seleccionados de T-R?}, o R*
vy RY son tomados junto con sus Adtomos intervinientes
para formar un anillo de 5-8 miembros, fusionado,
insaturado o parcialmente insaturado, teniendo 1-3
heterodtomos en el anillo seleccionados de oxigeno,
azufre, o nitrégeno, en donde cualguier carbono

substituible en dicho anillo fusionado es
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opcionalmente e independientemente substituido por T-
R}, vy cualquier nitrégeno sustituible en dicho anillo
es substituido por R*;

T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno Cj_4;

R? y R son independientemente seleccionados de -R, -T-W-
R, o R® y R*¥ gon tomados junto con sus &tomos
‘intervinientes para formar un anillo fusionado de 5-8
miembros, insaturado o parcialmente insaturado,
anillo que contiene 0-3 heterodAtomos en el anillo
seleccionados de nitrégeno, ox{igeno, o azufre, en
donde dicho anillo fusionado esta opcionalmente
substituido por hasta tres grupos independientemente
seleccionados de halégeno, oxo, -CN, -NO3, -R’, o -V-
Rs,'

R} es seleccionado de -R, halégeno, =0, -OR, -C(=0)R, -
COzR, -COCOR, -COCHCOR, -NO2, -CN, -S{(O)R, -S(O)zR, -
SR, -N(R')z, -CON(R%')z, -SO;N(R')2, -OC(=0)R, -N(R*)COR,
-N(R*)CO, (alif&tico Ci.¢ opcionalmente substituido), -
N(R)N(RY);, -C=NN(R')z, -C=N-OR, -N(R')CON(R'),, -
N(R')SO,N(R*);, -N(R')SO;R, o -OC(=0)N(R*);;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo opcionalmente substituido seleccionado de
alifdtico Cis, arilo Cs.10, un anillo heteroarilo que
tiene 5-10 &4tomos en el anillo, o un anillo
heterociclilo que tiene 5-10 Atomos en el anillo;

cada R' es independientemente seleccionado de -R’, -COR’,
-COz(alifatico C;.¢ opcionalmente ‘substituido), -

CON(R”)2,, o —-SO3R’, o dos R* en el mismo nitrégeno son
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tomados juntos para formar un anillc heterociclilo o
heterocarilo de 5-8 miembros;

cada R° es independientemente. seleccionado de -R,
halégeno, -OR, -C{=0}R, -CO;R, -COCOR, -NO;, -CN, -
S(O)R, =-SOaR, -SR, -N(R')2, -CON(R')2, -SON(R%)a, -
OC (=O)R, -N(R*) COR, -N(RrR)CO; (alifdtico  Cji¢
opcionalmente substituido), -N(R*)N(R'};, -C=NN(R'),, -
C=N-OR, -N(RY)CON(R');, -N{(R*)SO.N(R%)2, -N(R')SO;R, o -
OC (=0)N(R*)3;

V es -0-, -S-, -S0-, -S0;-, -N(R6)SO,-, -SO;N(RS)-, -N(R®)-
, -CO-, -CO;-, -N{(R’)CO-, -N(R®)C(0)O-, -N(RS)CON(R®)-,

-N(R) SO,N(R%) -, -N(RS)N(Rf)-, -C(O)N(RS)-, -OC(O)N{(R®)-

. -C(R%)20-, -C(R%).8-, ~-C(R%)280-, -C(R%);S0,-, -
C(R®)2SO.N(R®) -, -C(R),N(R®)-, -C(R®).,N(R®)C(O)-, -
c(R®).N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(RS)-, -C(RS)=N-0-, -
C (R%) 2N (R®)N (RS) -, -C (R®) 2N (R®) SO,N (RE) -, o -

c (R®) .N (R%) CON(R®) -;

W es -C(R5);0-, -C(R®);S-, -C(R®)250-, -C(R®);S0:.-, -

C(R%)2S0:N(R®)-,  -C(R®),N(R®)-, -co-, ~CO;-, -
c(rR®)oc(0)-, -C(R)OC(O)N(R®)-, -C(R®).N(R®)CO-, -
C(R®)N(R®)C(0)O-, -C(R%)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-, -
C(R®) 2N (RF)N(R®) -, -C (R®) 2N (R®) SO.N(R®) -, -

C(R®);N(R®)CON(R®)-, o -CON(R®)-;

cada R® es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo alifatico C;.4, opcicnalmente substituido, o
dos grupos R® en el mismo &tomo de nitrégeno son
tomados junto con el Atomo de nitrégeno para formar
un anillo heterociclilo o© heterocarilo de 5-6

miembros; y
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cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo alifédtico C;¢ opcionalmente substituido, o
dos R’ en el mismo nitrégeno son tomados junto con el
nitrégeno para formar un anillo heterociclilo de 5-8

miembros o heterocarilo.

Los anillos monociclicos preferidos del Anillo D de la
férmula IV incluyen anillos f eni:_l.o . piridinilo,
piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinile, tienilo,
azepanilo, y morfolinilo, substituidos o no substituidos.
Los anillos biciclicos preferidos del Anillo D de la
férmula IV incluyen 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo,
1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-
isoindolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, isoquinolinilo,
quinolinilo, y naftilo. Ejemplos de anillos biciclicos
del Anillo D mAs preferidos del Anillo D biciclicos

incluyen naftilo e isoguinolinilo.

Los substituyentes preferidos en el Anillo D de 1la
férmula IV incluyen halégeno, oxo, -CN, -NOz, -N(R%')a, -
COR, -CONH(R'), -N(R*)COR, -SO,N(R');, -N(R%)SO;R, -SR, -
OR, -C(O)R, o un grupo substituido o no substituido
sBeleccionado de heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cg.
10, © alifdtico C;¢. Los substituyentes R® m&s preferidos
incluyen -haldégeno, -CN, -oxo, -SR, -OR, -N(R')z, -C(O)R,
© un grupo substituido o no substituido seleccionado de
heterociclilo de 5-6 miembros, arilo C¢.ip, o alifético C;.
s- Ejemplos de substituyentes del Anillo D incluyen -OH,

fenilo, metilo, CH;0H, CH3;CH0H, pirrolidinilo, OPh, CF,,
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C=CH, Cl, Br, F, I, NH;, C(O)CH,, i-propilo, tert-butilo,

SEt, OMe, N(Me);, metileno dioxi, y etileno dioxi.

Cuando los grupos R* vy RY de la férmula IV son tomados
juntos para formar un anillo fusionado, los anillos R*/RY
preferidos incluyen un anillo insaturado o parcialmente
ingaturado de 5-, 6-, 7-, u B8-miembros que tiene 1-2
heterodtomos. Esto proporciona un sistema de anillo
biciclico que contiene el anillo pirimidina. Ejemplos de
sistemas de anillo pirimidina preferidos .de fé6rmala IV

son los sistemas mono- y biciclicos mostrados a

continuacién.
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Log sistemas de anillo pirimidina mAs preferidos de
férmula IV incluyen IV-E, IV-G, IV-H, IV-J, IV-K, IV-L,

IV-M, IV-T, y IV-U.

En el sistema de anilleo pirimidina monociclico de férmula
IV, los grupos R* preferidos incluyen hidrégeno, amino,
nitro, alquil- o dialgquilamino, acetamido, o un grupo

alifdtico C;.4 tal como metilo, etilo, ciclopropilo,
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isopropilo o t-butilo. Grupos RY preferidos incluyen T-R?
en donde T es un enlace de valencia o un metileno, y R®
es -R, -N(R%)z, o -OR. Cuando R} ee -R o -OR, un R
preferido es un grupo opcionalmente substituido
seleccionado de alifédtico Cj4, fenilo, o wun anillo
heterocarilo o heterociclilo de 5-6 miembros. Ejemplos de
grupos RY preferidos incluyen 2-piridilo, 4-piridilo,
piperidinilo, metilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo, t-
butile, alquilo- o dialquilamino, acetamido, €fenilo
opcionalmente substituido tal como fenilo, metoxifenilo,
trimetoxifenilo, o fenilo substituido con halégeno, y

metoximetilo.

En el sistema de anillo pirimidina biciclico de 1la
férmula IV, el anillo formado cuando R* y RY son tomados
juntos puede ser substituido o no substituido. Los
Bubstituyentes adecuados incluyen -R, halégeno, -OR, -
C(=0)R, -COzR, -COCOR, -NOz, -CN, -S{O)R, -S(0O)zR, -SR, -

N(R')2, -CON(R')2, -SO.N(R')2, -OC(=O)R, -N(R*)COR,

N(R')CO, (alifdtico C;4 opcionalmente substituido), -
N(R*)N(R')2, -Cc=NN(R');, -C=N-OR, -N(R')CON(R%);, -
N(R')SO;N(R%)2, -N(R')SO;R, o -OC(=O)N(R%};; en donde R y R'
son como Be definieron anteriormente. Los substituyentes
preferidos del anillo R*/RY incluyen -halégeno, -R, -OR, -
COR, -COsR, -CON(R');, -CN, o -N(R‘)2, en donde R es un

grupo alifdtico C;.¢ substituido o no subsastituido.

Los grupos R?! y R* de férmula IV pueden ser tomados

juntos para formar un anillo 'fusionado, proporcionando
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asf un sistema de anillo biciclico que contiene un anillo
pirazol. Lose anillos fusionados preferidos incluyen
benzo, pirido, pirimido, y un anillo carbociclo de 6§
miembros parcialmente ingaturado. Estos son
ejemplificados en los siguientes compuestos de férmula IV
que tienen un sistema de anillo biciclico que contiene

pirazol:

My B T T B

LS

Los sgubstituyentes preferidos en el anille fusionado
R?/R” de 1la férmula IV incluyen uno o mis de 1los
siguientes: -halégeno, -N(R%)2, -alquilo Ci, -haloalquilo
Ci-4«,» =NO3, -O(alquilo C;4)., -COz({alquilo C1_.4), -CN, -
50z (alquiloC;4), -SOzNHa, -OC(O)}NHz; -NHaSOz(alquilo Ci.4),
-NHC(O) (alquilo Cj;.4), -C(O)NHz, y —-CO{alquilo Ci;4), en
donde el (alquilo C;4) es un grupo algquilo recto,
ramificado, o ciclico. Preferiblemente, el (alquilo Cj-4)

ea metilo.

Cuando el sistema de anillo pirazol de la férmula IV es
monociclico, los grupos R® preferidos incluyen.hidrégeno,
un grupce substituido o s8in substituir seleccionado de

arilo, heterocarilo, o un grupo alifAtico C;.s. Ejemplos
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de tales grupos R®’ preferidos incluyen metilo, t-butilo,
-CH;0CH,y, ciclopropilo, furanilo, tienilo, y fenilo. Un

grupo preferido R es hidrégeno.

Los compuestos preferidos de férmula IV tienen una o més,
y mAs preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:

{a) El anille D es un anillo opcicnalmente substituido
seleccionado de un anillo fenilo, pPiridinilo,

pPiperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, tienilo,

azepanilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,

2,3-dihidro-1H-indolilo, isoquinolinilo, quinolinilo,
o naftilo;

(b) R* es hidrégenc o alifético C;q y R es T-R}, o R* y
RY Bon tomados junto con sus Atomos intervinientes para
formar un anillo insaturado o parcialmente insaturado,
de 5-7 miembros, opcionalmente substituido, que tiene
de 1-2 heterodtomos en el anillo; y

(c) R* es hidrégeno o metilo y R® es -T-W-R® o R, en
donde W es -C(R®);0-, -C(R®).N(R®)-, -CO-, -CO;-, -
c(rR)oc(0)-, -C(rR%),N(R®)co-, -C(R®),N(RS)C(O)O-, o -
CON(R®)-, y R es un grupo opcionalmente substituido
seleccionado de alifdtico C;s o fenilo, o R?* y R* son
tomados junto con sus Atomos intervinientes para

formar un anillo benzo, pirido, pirimido, o un anillo



carbociclo parcialmente insaturado de 6 miembros,

substituidos o no pubstituidos.

Los compuestos mAs preferidos de férmula IV tienen una o
mis, y més preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El anillo D es un anillo opcionalmente substituido
seleccionado de fenilo, ©piridinilo, piperidinilo,
piperazinilo, ©pirrolidinilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,
2,3-dihidro-1H-indolileo, isoquinolinilo, quinolinilo,
o naftilo;

(b) R* es hidrégeno o metilo y R es -R, N(R%)2, o -OR, o
R* y RY gon tomados junto con sus Atomos intervinientes
para formar un anillc de 5-7 miembros, insaturado o
parcialmente insaturado, que tiene 1-2 nitrégenos en
el anillo, en donde dicho anillo esta opcionalmente
substituidos con -R, halégeno, oxo, -0R, -C{(=0O)R, -

COR, -COCOR, -NOz, -CN, -S(O)R, -SOiR, -SR, -N(RY),, -

CON(R*)2, -SO4N(R?),, -0C(=0)R, -N{(RY)COR, -N(R*')CO,
(alifético Ci-6 opcionalmente substituido), -
N(R)N(R*);, -C=NN(R‘);, -C=N-OR, -N(R')CON(RY);, -

N(R')SO;N(R‘)2, -N(R')SO;R, o -OC(=0)N{RY):; y

(c) cada R° es independientemente seleccionado de
halégeno, oxo, CN, NOz, -N(R')2, -CO;R, -CONH(RY), -
N(R')COR, -SO;N(R');, -N(R*)SO;R, -SR, -OR, -C(O)R, o un

grupo substituido o no substituido seleccionado de
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heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cg.10. © alifético

Ci-¢.

Los compuestos aiin mig preferidos de férmula IV tienen
una 0 mas, y méAs preferiblemente todas, las

caracteristicas seleccionadas del grupo consistente de:

(a) R* y R son tomados Jjunto con sus A&atomos
intervinientes para formar un anillo de 6 miembros,
insaturado o parcialmente insaturado, que tiene 1-2
nitrégenos en el anillo, opcionalmente substituido con
halégeno, CN, oxo, alquilo Ci;.s, alcoxi C;¢, (alquilo
Ci-¢)carbonilo, (alquilo Ci-g)sulfonilo, mono- o
dialquilamino, mono- o dialquilaminocarbonilo, mono- o
dialquilaminocarboniloxi, o heterocarilo de 5-6
miembros;

(b) cada R° es independientemente seleccionado de -
halégeno, -CN, -oxo, -SR, -OR, -N{(R*)2, -C(O)R, o un
grupo substituido o no substituido seleccionado de
heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cs.10, 0 alifético
Cisi ¥

(c) R* es hidrégeno y R? es -T-W-R® o R, en donde W es -
C(R%);0-, -C(R®).N(R%)-, -CO-, -CO;-, -C(RS)OC(O)-, -
C(RS),N(R6)CO-, o -CON(RS)-, ¥y R es wun grupo
opcionalmente substituido seleccionado de alifético Cj.
¢ o fenilo, o R? y R? pon tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo benzo, pirido, o
un anillo carbociclo parcialmente insaturado de 6

miembros, opcionalmente substituidos con -halégeno,
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oxo, -N(R%),, -alquilo C;_, -haloalquilo Cj;.,, =-NOz, -
O(algquilo Cj.4), -COz{alquilo Ci.4), -CN, -SO;(alquiloC;.
4) . -SO;NH;, -OC (O} NH;; -NH;50; (alquilo Ci4), -
NHC (0) (alquilo Cj;4), -C(O)NHz, o -CO{alquilo C;4), en
donde el (alquilo C;.4) es un grupo alquilo recto,

ramificado, o ciclico.

Los compuestos representativos de Férmula IV son

mostrados a continuacién en la Tabla 3.

Tabla 3.
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En otra realizacién, esta invencién proporciona una
composicién que comprende un compuesto de férmula IV y un

portador farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la GSK~3 en un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula IV.
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Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de 1la GSK-3, comprendiendo dicho método 1la
etapa de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una

composicién que comprende un compuesto de férmula IV.

Otro aspectc se relaciona con un método para incrementar
la s8intesis de glicégeno y/o disminuir los niveles
sanguineos de glucosa en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende la administracién a dicho paciente
de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula IV.
Este método es especialmente 1til para pacientes

diabéticos.

Otro aspecto se relaciona con un método de inhibir 1la
produccién de proteina Tau hiperfosforilada en un
paciente en necesidad del mismo, que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién que
comprende un compuesto de f£46rmula IV. Este método es
especialmente 1Util en detener o hacer méds lento el

progresc de la enfermedad de Alzheimer.

Otrc aspecto Be relaciona con un método para inhibir la
fosforilacién de B-catenina en un paciente en necesidad

del mipmo, que comprende la administracién a dicho

paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
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composicién que comprende un compuesto de férmula 1IV.
Este método es especialmente 1itil para el tratamiento de

la esquizofrenia.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la Aurora en un paciente,
que comprende la administracién al paciente de una
cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula IV.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de Aurora, comprendiendo dicho método la etapa
de administrar a wun paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula 1IV.
Este método es especialmente itil para tratar el céncer,

tal como el cAncer de colon, de ovario, y de pecho.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la CDK-2 en un paciente, que
conmprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de wuna composicién que

comprenée un compuesto de férmula IV.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de la CDK-2, comprendiendo dicho método la

etapa de administrar a un paciente en necesidad de tal

kg
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tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de f6rmula IV.
Este método es especialmente 1til para tratar el céncer,
la enfermedad de  Alzheimer, la restenosis, la
angiogenesis, la glomerulonefritis, el citomegalovirus,
el VIH, el herpes, la psoriaris, la aterosclerosis, la
alopecia, y las enfermedades autoinmunes tales como 1la

artritis reumatoide.

Otro método 8se relaciona con la inhibicién de 1la
actividad de la GSK-3, de la Aurora, o de la CDK-2, en
una muestra biolégica, cuyoc método comprende contactar la
muestra biolégica con el inhibidor de GSK-3, o de Aurora
de férmula IV, o una composicién farmacéutica del mismo,
en una cantidad efectiva para inhibir la GSK-3, 1la

Aurora, o la CDK-2.

Cada uno de 1los métodos anteriormente mencionados
dirigidos a la inhibicién de la GSK-3, la Aurora, o la
CDK-2, o al tratamiento de una enfermedad aliviada debido
a esta inhibicién, son preferiblemente llevados a cabo
con un compuesto preferido de £férmula IV, tal como se

describié con anterioridad.

Otra realizacién de esta invencién se relaciona con los

compuestos de férmula V:



o un derivado o profédrmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde;

Z! es N, CR*, o CHy Z? es N 0o CH, con la condicién de que
uno de Z!' y Z? es nitrdégeno;

G es el Anillo C o el Anillo D;

El Anillo-C se selecciona de un fenilo, piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, o un anillo
1,2,4-triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene uno ¢
dos gsubstituyentes orto independientemente
seleccionados de -R}, cualquier posicién de carbono
no-orto substituible en el Anillo C es
independientemente sustituida por -R’%, y dos
substituyentes adyacentes en el Anillo C son
opcionalmente tomados junto con sus dtomos
intervinientes para formar un anillo fusionado,
insaturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros
que tiene 0-3 heteroétomds seleccionados de oxigeno,
azufre o© nitrégeno, estande dicho anillo fusionado
opcionalmente substituido por halégeno, oxo, o -R%;

El Anillo D es un anillo monociclico de 5-7 miembros o un

anillo biciclico de 8-10 miembros seleccionadc de
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arilo, heteroarilo, heterociclilo o carbociclilo,
teniendo dicho anillo heterocarilo o heterociclilo 1-4
heterodtomos en el anillo seleccionados de nitrdégemno,
oxigeno o azufre, en donde el anillo D es substituido
en cualquier carbono substituible del anillo por oxo
o -R’, ¥ en cualquier nitrégeno sustituible del anillo
por -RY, con la condicién de que cuando el Anillo D es
un arilo o un heteroarilo de seis miembros, -R°® es
hidrégeno en cada posicidén de carbono orto del Anille
D;

R! es seleccionado de -halégeno, -CN, -NO;, T-V-RS,
fenilo, anillo heterocarilo de 5-6 miembros, anillo
heterociclilo de 5-6 miembros, o grupo alifdtico C;.s.
cada uno de dichos anillos fenilo, heteroarilo, ¥y
heterociclilo opcionalmente substituidos por hasta
tres grupos independientemente seleccionados de
haldgeno, oxo, o -R!, dicho grupo alifatico C;¢
opcionalmente substituido con halégeno, ciano, nitro,
u oxigeno, o R!® y un substituyente adyacente tomados
junto con sus Atomos intervinientes forman dicho
anillo fusionado al Anillo C;

R* y RY son independientemente seleccionados de T-R?}, o R*
Yy RY son tomados junto con sus Atomos intervinientes
para formar un anillo de 5-8 miembros, fusionado,
insaturado o parcialmente insaturado, teniendo 0-3
heterocdatomos en el anillo seleccionados de oxigeno,
azufre, o nitrégeno, en donde cualquier carbono
substituible en dicho anillo fusionado formado por R*

y RY es substituido por oxo o T-R’, y cualquier
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nitrégeno sustituible en dicho anillo formado por R*
y RY es substituido por R*;

T es un enlace de valencia o una cadena algquilideno Ci.4;

R?® v R* son independientemente seleccionados de -R, -T-W-
R, o R? y R gon tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de 5-8
miembros, insaturado o parcialmente insaturado,
anillo que tiene 0-3 heterodtomos en el anillo
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, en
donde cada carbono substituible en dicho anillo
fusionado formado por R? y R¥ es substituido por
halégeno, oxo, -CN, -NOa, -R’, o -V-R®, y cualquier
nitrégeno sustituible en dicho anillo formado por R?

y R* es substituido por R!;

R es seleccionado de -R, halégeno, -OR, -C{=0O)R, -COiR,

COCOR, -COCHCOR, -NO3, -CN, -S(O)R, -S8(0)3R, -SR, -

N(R')2, -CON(R’)2, -SON(R")a, -0C(=0)R, -N(R’)COR,

N(R")CO, (alifético C;.s opcionalmente substituido),

N(RY)N(R'),, -C=NN(R%);, -C=N-OR, -N(R7)CON(R?),,

N(R’)SO;N(R")2, -N(R*)SO;,R, o0 -OC(=0)N(R’)3;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo opcionalmente substituido seleccionado de
alifidtico C;.s, arilo Ce.j;p0, un anillo heteroarilo que
tiene 5-10 4tomos en el anillo, o un anillo
heterociclilo que tiene 5-10 Atomos en el anillo;

cada R' es independientemente seleccionado de -R’, -COR’,
-COz{alifdtico Ci.s opcionalmente substituido), -

CON{(R7)z, © -SOzR’, o0 dos R' en el mismo nitrégeno son
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tomados juntos para formar un anillo heterociclilo o
hetercarilo de 5-8 miembros;

cada R® es independientemente seleccionado de -R,
halégeno, -OR, -C(=O)R, -COzR, -COCOR, -NOz, -CN, -
S(O)R, -SO;R, -SR, -N(R')2, -CON(R%);, -SON(R')a, -
oc(=0)R, -N(R*) COR, -N(R')COz(alifdtico Ci-s
opcionalmente substituido), -N(RY)N(R');, -C=NN(R');, -
C=N-OR, —N(R")CON(R‘);,‘ -N(R*)S0.N(R*)3, -N(R')SO;R, o -
0C(=0)N(R*)z, © RS y un substituyente adyacente
tomados junto con sus Atomos intervinientes forman
dicho anillo fusionado al Anille C;

V es -0-, -8-, -S0-, -SO;-, -N(Rf)S0;-, -SO;N(Rf)-, -N(Rf)-
, -CO-, -CO;-, -N(Rf)cO-, -N(R®)C(0)O-, -N(R®)CON(R®)-,
-N(R°) SO;N(R®)-, -N(R®)N(R®)-, -C(O)}N(R®)-, -OC(O)N(R)-

. -C(R®);0-, -C(R®);s-, -C(R%)280-, -C(R®)2S80;-, -

C(R%)2SON(RS) -, -C(R®);N(R%)-, -C(R®) N(R®)C(O)-,

C(R®)N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-,

C(R%) ;2N (RO)N(RS) -, -C (R®) ;N (R®) SO.N (R®) -, o -
C (R®) 2N (R®) CON (R®) -;
W es -C(R%);0-, -C(R®)2S-, -C(R%)280-, -C(R®);S0,-, -

C(R®) 2SO0,N (R®) -, -C(R®) ;N (Rf) -, -co-, -CO,-,

c(rR®)oc(0)-, -C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R®).N(RS)CO-,

C(R®):N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(RS)=N-0O-,

C(R)aN(R®)N(R®) -, -C(R®) 1N (R®) SO;N (R®) -, -
C(R®),N(R®)CON(R®)-, o -CON(R®)-;

cada R® es independientemente seleccionado de hidrégeno,
un grupo alifdtico C;.4 opcionalmente substituido, o
dos grupos R® en el mismo &tomo de nitrégeno son

tomados junto con el &tomo de nitrégeno para formar
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un anillo heterociclilo o hetercarilo de 5-6
miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégenc o
un grupo alifitico C;¢ opcionalmente substituido, o
doe R’ en el mismo nitrégeno son tomados junto con el
nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o
heterocarilo de 5-8 miembros.

cada R? es independientemente seleccionado de un grupo
alifdtico C,;4 opcionalmente substituido, -OR®, -SRS, -
cor®, -S0,R®, -N(R®)2, -N(R®)N(R®);, -CN, -NO., -
CON(Rf)2, o —CO.RS; y

R* se selecciona de halégeno, -OR, -C(=0)R, -COsR, -COCOR,
~-NO;, -CN, -S(O)R, -SO;R, -SR, -N(R');, -CON(R%)a, -
SO;N(R')z, -OC(=0)R, -N(R')COR, -N{R')CO;(alifético Cj
opcionalmente substituido), -N(R‘)N(R'),, -C=NN(R'),, -
C=N-OR, -N(R‘)CON(R');, -N(R')SO.N(R')2, -N(R*)SO;R, o -
0C(=0)N(R%)2, o un grupo opcionalmente substituido
seleccionado de aliféAtico C;.¢, arilo Cg.10, un anillo
heteroarilo que tiene 5-10 4tomos en el anillo, o un
anillo heterociclilo que tiene 5-10 é&tomos en el

anillo;

Los compuestos de férmula V pueden ser representados

especificando 2! y 2? como se muestra a continuacidn:

4o
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Cuando los grupos R* y RY de la férmula V son tomados
juntos para formar un anillo fusionado, los anillos R*/RY
preferidos incluyen un anillo insaturado o parcialmente
ingaturado de 5-, 6-, 7-, u 8-miembros que tiene 0-2
heterodtomos, en donde dicho anillo R*/RY es opcionalmente
substituido. Esto proporciona un sistema de anillo
biciclico que contiene un anillo piridina. Ejemplos de
sistemas de anillo biciclicos preferidos de férmula V son

mostrados a continuacién.

Va-A

e
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Los sistemas de anillo biciclicos méAs preferidos de
férmula V incluyen Va-A, Vb-A, Vec-A, Va-B, Vb-B, Vc-B,
va-D, Vb-D, Vc-D, Va-E, Vb-E, Vc-E, Va-J, Vb-J, Vec-J, Va-
K, Vb-K, Vc-K, Va-L, Vb-L, Ve-L, Va-M, Vb-M, y Vc-M, més

preferiblemente va-A, Vb-A, Vc-A, Va-B, Vb-B, y Vc-B.

En el sistema de anillo piridina monociclico de férmula
V, los grupos R* preferidos incluyen hidrégeno, alquil- o
dialgquilamino, acetamido, o un grupo alifdtico C;., tal
como metilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo o t-butilo.
Grupos RY preferidos incluyen T-R?® en donde T es un enlace
de valencia o un metileno, y R’ es -R, -N(R'),, o -OR.
Cuando R’ es -R o -OR, un R preferido es un grupo
opcionalmente substituido seleccionado de alifético Ci.g,

fenilo, o un anillo heteroarilo o heterociclilo de 5-6

miembros. Ejemplos de grupos RY preferidos incluyen 2-
piridilo, 4-piridilo, piperidinilo, metilo, etilo,
c¢iclopropilo, isopropilo, t-butilo, alquilo- o
dialquilamino, acetamido, fenilo opcionalmente

substituido tal como fenilo o fenilo substituido con

halégeno, y metoximetilo.
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En el sistema de anillo biciclico de la £férmula VvV, el
anillo formado cuando R* y RY son tomados juntos puede ser
substituido o no substituido. Los substituyentes
adecuados incluyen -R, halégeno, -OR, -C(=0)R, -COaR, -
COCOR, -NOa2, -CN, -S(O)R, -S(O)zR, -SR, -N(R%')2, -CON(R'):,
-SO;N(RY);, -0C(=0)R, -N(R')COR, -N{(R%)CO;(alifdtico Cj.g
opcionalmente substituido), -N(R*)N(R!),, -C=NN(R%),, -C=N-
OR, -N(R')CON(R%)2, -N(RY)SO:N(R');, -N(R)SO;R, o -
OC(=0)N(R%);; en donde R 24 R' son como se definieron
anteriormente. Los substituyentes preferidos del anillo
R*/RY incluyen -halégeno, -R, -OR, -COR, -CO;R, -CON(R'),,
-CN, o -N(R‘)2, en donde R es un grupo alifético Cj

opcionalmente substituido.

Los grupos R? y R* de férmula V pueden ser tomados juntos
para formar un anillo fusionado, proporcionande asi un
sistema de anillo biciclico que contiene un anillo
pirazol. Los anillos fusionados preferidos incluyen
benzo, pirido, pirimido, y un anillo carbociclo de 6
miembros parcialmente insaturado. Estos son
ejemplificados en los siguientes compuestos de férmula V
que tienen un sistema de anillo biciclico que contiene

pirazol:

e



Los sBubstituyentes preferidos en el anillo fusionado

R¥/R* de la férmula V incluyen unc o mis de 1los
siguientes: -haldgeno, -N(R%)2, -alquilo Ci4, -haloalquilo
Ci-a. -NO3, -O(alquilo C;.q¢). -COz(alquilo Cj.4), -CN, -
S0z{alquiloC;.4), -SO;NHz, -OC(O)NHz; -NH3;SOz2{(alquilo Ci.4),
-NHC(0) (alquilo C;.4), -C(O)NH;, y -CO(alquilo C;4)., en
donde el (alquilo C;.4) e8 un grupo alquilo recto,
ramificado, o ciclico. Preferiblemente, el (alquilo C;.¢)

es metilo.

Cuando el sistema de anillo pirazol es monociclico, 1los
grupos R? preferidos incluyen hidrégeno, alifético Ci.4,
alcoxicarbonilo, fenilo (no)substituido, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, aminocarbonilo, mono- o
dialquilaminocarbonilo, aminocalquilo, alquilaminocalquilo,
dialquilaminoalquilo, fenilaminocarbonilo, Yy (N-
heterociclil)carbonilo. Ejemplos de tales substituyentes
R?® preferidos incluyen metilo, ciclopropilo, etilo,
isopropilo, propilo, t-butilo, ciclopentilo, fenilo,
COzH, CO3CH;, CH0H, CH;0CH;, CHaCH;CH;O0H, CH;CH2CH20CH;,
CHzCH2CH,0CHzPh, CHCH;CHzNH;, CHzCH2CHa;NHCOOC {CH; ) 3,

CONHCH (CH3) 2, CONHCHZCH=CH3;, CONHCH,CH,0CH;,, CONHCH;Ph,



445

CONH(ciclohexilo), CON(Et)z, CON(CH3)CH2Ph, CONH(n-C3H;),

CON (Et ) CH2CH,CH;, CONHCH;CH (CH,) 2, CON (n-CsHz7} 3z, CO(3-

metoximetilpirrolidin-l1-ile), CONH(3-tolilo), CONH{4-
tolilo), CONHCHj;, CO(morfolin-1-ilo), CcCo(4-
metilpiperazin-1-ilo), CONHCH,CH,0H, CONH;3, Y
CO (piperidin-1-ilo). Un grupo R?' preferido es hidrégeno.

Los sistemas de anillo mis preferidos de férmula V son
los siguientes, los cuales pueden ser substituidos como
se describié anteriormente, en donde R? y R*' son tomados
junto con el anillo pirazol para formar un anillo indazol
opcionalmente substituido; y R* ¥y RY son cada uno de ellos
metilo, o R* y RY son tomados juntos con el anillo
piridina para formar un anillo quinolina, isoquinolina,

tetrahidroquinolina o tetrahidroisoquinolina:

Ly R
C%C[‘*@ o

Cuando G es el Anillo C, los grupos preferidos del Anillo
C de la férmula V son fenilo y piridinilo. Cuando dos
subastituyentes adyacentes en el Anillo C son tomados
juntos para formar un anillo fusionado, el Anillo C es

contenido en un sistema de anillo biciclico. Los anillos

N
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fusionados preferidos incluyen un anillo benzo o pirido.
Tales anillos son preferiblemente fusionados en 1las
posiciones orto y meta del Anillo C. Ejemplos de
sistemas del Anillo C biciclicos preferidos incluyen
naftilo e isoquinolinilo. Los grupos preferidos R!
incluyen -haldégeno, un grupo alif&tico C;-s opcionalmente
substituido, fenilo, -COR®, -OR®, -CN, -SO;R®, -SO;NH;, -
N(RS),, -CO;R®, -CONH;, -NHCOR®, -OC(O)NH;, o -NHSO;R®.
Ccuando R! es un grupo alifdtico C; opcionalmente
substituido, la mayoria de los substituyentes opcionales
preferidos 8son halégenc. Ejemplos de grupos R
preferidos incluyen -CF;, -Cl, -F, -CN, -COCH;, -OCH,;, -
OH, -CHxCH;, -OCH;CH3, -CH3, -CF;CH3;, ciclohexilo, ¢t-
butilo, isopropilo, ciclopropilo, -C=CH, -C=C-CH;, -
SO0,CHs, -SOzNH;, -N(CH3)3, -COiCH;, -CONH;, -NHCOCH;, -

OC(O)NH;, -NHSOCH;, y -OCF;.

En el Anillo C, los substituyentes R®’ preferidos, cuando
estdn presentes, incluyen -halégeno, -CN, -NOz, -N(R%)a,
grupo alifAdtico C;.¢ opcionalmente substituido, -0OR, -
C(O)R, -COsR, -CONH(R'), -N(R')COR, -SO.N(R%)2, y -
N(R‘)SO,R. Los substituyentes R° méAs preferidos _incluyen
-Cl, -F, -CN, -CF;, -NH;, -NH(alifético C;.s), -N{(alif&tico
Ci-¢)a. -O(alifético C;.}, alifdtico C;.(, Yy -COz{alifético
Ci-a) . Ejemplos de tales substituyentes R® preferidos
ineluyen -Cl, -F, -CN, -CFi, -NHa, -NHMe, -NMe;, -OEt,
metilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo, t-butilo, y -

COzEt.
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Cuando G es el Anillo D, los anillos monociclicos

preferidos del Anillo D de la férmula V incluyen anillos

fenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, tienilo, azepanilo, Y morfolinilo,
substituidos o no substituidos. Cuando dos

substituyentes adyacentes en el Anillo D son tomados
juntos para formar un anillo fusionado, el sistema del
Anillo D es biciclico. Los anillos biciclicos preferidos
del Anillo D de la férmula V incluyen 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo,
2,3-dihidro-1H-isoindolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo,
isoquinolinilo, quinolinilo, y mnaftilo. Ejemplos de
sistemas més preferidos del Anillo D biciclicos incluyen

naftilo e isoquinolinilo.

Los substituyentes R° preferidos en el Anillo D de 1la
férmula V incluyen uno o mas de los siguientes: halégeno,
oxo, -CN, -NO;, -N(R%);, -CO;R, -CONH(R'), -N(R®)COR, -
SOo;N(R')2, -N(R')SO;R, -SR, -OR, -C(O)R, o un grupo
substituido o no substituido seleccionado de
heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cg 19, © alifdtico C;.
6« Los substituyentes mis preferidos del Anillo D
incluyen -halégeno, -CN, -oxo, -SR, -OR, -N(R'),, -C(O)R,
0 un grupo substituido o no substituido seleccionado de
heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cg.i0, © alifético C;_
s- Ejemplos de substituyentes del Anillo D incluyen -OH,
fenilo, metilo, CH;0H, CH.CHzOH, pirrolidinilo, OPh, CF,,
C=CH, Cl, Br, F, I, NHa, C(O)CH3;, i-propilo, tert-butilo,

SEt, OMe, N(Me);, metileno dioxi, y etileno dioxi.
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Los compuestos preferidos de férmula V tienen una o més,
y mAs preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El1 anillo C¢ es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R®, en donde cuando el
Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sigtema de
anillo biciclico se selecciona de un anillo naftilo,
quinolinilo o isoquinolinilo, y R' es -halégeno, un
grupo alifédtico C;.¢ opcionalmente substituido, fenilo,
-cOR®, -OR®, -CN, -SO;R®, -SO;NHz, -N(RS);, -CO.R®, -
CONH;, -NHCOR®, -OC(O)NH;, o -NHSO;R®; o el anillo D es
un anillo opcionalmente substituido seleccionado de un

anillo fenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo,

pirrolidinilo, tienilo, azepanilo, morfolinilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,

2,3-dihidro-1H-indolilo, isoquinolinilo, quinolinilo,
o naftilo;

(b) R* es hidrégeno o alifético Ci4 Yy RY es T-R’, o R* y
RY gson tomados junto con sus Atomos intervinientes para
formar un anillo insaturado o parcialmente insaturado,
de 5-7 miembros, opcionalmente substituido, que tiene
de 0-2 nitrégenocs en el anillo; y

(c) R¥* es hidrégeno y R* es hidrégeno o un grupo
substituido o no substituido seleccionado de arilo,

heteroarilo, o un grupo alifético C;4, o R?® y R* gon



tomados junto con s8sus Atomos intervinientes para
formar un anillo benzo, pirido, pirimido, o un anillo

carbociclo parcialmente insaturado de 6 miembros,

substituidos o no substituidos.

Los compuestos mAs preferidos de férmula V tienen una o
mis, y mAs preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R°, en donde cuando el
Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el migmo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo biciclico es un anillc naftilo, y R' es -
halégeno, un grupo haloalifdtico C;5, un grupo
alifAtico C,;¢, fenilo, o -CN; el anillo D es un anillo
opcionalmente substituido seleccionado de fenilo,
piridinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo,
1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-
isoindolilo, 2,3-dihidro-lH-indolilo, isoquinolinilo,
quinolinilo, o naftilo;

(b) R* es hidrégeno o metilo y R¥ es -R, N(R');, o -OR, o
R* y RY son tomados junto con sus Atomos intervinientes
para formar un anillo benzo o un anillo carbociclo de
5-7 miembros, parcialmente insaturado, dicho anillo
benzo o carbociclo opcionalmente substituidos con -R,
halégeno, oxo, -OR, -C{=0)}R, -COR, -COCOR, -NO;, -CN,

-S{(O)R, -S0:R, -SR, -N(R‘)2, -CON(R%);, -SO;N(RY)2, -



a7 ,QZ

OC(=0)R, - -N(R*)COR, -N(R*)COz(alifético Ci-s
opcionalmente substituido), -N(RY)N(R*);, -C=NN(R'},, -
C=N-OR, -N(R*)CON(R%)2, -N(R')SO;N(R‘);, -N(RY)SO;R, o -
OC (=0)N{R*) 3;

(c) R es hidrégeno y R? es hidrégeno o un grupo
substituido o no substituido seleccionado de arilo, o
un grupo alifético Cis, o R® y R? son tomados junto
con sus &dtomos intervinientes para formar un anillo
benzo, pirido, pirimido, o un anillo carbociclo
parcialmente insaturado de 6 miembros, substituidos o
no substituidos; y

(d) El Anillo D es substituido por oxo o R°, en donde
cada R° es independientemente seleccionado de halégeno,
CN, NOa, -N(R%)2, grupo alifético C;s opcionalmente
substituido, -OR, -C(O)R, -CO;R, -CONH(R'), -N(R%)COR,

-S0;N(R*)2, o -N(R*)SOiR.

Los compuestos alin més preferidos de férmula V tienen una
o més, y mAs preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R?, en donde cuando el
Anillo € y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo biciclico es un anillo naftilo, y R' es -
halégeno, un grupo alifdtico C;.¢ opcionalmente
substituido con halégeno, o -CN; el anillo D es un

anillo opcionalmente substituido seleccionado de
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fenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-

tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, quinolinilo, o
naftilo;

(b) R* es hidrégeno o metilo y R es metilo,
metoximetilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo, ¢t-
butilo, alquilo- on un grupo opcionalmente substituido
seleccionado de 2-piridilo, 4-piridilo, piperidinilo o
fenilo, o R* y R¥ son tomados junto con sus A&tomos
intervinientes para formar un anillo benzo o un anillo
carbociclo de 6 miembros, parcialmente insaturado,
ocpcionalmente substituidos con halégeno, CN, oxo,
alquilo Cj;6, alcoxi C;¢, (alquilo C;_¢)carbonilo,
{(alquilo C;.¢)sulfonilo, mono- o dialquilamineo, mono- o
dialquilaminocarbonilo, mono- o
dialquilaminocarboniloxi, o heteroarilo de 5-6
miembros;

{c) RR y R son tomados junto con sus Atomos
intervinientes para formar un anilleo benzo, pirido,
pirimido, o un anillo carbociclo parcialmente
insaturado de 6 miembros, opcionalmente substituidos
con -halégeno, -N{(R‘);, -alquilo Ci.4, -haloalquilo Cj.q,
-NO;, -Ofalquilo C;4), -COz(alquilo C;¢), -CN, -
SO;(alquiloCi_4), -SOzNHz, -OC(O)NH;; -NH2S0;(alquilo C;_
4), -NHC(O) (algquilo C;.4), -C(O)NH;, o -CO(alquilo C;.4).,
en donde el (alquilo C;4) es un grupo alquilo recto,

ramificado, o ciclico; y



(d) El Anillo D es substituido por oxo o R*, en donde
cada R® es independientemente seleccionado de -Cl, -F,
-CN, -CF;, -NH;, -NH(alifé&tico C;.4), -N{alifatico C;.
a2, -O(alifftico Ci4), alifAtico Ci.4, Y ~-CO2(alifético

Ci-4) .

Los compuestos representativos de Férmula V son mostrados

a continuacién en la Tabla 4.
Tabla 4.
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En otra realizacién, esta invencién proporciona una
composicién que comprende un compuesto de fSrmula V y un

portador farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la GSK-3 en un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula V.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de la GSK-3, comprendiendo dicho método 1la
etapa de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una

composicién que comprende un compuesto de férmula V.
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Otro aspecto se relaciona con un método para incrementar
la sintesis de glicégeno y/o disminuir los niveles
sanguineos de glucosa en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende la administracién a dicho paciente
de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula V.
Este método eB especialmente 1Util para pacientes

diabéticos.

Otro aspecto se relaciona con un método de inhibir la
produccién de proteina Tau hiperfosforilada en un
paciente en necesidad del mismo, que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién que
comprende un compuesto de férmula V. Este método es
especialmente 1til en detener o hacer més lento el

progreso de la enfermedad de Alzheimer.

Otro aspecto se relaciona con un método para inhibir la
fosforilacién de PB-catenina en un paciente en necesidad
del mismo, que comprende la administracién a dicho
paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula V.
Este método es especialmente Gtil para el tratamiento de

la esquizofrenia.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método

para inhibir la actividad de la Aurora en un paciente,
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que comprende la administracién al paciente de una

cantidad terapéuticamente efectiva de una composicidén que

comprende un compuesto de férmula V.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de Aurora, comprendiendo dicho método la etapa
de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula V.
Este método es especialmente 1til para tratar el céncer,

tal como el céncer de colon, de ovario, y de pecho.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la CDK-2 en un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula V.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de la CDK-2, comprendiendo dicho método la
etapa de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de £érmula V.
Este método es especialmente 1util para tratar el céncer,
la enfermedad de Alzheimer, la restenosis, la
angiogenesis, la glomerulonefritis, el citomegalovirus,

el VIH, el herpes, la psoriaris, la aterosclerosis, la
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alopecia, y las enfermedades autoinmunes tales como la

artritis reumatoide.

Otro método B8Be relaciona con 1la in.hibicién de 1la
actividad de la GSK-3, de la Aurora, o de la CDK-2, en
una muestra biolégica, cuyo método comprende contactar la
muestra bioldgica con el inhibidor de GSK-3, o de Aurora
de férmula V, o una composicién farmacéutica del mismo,
en una cantidad efectiva para inhibir la GSK-3, 1la

Aurora, o la CDK-2.

Cada uno de 1los métodos anteriormente mencionados
dirigidos a la inhibicién de la GSK-3, la Aurora, o la
CDK-2, o al tratamiento de una enfermedad aliviada debido
a esta inhibicién, son preferiblemente llevados a cabo
con un compuesto preferido de férmula V, tal como se

describid con anterioridad.

Otra realizacién de esta invenciédn se relaciona con los

compuestos de férmula VI:

R®
H

BN
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o un derivado o profdrmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde;

G es el Anillo C o el Anillo D;

El Anillo C se selecciona de un anillo fenilo,
piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, o
1,2,4-triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene uno o
dos substituyentes orto independientemente
seleccionados de -R!, cualquier posicién de carbono
no-orto substituible en el Anillo c es
independientemente sustituida por -R5, y dos
substituyentes adyacentes en el Anillo C son
opcionalmente tomados junto con sus dtomos
intervinientes para formar wun anillo fusionado,
insaturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros
que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno, estando dicho anillo fusionado
opcionalmente su‘b.stituido por halégeno, oxo, o -R%;

El Anillo D es un anillo monociclico de 5-7 miembros o un
anillo biciclico de 8-10 miembros seleccionado de
arilo, heterocarilo, heterociclilo o carbociclilo,
teniendo dicho anillo heterocarilo o heterociclilo 1-4
heterocdtomos en el anillo seleccionados de nitrégen.o,
oxigeno o azufre, en donde el anillo D es substituido
en cualquier carbono substituible del anillo por oxo
o -R°, y en cualquier nitrégeno sustituible del anillo
por -R', con la condicién de que cuando el Anillo D es
un anillo arilo o un heteroarilo de seis miembros, -R*
es hidrégeno en cada posicién de carbono orto del

Anillo D;
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R! es seleccionado de -halégeno, -CN, -NO;, T-V-RS,
fenilo, anillo hetercarilo de 5-6 miembros, anillo
heterociclilo de 5-6 miembros, o grupo alifAtico C;_g,
cada uno de dichos anilleos fenilo, heterocarilo, y
heterociclilo opcionalmente substituidos por hasta
tres grupos independientemente Beleccionados de
halégeno, oxo, o -RY, dicho grupo alifatico Cj.¢
opcionalmente substituido con halégeno, ciano, nitro,
u oxigeno, o R' y un substituyente adyacente tomados
junto con sus Atomos intervinientes forman dicho
anillo fusionado al Anillo C;

RY es T-RY';

T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno Cj.4;

R? y R’ son independientemente seleccionados de -R, -T-W-

R, o R? y R son tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo fusicnado de 5-8
miembros, insaturado o ©parcialmente insaturado,
anillo que tiene 0-3 heterodtomos en el anillo
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, en
donde cada carbono substituible en dicho anillo
fusionado formado por R?® y R? es substituido por
halégeno, oxo, -CN, -NO;, -R’, o -V-R®), y cualquier
nitrégeno sustituible en dicho anillo formado por R?
y R?’ es substituido por R%;

' @8 un grupo opcionalmente substituido seleccionado de

alifdtico C;5, carbociclile Cj3.;9, arilo Cgi0, un

anillo heteroarilo que tiene 5-10 &4tomos en el

anillo, o wun anillo heterociclilo que tiene 5-10

dtomos en el anillo;
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cada R es independientemente sBeleccionado de hidrégeno o
un grupo opcionalmente substituido seleccionado de
alifdtico C;4, arilo Cg10, un anillo heteroarilo que
tiene 5-10 Atomos en el anillo, o un anillo
heterociclilo que tiene 5-10 &tomos en el anillo;

cada R' es independientemente seleccionado de -R’, -COR’,
-COz(alifdtico Ci;.¢ opcionalmente substituido), -
CON(R’)2, o -SO;R’, o dos R en el mismo nitrégeno son
tomados juntos para formar un anillo heterociclilo o
heterocarilo de 5-8 miembros;

cada R° es independientemente seleccionado de -R,
halégeno, -OR, -C(=0O)R, -COsR, -COCOR, -NOz, -CN, -
S(O)R, =-SO;R, -SR, -N(R');, -CON(R')z, -SO;N(R%);, -
OC(=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO; (alifético Ci-6
opcionalmente substituido), -N(R*)N(R%)2, -C=NN(R%),, -
C=N-OR, -N(R')CON(R*);, -N(R')SO,N(R')z, -N(R')SO;R, o -
OC(=0)N(R')2, o R’ y un substituyente adyacente
tomados junto con s8sus Atomos intervinientes forman
dicho anillo fusionado al Anillo C;

V es -0-, -S-, -80-, -S02-, -N(R®)S0;-, -SO;N(R®)-, -N(R®)-
, -C0-, -COz;-, -N(RS)CcO-, -N(R®)C(0)O-, -N(R®)CON(R®)-,
-N(R®) SO;N (R®) -, -N(RS)N(R®)-, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R)-
»  -C(R®)z0-, -C(R%)3S-, -C(R®);S0-, -C(R®)a80;-, -

C(R%),80;N(R®)-, -C(R®).N(R®)-, -C(R®)zN(R®)C(O)-,

C(R%);N(R)C(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-,
C(R%) ;N (R)N(R®) -, -C (R®) ;N (R5) SO;N (RS) -, ) -
C(R®) ;N (R®) CON(R®) -;

W es -C(RS);0-, -C(R®),S-, -C(R%);80-, -C(R%)3S0,-, -

C(R®) ;80N (R®) -, -C(R®) ;N (R®) -, -co-, -CO;z-,
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c(rRS)oc(0)-, -C(R®)OC(O)N(RS)-, -C(R%).N(R®)CO-, -
c(rR%)N(R®)c(O)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-, -
C (RS) ;N (RE)N(RS) -, -C (R®) ;N (R®) SO,N (R®) -, -

C(R®),N(R°)CON(R®)-, o -CON(R®)-;

cada R® es independientemente seleccionado de hidrégeno,
un grupo alifdtico C;.4 opcionalmente substituido, o
dos grupos R® en el mismo &tomo de nitrégeno son
tomados junto con el Atomo de niti‘égeno para formar
un anillo heterociclilo o heterocarilo de 5-6
miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégenc o
un grupo alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido, o
dos R’ en el mismo nitrégeno son tomados juntec con el
nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o
heterocarilo de 5-8 miembros; y

cada R es independientemente seleccionado de un grupo
alifdtico C;., opcionalmente substituido, -OR%, -SRS, -
COR®, -SO;R®, -N(R®);, -N(R®)N(R®), -CN, -NO;, -

CON(R®%);, o —-CO,RS.

Los grupos RY preferidos de la férmula VI incluyen T-RY
en donde T es un enlace de valencia o un metileno, y R*
e un grupo opcionalmente substituido seleccionado de
alifdtico Ci.¢, carbociclilo Cj.19, arilo Cg-19, un anillo
hetercarilo que tiene 5-10 Atomos en el anillo, o un
anillo heterociclilo gque tiene 5-10 Atomos en el anillo.
Un grupo R ©preferido es un grupo opcionalmente
substituido seleccionado de carbociclile Ci.¢, fenilo, o

un anillo hetercarilo o heterociclilo que tiene 5-6
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miembros. Ejemplos de RY preferidos incluyen 2-piridilo,
4-piridilo, piperidinilo, morfolinilo, ciclopropilo,
ciclohexilo, y fenilo opcionalmente substituido tal como

fenilo o fenilo substituido con halégeno.

Los grupos R? y R? de la férmula VI pueden ser tomados
juntos para formar un anillo fusionado, proporcionando
asi un sistema de anillo biciclico que contiene un anillo
pirazol. Log anillos fusionados preferidos incluyen
benzo, pirido, pirimido, y un anillo carbociclo de 6
miembros parcialmente insaturado. Estos son
ejemplificados en los siguientes compuestos de férmula VI
que tienen un sistema de anillo biciclico que contiene

pirazol:

Los substituyentes preferidos en el anillo fusionado
R¥/R* incluyen uno o més de los siguientes: -halégeno, -
N(R')2, -alquilo C;4, -haloalquilo C;4, -NOz, -O(alquilo
Ci-4), -COz{alquilo Ci.4), -CN, -SOz(alquiloCi.¢), -SONH;, -
OC({O)NH;; -NH380;(alquilo Ci4), -NHC(O) (algquilo Ci4), -

C(O)NH;, vy -CO(alquilo C;.4), en donde el (alquilo C;_3) es

183
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un grupo alquilo recto, ramificado, o ciclico.

Preferiblemente, el (alquilo Ci-,) es metilo.

Cuando el sistema de anillo pirazol es monociclico, 1los
grupos R?® preferidos de la férmula VI incluyen hidrégeno,
alifdtico C;.4, alcoxicarbonilo, fenilo (no)substituido,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminocarbonilo, mono- o
dialquilaminocarbonilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo,
dialquilamincalquilo, fenilaminocarbonilo, Yy {N-
heterociclil)carbonilo. Ejemplos de tales substituyentes
R? preferidos incluyen metilo, ciclopropilo, etilo,
isopropilo, propilo, t-butilo, ciclopentilo, fenilo,
COzH, COzCH;, CH20H, CH3;0CH), CHzCH;CH;0H, CH;CH;CH;0CH;,
CH3;CH2CH,0CH,Ph, CH;CHCHZNHz, - CH2CH2CHaNHCOOC (CH; ) 3,
CONHCH (CH3) 2, CONHCH,CH=CH3;, CONHCH,;CHz0CH;, CONHCHaFh,
CONH (ciclohexilo), CON(Et)z, CON(CH;)CH;Ph, CONH({n-C3H7),
CON (Et ) CH3CH;CHj;, CONHCH3CH (CH3) 2, CON(n-C3Hy) 3, CO(3-
metoximetilpirrolidin-1-ilo), CONH(3-tolilo), CONH (4-
tolilo), CONHCH3;, CO(morfolin-1-ilo), CO(4-
metilpiperazin-1-ilo), CONHCH,CH,CH, CONH,, Y

CO(piperidin-1-ilo). Un grupo R? preferido es hidrégeno.

Cuando G es el Anillo C, los grupos preferidos del Anillo
C de la férmula VI son fenilo y piridinilo. Cuando dos
substituyentes adyacentes en el Anillo C son tomados
juntos para formar un anilio fusionado, el Anillo C es
contenido en un sistema de anillo biciclico. Los anillos
fusionados preferidos incluyen un anillo benzo o pirido.

Tales anillos son preferiblemente fusionados en las



posiciones orto y meta del Anillo C. Ejemplos de
sistemas del Anillo C biciclicos preferidos incluyen
naftilo e isoquinolinilo. Los grupos preferidos R!
incluyen -halégeno, un grupo alifAtico C;.¢ opcionalmente
substituido, fenilo, -COR®, -OR®, -CN, -SO;R®, -SO,NH;, -
N(R®);, -CO;R®, -CONH,, -NHCOR®, -OC(O)NH2, o -NHSO;RS.
Cuando R' es un grupo alifdtico C;.s opcionalmente
substituido, la mayoria de los substituyentes opcionales
preferidos son halégeno. Ejemplos de grupos R!
preferidos incluyen -CF;, -Cl, .-F, -CN, -COCH3, -0OCH,, -
OH, -CHaCH;, -OCH,CH3;, -CH,, -CF;CH,, ciclohexilo, ¢t-
butilo, isopropilo, ciclopropilo, <-C=CH, -CsC-CH;, -~
SO,CH;, -SO;NH;, -N(CH3)z, -CO;CH;, -CONHz, -NHCOCH;, -

OC(O)NH;, -NHSO,CH;, y -OCF;.

En el Anillo C, los substituyentes R® preferidos, cuando
estdn presentes, incluyen -halégeno, -CN, -NO;, -N(R%)a,
grupo alifdtico C;-¢ opcionalmente substituido, -0OR, -
C(O)R, -CO;R, -CONH(R'), -N(R')COR, -SO;N(R%)z, y -
N(R')SO;R. Los substituyentes R° mids preferidos incluyen
-Cl, -F, -CN, -CF,, -NHa, -NH(alifdtico C;4), -N(aliféatico
Ci-4)2, -O(alifdtico C;.4), alifético Ci4, Y -COz(alifético
Ci-4) . Ejemplos de tales substituyentes R® preferidos
incluyen -Cl, -F, -CN, -CF;, -NH;, -NHMe, -NMe;, -OEt,
metilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo, t-butilo, y -

Cuando G e el BAnillo D, los anillos monociclicos

preferidos del Anillo D de la férmula VI incluyen anillos
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fenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, tienilo, azepanilo, v morfolinilo,
gsubstituidos o no substituidos. Cuando dos

substituyentes adyacentes en el Anillo D son tomados
juntos para formar un anillo fusionado, el sistema del
Anillo D es biciclico. Los anillos biciclicos preferidos
del Anillo D de la £férmula VI incluyen 1,2,3,:4—
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo,
2,3-dihidro-1H-isoindolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo,
isoquinolinilo, quinolinilo, y mnaftilo. Ejemplos de
sistemas mAe preferidos del Anillo D biciclicos incluyen

naftilo e isoquinolinilo.

Los substituyentes preferidos en el Anillo D de 1la
férmula VI incluyen uno o mAs de los siguientes:
halégeno, oxo, -CN, -NOz, -N(R%')3z, -CO;R, -CONH(R'), -
N(R*)COR, -SO;N(R');, -N(R')SO;R, -SR, -OR, -C(O)R, © un
grupo substituido o no substituido seleccionado de
heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cs.i1p, © alifético C,.
5« Los substituyentes mAs preferidos del Anille D
incluyen -halégeno, -CN, -oxo, -SR, -OR, -N{R%);, -C{O)R,
0 un grupo substituido o0 no substituido seleccionado de
heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cg.319, o alifdtico C;-
§- Ejemplos de substituyentes del Anillo D incluyen -OH,
fenilo, metilo, CHz;0H, CH;CH0H, pirrolidinilo, OPh, CF,,
C=CH, Cl, Br, F, I, NH;, C(O)CH;, i-propilo, tert-butilo,

SEt, OMe, N(Me);, metileno dioxi, y etileno dioxi.
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Los compuestos preferidos de férmula VI tienen una o més,

y mAs preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:

{(a) El anillo C es seleccionado de un anillec fenilo o
piridinilo, opcionalmente substituido por -R°, en donde
cuando el Anillo C y dos substituyentes adyacentes en
el mismo forman un sistema de anillo biciclico, el
sistema de anillo biciclico se selecciona de un anillo
naftilo, quinolinilo o isoquinolinilo, y R' es -
halégeno, un grupo alifdtico C;.¢ opcionalmente
substituido, fenilo, -COR®, -OR®, -CN, -SO;R®, -SO.NHj,
-N(R°)a2, -CO,R®, -CONHz, -NHCOR®, -OC(O)NH;, o -NHSO;R®;
0o el anillo D es un anillo opcionalmente substituido
Beleccionado de un anillo fenilo, piridinilo,

piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, tienilo,

azepanilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,

2,3-dihidro-1H-indolilo, isoguinolinilo, quinolinilo,
o naftilo;

(b) RY es T-R), en donde T es un enlace de valencia o un
metileno; y

(c) R es hidrégeno y R? es hidrégeno o un grupo
substituido © no substituido seleccionado de arilo,
heteroarilo, o un grupo alifitico C;s, o R* y R* son
tomados junto c¢on sus Atomos intervinientes para

formar un anillo benzo, pirido, pirimido, o un anillo
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carbociclo parcialmente insaturado de 6 miembros,

substituidos o no substituidos.

Los compuestos mAs preferidos de férmula VI tienmen una o
mids, y miAs preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo coneistente de:

(a) El anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R°, en donde cuando el
Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo biciclico es un anillo naftilo, y R' es -
halégeno, wun grupo haloalifdtico C;, un grupo
alifdtico C;.¢, fenilo, o -CN; o el anillo D es un

anille opcionalmente substituido seleccionado de

fenilo, piridinilo, Piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,

2,3-dihidro-1H-indolilo, isoquinolinilo, quinolinilo,
o naftilo;

(b) RY es T-R}, en donde T es un enlace de valencia o un
metileno y R} es un grupo opcionalmente substituido
seleccionado de alifdtico C,.¢, carbociclilo Cis, arilo
Cs-10, un anillo hetercarilo que tiene 5-10 Atomos en el
anillo, o un anillo heterociclilo que tiene 5-10
dtomos en el anillo;

(c}) R¥ es hidrégeno y R?* es hidrégeno o un grupo

substituido o no substituido seleccionado de arilo, o
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un grupo alifético C;.s, © R’ y R? son tomados junto
con sus &tomos intervinientes para formar un anillo
benzo, pirido, pirimido, o wun anillo carbociclo
parcialmente insaturado de 6 miembros, substituidos o
no substituidos; y

{d) El Anillo D es substituido por oxo o R°, en donde
cada R’ es independientemente seleccionado de -
halégeno, -CN, NO;, -N(R');, grupo alifdtico C;
opcionalmente substituido, -OR, -C(O)R, -COzR, =~

CONH(R*), -N(R*)COR, -SO;N(R%)2, o -N(R*)SO;R.

Los compuestos aun mAs preferidos de férmula VI tienen
una o mas, y mas preferiblemente todas, las

caracteristicas seleccionadas del grupo que consiste de:

(a) RY es T-R}, en donde T es un enlace de valencia o un
metileno y R¥ es un grupe opcionalmente substituido
seleccionado de alifdtico C;4, carbociclilo Cj.g,
fenilo, o un anillo heteroarilo o heterociclilo que
tiene 5-6 miembros;

(b) El anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R°, en donde cuando el
Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo biciclico es un anillo naftilo, y R' es -
halégeno, un grupo alifdtico C;.4 opcionalmente
substituido con halégeno, o -CN; o0 el anillo D es un
anillo .opcionalmente substituido seleccionado de

fenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo,
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pirrolidinilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, isoquineclinilo, quinolinilo, o
naftilo;

(¢c) R y R" son tomados Jjunto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo benzo, pirido,
pirimido, o un anillo carbociclo parcialmente
insaturado de 6 miembros, opcionalmente substituidos
con -halégeno, -N{R');, -alquilo C;, -haloalquilo C;.,
-NO;, -O{alquilo Ci.4), -COz{alquilo Ci4), =-CN, -
SOz (algquiloCi-4), -SOsNHz, -OC(O)NH3; -NH;80;(alquilo C;.
4). -NHC(O) {alquilo C;-4), -C(O)NH;, o -CO(alquilo Ci.4),
en donde el (alquilo C,4) es un grupo alquilo recto,
ramificado, o ciclico: ¥y

(d) El Anillo D es substituido por oxo o R°, en donde
cada R’ es independientemente seleccionado de -Cl, -F,
-CN, -CFi;, -NHz, -NH(alifdtico Ci..), -N(alifdtico C;.
4)2, -O(alifético C;.4), alifético C;.4, Yy -COz2{alifético

Ci-4) .

Otra realizacién de esta invenciédn se relaciona con los

compuestos de férmula VIa:
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o un derivado o profdrmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde;

G es el Anillo C o el Anillo D;

El Anillo C se selecciona de wun anillo fenilo,
piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, o
1,2,4-triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene uno o
dos substituyentes orto independientemente
seleccionados de -R!, cualquier posicién de carbono
no-orto substituible en el Anillo C es
independientemente pustituida por -R5, Y dos
substituyentes adyacentes en el Anillo € son
opcionalmente - tomados junto con sus Atomos
intervinientes para formar wun anillo fusionado,
insaturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros
que tiene 0-3 heteroédtomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno, estando dicho anillo fusionado
opcionalmente substituido por halégeno, oxo, o -R®;

El Anillo D es un anillo monociclico de 5-7 miembros o un
anillo biciclico de B8-10 miembros seleccionado de
arilo, heteroarilo, heterociclile o carbociclilo,
teniendo dicho anillo heteroarilo o heterociclilo 1-4
heterodtomos en el anillo seleccionados de nitrdégeno,
oxigeno o azufre, en donde el anillo D es substituido
en cualquier carbono substituible del anillo por oxo
o -R°, y en cualquier nitrégeno sustituible del anillo
por -R, con la condicién de que cuando el Anillo D es

un anillo arilo o un heteroarilo de seis miembros, -R°
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es hidrégeno en cada posicién de carbono orto del
Anillo D;
es sBeleccionado de -halégeno, -~CN, -NO;, T-V-RE,
fenilo, anillo hetercarilo de 5-6 miembros, anillo
heterociclilo de 5-6 miembros, o grupo alifético C;_s,
cada uno de dichos anillos fenilo, heterocarilo, Yy
heterociclile opcionalmente substituidos por hasta
tres grupos independientemente seleccionados de
halégenc, oxc, o -RY, dicho grupo alifftico C;
opcionalmente substituido con halégeno, ciano, nitro,
u oxigeno, o R' y un substituyente adyacente tomados
junto con sus Atomos intervinientes forman dicho

anillo fusionado al Anillo C;

T e8 un enlace de valencia o una cadena alquilideno Cj.¢;

R? vy RY son tomados junto con sus &tomos intervinientes

para formar un anillo fusionado de 5-8 miembros,
insaturado o parcialmente insaturado, anillo que
tiene 0-3 heterodtomos en el anillo seleccionados de
nitrégeno, oxigeno, o azufre, en donde cada carbono
substituible en dicho anillo fusionado formado por R?
y R? es substituido por haldégeno, oxo, -CN, -NO;, -R’,
o -V-R®, y cualquier nitrégeno sustituible en dicho

anillo formado por R? y R?' es substituido por R!;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o

un grupo opcionalmente substituido selecciocnadeo de
alifdtico Ci;4, arilo Cg.19, un anillo heterocarilo que
tiene 5-10 éAtomos en el anillo, o wun anillo

heterociclilo que tiene 5-10 &tomos en el anillo;
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cada R' es independientemente seleccionado de -R’, -COR’,
-COz(alifdtico Ci.¢ opcionalmente substituido), -
CON(R"})2, o -SO;R’, o dos R* en el mismo nitrégenc son
tomados juntos para formar un anillo heterociclilo o
heterocarilo de 5-8 miembros;

cada R* es independientemente seleccionado de -R,
halégeno, -OR, -C(=0)R, -COaR, -COCOR, -NOz, -CN, -
S(O)R, -SO;R, -SR, -N{(R');, -CON(R%)2, -SON(RY);, -
OC(=0)R, -N{R')COR, -N(R*)CO.(alifético Ci-6
opcionalmente substituido), -N(RY)N(R‘);, -C=NN(R');, -
C=N-OR, -N(R!)CON(R‘);, -N(R')SO;N(R%};, -N(R')SO;R, o -
0C({=0)N{R*)2, o R®* y un substituyente adyacente
tomados junto con sus Atomos intervinientes forman
dicho anillo fusionado al Anillo C;

V es -0-, -5-, -S0-, -80z-, -N(R®)S0,-, -SO;N(RS)-, -N(R%)-
, -CO-, -CO2~, -N(R®)CcO-, -N(Rf)c(0)}0-, -N(R®)CON(RS)-,
-N(R5) SO,N(R®) -, -N(R®)N(R®)-, -C(O)N(Rf)-, -OC(O)N(R®)-

., -C{R%)20-, -C(R®)28-, -C(R®)z80-, ~-C(R®);80,-, -

1

C(R®);S0.N(R)-, -C(R®).N(R®)-, -C(R®).N(R%)C(O)-,

Cc(R%).N(R®)C(0)0O-, -C(R%) =NN (R®) -, -C(R%) =N-0-,

1

C(R®) 2N (RS)N(R®) -, -C (R5) 2N (RS) SO,N (RS) -, ) -
C(R5) 2N (R®) CON (R®) - ;

W es -C(R);0-, -C(R%);S-, -C(R%)380-, -C(RS),80;-, -

|

C(R6)1SON(RS) -,  —-C(RS)N(R$)-,  -CO-,  —-COai-,

c(R®)oc(0)-, -C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R®).N(R®)CO-,

C(R%).N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(RS}-, —-C(R®)=N-O-,

C(R%) 2N (R®)N(R®) -, -C (R} ;N (R%) SON (RS) -, -

C(R).N(R*)CON(R®)-, o -CON(R®)-;
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cada R® es independientemente seleccionado de hidrégeno,
un grupo alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido, o
dos grupos R® en el mismo Atomo de nitrégenc son
tomados junto con el Atomo de nitrégeno para formar
un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-6
miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo alifdtico C;¢ opcionalmente substituido, o
dog R’ en el mismo nitrdégenc son tomados junto con el
nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o
hetercarilo de 5-8 miembros; y

cada R' es independientemente seleccionado de un grupo
alifdtico C;_, opcionalmente substituido, -OR®, -SRS, -
COR®, -SO;R®, -N(R®);, -N(R®)N(R®);, -CN, -NO;, -

CON(R%),, o —CO.RS.

Los anillos preferidos formados por los grupos R?® y R* de
la férmula VIa incluyen benzo, pirido, pirimido, y un
anillo carbociclo parcialmente insaturado de 6 miembros.
Estos son ejemplificados en los siguientes compﬁestos de
la férmula VIa que tienen un sistema de anillo biciclico

que contiene pirazol:

-_—

1A
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Los substituyentes preferidos en el anillo fusionado
R*/R* incluyen uno o méis de los siguientes: -haldgeno, -
N(R');, -alquilo Ci4, -haloalquilo C;4, -NO;, -O(alquilo
Ci1-4), —-COz{alquilo C;.4), -CN, -SO;(alquiloC;.s), -SO0:NH;, -
OC(O)NHz; -NHzSO;(alquilo C;.4), -NHC(O) (alquilo Cj4), -
C(O)NHz, y -CO{alquilo C; 4}, en donde el (alquilo Ci) es
un grupo alquilo recto, ramificado, o ciclico.

Preferiblemente, el grupo (alquilo C;.;} es metilo.

Cuando G es el Anillo C, los grupos preferidos del Anillo
C de la férmula VIa son fenilo y piridinilo. Cuando dos
substituyentes adyacentes en el 2Anillo C son tomados
juntos para formar un anillo fusionado, el Anillo C es
contenido en un sistema de anillo biciclico. Los anillos
fusionados preferidos incluyen un anillo benzo o pirido.
Tales anillos son preferiblemente fusionados en las
posiciones orto y meta del Anillo C. Ejemplos de
sistemas del Anillo C biciclicos preferides incluyen
naftilo e isoquinolinile. Los grupos preferidos R!
incluyen -halégeno, un grupo alifdtico C;.¢ opcionalmente
substituido, fenilo, -COR®, -OR®, -CN, -SO;R®, -SO;NH;, -
N(R®)2, -CO,R®, -CONH;, -NHCORS, -OC(O)NH;, o -NHSORS.
Cuando R' es un grupo alifético Ci¢ opcionalmente
substituido, la mayoria de los substituyentes opcionales
preferidos son halégeno. Ejemplos de grupos R!
preferidos incluyen —C_Fg, -Cl, -F, -CN, -COCH;, -0OCH,, -
OH, -CHzCH3, -OCH;CH;, -CH3, -CF;CH;, ciclohexilo, ¢t-

butilo, isopropilo, ciclopropilo, -C=CH, -C=C-CH;, -
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S02CHy, =SO;NH3, -N{CHi) 3, -C02CH;, -CONHz, -NHCOCHj;, -

OC(O)NH;, -NHSO,CH3;, y -OCF;.

En el Anillo €, los substituyentes R® preferidos, cuando
estdn presentes, incluyen -haldgeno, -CN, -NOi3, -N(R%)a,
grupo alifético Cj;.4 opcionalmente substituido, -OR, -
C{O)R, -CO;R, -CONH(R®), -N(R')COR, -SON(R');, y -
N(RY')SO;R. Los substituyentes R’ m&s preferidos incluyen
-Cl, -F, -CN, -CFi, -NH;, -NH(alifdtico C;.,), -N{alifético
Ci1-4)2, -O(alifdtico C;.4), alifdtico Ci.q, ¥ -COz{alifético
I Ejemplos de tales substituyentes R® preferidos
incluyen -Cl, -F, -CN, -CFy, -NH;, -NHMe, -NMe;, -0QEt,
metilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo, t-butilo, y -

COzEt.

Cuando G es el Anillo D, 1los anillos monociclicos
preferidos del Anillo D de 1la férmula VIa incluyen
anillos fenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, tienilo, azepanilo, Y morfolinilo,
substituidos o no substituidos. Cuando dos
substituyentes adyacentes en ei Anillo D son tomados
juntos para formar un anillo fusionado, el gistema del
Anillo D es biciclico. Los anillos biciclicos preferidos
del Anillo D de la férmula VIa incluyen 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo,
2,3-dihidro-1H-igoindolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo,
isoquinolinilo, quinelinilo, y naftilo. Ejemplos de
sistemas mAs preferidos del Anillo D biciclicos incluyen

naftilo e isoquinolinilo.
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Los Bsubstituyentes preferidos en el Anillo D de 1la
férmula VIa incluyen uno o més de 1los siguientes:
halégeno, oxo, -CN, -NO;, -N(R');, -CO.R, -CONH(R'), -
N(R')COR, -SO;N(R%),, -N(R')SO;R, -SR, -OR, -C(O)R, o un
grupo substituido o© no substituido seleccionado de
heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cg.ip, © alifdtico C;.
6« Los substituyentes mAs preferidos del Anillo D
incluyen -halégeno, -CN, -oxo, -SR, -OR, -N(R')z;, -C(O)R,
© un grupo substituide o no substituidc seleccionado de
heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cg.19, © alifético C;.
s« Ejemplos de sBubstituyentes del Anillo D incluyen -0OH,
fenilo, metilo, CH,OH, CH,CH,OH, pirrolidinilo, OPh, CF,,
C=CH, Cl, Br, F, I, NHz, C(O)CH;, i-propilo, tert-butilo,

SEt, OMe, N(Me);, metileno dioxi, y etileno dioxi.

Los compuestos preferidos de férmula VIa tienen una o
mAs, y mig preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El anillo C es seleccionado de un anillo fenilo o-
piridinilo, opcionalmente substituido por -R®, en donde
cuando el Anillo C y dos subsatituyentes adyacentes en
el mismo forman un sistema de anillo biciclico, el
sistema de anillo biciclico se selecciona de un anillo
naftilo, quinolinilo o isoquinolinilo, y R' es -
halégeno, un grupo alifético C;¢ opcionalmente
substituido, fenilo, -COR®, -OR%, -CN, -SO;R, -SO.NH,,

-N(R®);, -CO;R®, -CONH;, -NHCOR®, -OC(O)NH;, o -NHSOzRS;
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0 el anillo D es un anillo opcionalmente subatituido
seleccionado de un anillo fenilo, piridinilo,

piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, tienilo,

azepanilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,

2,3~-dihidro-1H-indolilo, isoquinolinilo, quinolinilo,
o naftilo; vy
() R? y R son tomados junto cor sus Atomos
intervinientes para formar un anillo benzo, pirido,
pirimido, o un anillo carbociclo parcialmente
insaturado de 6 miembros, substituidoe o no

substituidos.

Los compuestos mAS preferidos de férmula VIa tienen una o
mids, y mAs preferiblemente todas, las caracteristicas

Beleccionadas del grupo consistente de:

(a) El1 anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R%, en donde cuando el
Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo bicficlico es un anillo naftilo, y R' es -
halégeno, un grupo haloalifdtico C;.¢, un grupo
alifdtico C;, fenilo, o -CN; o el anillo D es un
anillo opcionalmente substituido seleccionado de
fenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, 1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-



Pt g [‘8‘4

tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,
2,3-dihidro-l1H-indolilo, isoquinolinilo, quinolinilo,
o naftilo;

(by R? y R¥ gon tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo benzo, pirido,
pirimido, o un anillo carbociclo parcialmente
insaturado de 6 miembros, opcionalmente substituidos
con -halégeno, -N(R')z, -alquilo C;4, -haloalquilo Ci.4,
-NO;, -Of(alquile C;4), -COz(alquilo C;4), -CN, -
SOz (alquilo C;-4), -SOJNH;, -OC(O)NH;; -NHzS0;(alquilo C;-
1), ~NHC(O) (alquilo Ci;.4), -C(O)NHz, o -CO{alquilo C;.4),
en donde el (alquilo C;.4) es un grupo alquilo recto,
ramificado, o ciclico; y

(¢) El Anillo D es substituido por oxo o R®’, en donde
cada R® es independientemente seleccionado de -
halégeno, -CN, NO;, -N(R%*);, grupo alifético Cj
opciconalmente substituido, -OR, -C(O)R, -COzR, -

CONH(R%), -N(R*)COR, -SO;N{R')2, o -N(R!)SO;R.

Los compuestos aun méAs preferidos de férmula VIa tienen
una o mas, Yy més preferiblemente todas, las

caracteristicas seleccionadas del grupo gue consiste de:

{a) E1l anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R°, en donde cuando el
Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo biciclico es un anillo naftilo, y R' es -

halégeno, un grupo alifdtico C;.4 opcionalmente
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substituido con halégeno, o -CN; o el anillo D es un

anillo opcionalmente substituido seleccionado de

fenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-

tetrahidrogquinolinilo, isoquinolinilo, quinolinilo, o
naftilo;

(b) R y R¥ son tomados junto con Bus &tomos
intervinientes para formar un anillo benzo, pirido,
pirimido, o un anillo carbociclo parcialmente
insaturado de 6 miembros, opcionalmente substituidos
con -halégeno, -N(R%);, -alquilo C;4, -haloalquilo C;,
-NOz, -O(alquilo C;4), -COa(alquilo C;4), -CN, -
S0z (alquiloCi.q), -SO02NHz, -OC(O)NH2; -NH;SOz{alquilo C;.
4) . -NHC(O) (alquilo C;4), -C{(O)NH;, o -CO({alquilo C;.),
en donde el {alquilo C;.;) es un grupo alquilo recto,
ramificado, o ciclico; y

(d) El Anillo D es substituido por oxo o R’, en donde
cada R® es independientemente seleccionado de -Cl, -F,
-CN, -CFi;, -NH;, -NH(alifAtico C;-¢)., -N{alifdtico C;.
4)2, -O(alifdtico Ci.4), alifdtico Ci.4, Yy -COz{alifético

Ci-4).

Los compuestos representativos de férmulas VI y VIa son

mostrados a continuacién en la Tabla 5.

Tabla 5.
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Via-7 Via-B _ VIa-9

Yia-10 YIa-1l VIa-12

En otra realizacién, esta invencién proporciona una
composicién que comprende un compuesto de férmula VI o

Via y un portador farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la GSK-3 en un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad
terapéduticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula VI o VIa.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de 1la GSK-3, comprendiendo dicho método 1la
etapa de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula VI o

VIia.
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Otro aspecto se relaciona con un método para incrementar
la sintesis de glicégeno y/o disminuir 1los niveles
sanguineos de glucosa en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende la administracién a dicho paciente
de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula VI o
VIa. Este método es especialmente Util para pacientes

diabéticos.

Otro aspecto se relaciona con un método de inhibir la
produccién de proteina Tau hiperfosforilada en un
paciente en necesidad del mismo, que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién que
comprende un compuesto de férmula VI o VIa. Este método
es especialmente Gtil en detener o hacer més lento el

progreso de la enfermedad de Alzheimer.

Otro aspecto sBe relaciona con un método para inhibir la
fosforilacién de P-catenina en un paciente en necesidad
del mismo, que comprende la administracién a dicho
paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula VI o
Via. Este método es especialmente util para el

tratamiento de la esquizofrenia.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método

para inhibir la actividad de la Aurora en un paciente,
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que comprende la administracién al paciente de una
cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula VI o Via.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de Aurora, comprendiendo dicho método la etapa
de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicidén que comprende un compuesto de férmula VI o
Via. Este método es especialmente 1til para tratar el
cancer, tal como el céncer de colon, de ovario, y de

pecho.

Un aspecto de esta invencidén se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la CDK-2 en un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una compogicién que

comprende un compuesto de férmula VI o Via.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de 1la CDK-2, comprendiendo dicho método 1la
etapa de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula VI o
Via. Este método es especialmente Gtil para tratar el
cidncer, la enfermedad de Alzheimer, la restenosis, la

angiogenesis, la glomerulonefritis, el citomegalovirus,
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el VIH, el herpes, la psoriaris, la aterosclerosis, la
alopecia, y las enfermedades autoinmunes tales como 1la

artritis reumatoide.

Otro método 8e relaciona con 1la inhibicién de 1la
actividad de la GSK-3, de la Aurora, o de la CDK-2, en
una muestra biolégica, cuyo método comprende contactar la
miestra bioldégica con el inhibidor de GSK-3, o de Aurora
de férmula VI o VIa, o una composicién farmacéutica del

mismo, en una cantidad efectiva para inhibir la GSK-3, la

Aurora, o la CDK-2.

Cada uno de 1los métodos anteriormente mencionados
dirigidos a la inhibicién de la GSK-3, la Aurora, o la
CDK-2, o al tratamiento de una enfermedad aliviada debido
a esta inhibicién, son preferiblemente llevados a cabo
con un compuesto preferido de férmula VI o VIa, tal como

se describié con anterioridad.

Otra realizacién de esta invencién se relaciona con los

compuestos de f6rmula VII:

VII

14
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o un derivado o profarmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde;

G es el Anillo C o el Anillo D;

El BAnillo € s8e Belecciona de un anille fenilo,
piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, o
1,2,4~triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene uno o
dos substituyentes orto independientemente
seleccionados de -R!, cualquier posicién de carbono
no-orto substituible en el Anillo c es
independientemente sustituida por -R°, y dos
substituyentes adyacentes en el Anillo C son
opcionalmente tomados junto con sus étomos
intervinientes para formar un anillo fusionado,
insaturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros
que tiene (-3 heterodtomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno, estando dicho anillo fusionado
opcionalmente substituido por halégeno, oxo, o -R%;

El Anillo D es un anillo monociclico de 5-7 miembros o un
anillo biciclico de 8-10 miembros seleccionado de
arilo, heteroarilo, heterociclilo o carbociclilo,
teniendo dicho anillo heteroarilo o heterociclilo 1-4
heterodtomos en el anillo seleccionados de nitrdégeno,
oxigeno o azufre, en donde el anillo D es substituido
en cualquier carbono substituible del anille por oxo
o -R®, y en cualquier nitrégeno sustituible del anillo
por -R', con la condicién de que cuando el Anillo D es

un anillo arilo o heteroarilo de seis miembros, -R° es

Cig
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hidrdégeno en cada posicién de carbono ortoc del Anillo
D;

R! es 8seleccionado de -halégeno, -CN, -NO;, T-V-RE,
fenilo, anillo hetercarilo de 5-6 miembros, anillo
heterociclilo de 5-6 miembros, o grupo alifdtico Ci.s.
cada uno de dichoa anillos fenilo, heteroarilo, vy
het_:erociclilo opcionalmente substituidos por hasta
trese grupos independientemente seleccionados de
halégeno, oxo, o -RY, dicho grupo alifético C;.g
opcionalmente substituido con halégeno, ciano, nitro,
u oxigeno, o R! y un substituyente adyacente tomados
junto con sus &tomos interviniemtes forman dicho
anillo fusionado al Anillo C;

RY es hidrégeno o T-R'’;

T es un enlace de valencia, hidrégeno o una cadena
alquilideno C;_4;

R? y R son independientemente seleccionados de -R, -T-W-
R, o R* y R son tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de 5-8
miembros, insaturado o ©parcialmente insaturado,
anillo que tiene 0-3 heterodtomos en el anillo
seleccionados de nitrégenc, oxigeno, o azufre, en
donde cada carbono substituible en dicho anillo
fusionado formado por R? y R¥ es substituido por
haldégeno, oxo, -CN, -NO;, -R’, o -V-R®, y cualquier
nitrégeno sustituible en dicho anillo formado por R?
y R¥ es substituido por R%;

R’ es seleccionado de un grupo opcionalmente substituido

seleccionado de carbociclilo Ci.i9, arilo Cg.13, un
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anillo heteroarilo que tiene 5-10 Atomos en el
anillo, o un anillo heterociclilo que tiene 5-10
4tomos en el anillo;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo opcionalmente substituido seleccionado de
alifdtico Cj.¢, arilo Cg.19, un anillo heteroarilo que
tiene 5-10 Atomos en el anillo, o wun anillo
heterociclilo que tiene 5-10 Atomos en el anillo;

cada R* es independientemente seleccionado de -R’, -COR’,
-COz(alifdtico C;-¢ opcionalmente substituido), -
CON(R’)2, o -SO;R’, o dos R! en el mismo nitrégeno son
tomados juntos para formar un anillo heterociclilo o
heterocarilo de 5-8 miembros;

cada R° es independientemente seleccionado de -R,
halégeno, -OR, -C{=0)R, -COzR, -~COCOR, -NO;, -CN, -
S(O)R, -SO0iR, -SR, -N(R%)3, -CON(R')3, -SO;N(R')a, -
OC(=0)R, -N(R*) COR, -N(R*)CO;(alifético Ci-s
opcionalmente substituido), -N(R')N(R');, -C=NN(R');, -
C=N-OR, -N(RY)CON(R')2, -N(R')SO.N(R')2, -N(R')SO;R, o -
oC(=0)N(R*)2, o R’ y un substituyente adyacente
tomados junto con sus Atomos intervinientes forman
dicho anillo fusionado al Anillo C;

V es -0-, -S-, -SO-, -SO;-, -N(R)SO;-, -SO.N(R®)-, -N(R®)-
. -CO-, -COz-, -N(R®)CO-, -N(R®)C(0)O-, -N(R®)CON(R®)-,
“N(R®) SO;N(R®) -, -N(RS)N(R®)-, ~C(O}N(R®)-, -OC(O}N(R)-
. -C(R®)0-, -C(R®);S-, -C(R®),S0-, -C(R%)2S0,-, -
C(R®)2SON(R®)-, -C(R°)aN(R®)-, -C(R®)N(R®)C(O)-, ~

C(RS).N(R)C(0)O-, -C(RS)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-, -
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C(R®) ;N (R)N (R®) -, ~C (R5) ;N (R%) SO.N (R®) -, o -
C(R®) 2N (R®) CON (R®) -;

W es -C(R®);0-, -C(R%);S-, ~-C(R®)280-, -C(R%);80,-, -
C (R®) 280,N (R®) -, -C(R®) ;N (R®) -, -CO-, -COz-, -

c(RS)oc(0)-, -C(R®)OC(OIN(R®)-, -C(R®).N(R®)CO-,

|

{

C(R®)N(R°)C(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-,  -C(R®)=N-O-,
C(R®) 2N (R®)N(R®) -, -C(R®) 2N (R®) SO.N (R®) -, -
C(R%) ;N (R®) CON(R®) -, o -CON(R®)-;

cada R® es independientemente seleccionado de hidrégeno,
un grupo alifédtico C;.4 opcionalmente substituido, o
dos grupos R° en el mismo 4tomo de nitrégeno son
tomados junto con el Atomo de nitrégeno para formar
un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-6
miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido, o
dos R’ en el miBmo nitrégeno son tomados junto con el
nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o
heteroarilo de 5-8 miembros;

cada R? es independientemente seleccionado de un grupo
alifdtico C;_4 opcionalmente substituido, -ORS, -SRS, -
COR®, -SO.R®, -N(R%)2, -N(R®)N(RS)2, -CN, -NO), -
CON(R®)z, o —CO.R®; y

R’ ge selecciona de -R, halégeno, -OR, -C(=O)R, -CO;R, -
COCOR, -NO;, -CN, -S(O)R, -SO;R, -SR, -N(RY)z, -
CON (R*) 3, -SO:N (RY) 3, -0C(=O)R, -N(R*) COR, -
N(R')CO;(alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido), -
N(R')N(R*)2, -C=NN(R');, -C=N-OR, -N(R!)CON(R%);, -

N(R?) SO;N(R*)2, -N{RY)SO;R, o0 -OC(=0)N(R%)a,
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Los grupos RY preferidos de la férmula VII incluyen T-R*"’
en donde T es un enlace de valencia o un metileno. Los
grupos R}’ preferidos incluyen un grupo opcionalmente
substituido seleccionado de carbociclilo Ci.s, fenilo, o
un anillo heterocarilo o heterociclilo de 5-6 miembros.
Ejemplos de RY preferidos incluyen 2-piridileo, 4-
piridilo, . piperidinilo, ciclopropilo, y un fenilo
opcionalmente substituido tal como fenilo o fenilo

substituido con halégeno.

Los grupos R? y R¥ de la férmula VII pueden ser tomados
juntos para formar un anillo fusionado, proporcionando
asl un sistema de anillo biciclico que contiene un anillo
pirazol. Los anillos fusionados preferidose incluyen
benzo, pirido, pirimido, y un anillo carbociclo de 6
miembros parcialmente insaturado. Estos son
ejemplificados en los siguientes compuestos de férmula
VII que tienen un sistema de anillo biciclico que

contiene pirazol:

Los substituyentes preferidos en el anillo fusionado

R¥/R* incluyen uno o mids de los siguientes: -halégeno, -
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N{(RY')2, -alquilo C;, -haloalquilo C;.,, -NOz, -Olalquilo
Ci-¢), -COzl{alqguilo C;.4), -CN, -SO2{alquiloC;_s)., -SONHz, -
OC(O)NHz; -NH3S02(alquilo Cj;-¢}, -NHC(O) (alquilo Cj.4), -
C(O)NHz, y -CO(alquilo C;.;), en donde el {alquilo C;.;) es
un grupo alquilo recto, ramificado, o ciclico.

Preferiblemente, el grupo (alquilo C;_,) es metilo.

Cuando el sistema de anillo pirazol de férmula VII es
moncciclico, los grupos R?® preferidos incluyen hidrégeno,
alifdtico C;.4, alcoxicarbonilo, fenilo (no)substituido,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminocarbonilo, mono- o
dialquilaminocarbonilo, aminocalquilo, alquilaminoalquilo,
dialquilaminoalquilo, fenilaminocarbonilo, Y {N-
heterociclil)carbonilo. Ejemplos de tales substituyentes
R? preferidos incluyen metilo, ciclopropilo, etilo,
isopropilo, ©propilo, t-butilo, ciclopentilo, fenilo,
COH, CO2CH;, CH0H, CHzOCHy, CHaCHaCHa0H, CH;CH3CH;0CH,,
CH;CHCH;0CH2Ph, CH3CH;CHZNH;, CHaCHZCHZNHCOOC {CH3 ) 3,
CONHCH (CH3 ) 3, CONHCHCH=CH,3, CONHCH;CH30CH;, CONHCH;Ph,
CONH (ciclohexilo), CON{Et),;, CON({CH;3)CHzPh, CONH(n-C3H;),

CON({Et) CH,CH;CHj, CONECH2CH (CH3) 2, CON (n-C3H7) 2, Co(3-~

metoximetilpirrolidin-l1-ilo), CONH(3-tolilo), CONH (4-
tolilo), CONHCH3;, CO{morfolin-1-ilo), CO(4-
metilpiperazin-1-ilo), CONHCH,CH,0H, CONH;, Y

CO(piperidin-1-ilo). Un grupo R*' preferido es hidrégemo.

Cuando G es el Anillo C, los grupos preferidos del Anillo
C de la férmula VII son fenilo y piridinilo. Cuando dos

substituyentes adyacentes en el 2Anillo C son tomados
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juntos para formar un anillo fusionado, el Anillo C es
contenido en un sistema de anillo biciclico. Los anillos
fusionados preferidos incluyen un anillo benzo o pirido.
Tales anillos son preferiblemente fusionados en 1las
posiciones orto y meta del Anillo C. Ejemplos de
sistemas del Anillo C biciclicoa preferidos incluyen
naftilo e isoquinolinilo. Los grupos preferidos R!
incluyen -halégenc, un grupo alifético C;.¢ opcionalmente
substituido, fenilo, -COR®, -OR®, -CN, -SO,R®, -SO;NH;, -
N(R®)2, -COsR®, -CONH;, -NHCOR®, -OC(O)NH;, o -NHSORS.
Cuando R' es un grupo alifAtico C;.s opcionalmente
substituido, la mayoria de los substituyentes opcionales
preferidos son halégeno. Ejemplos de grupos R!
preferidos incluyen -CFy, -Cl, -F, -CN, -COCH;, -OCH;, -
OH, -CH;CH;, -0CHzCH;, -CH;, -CF;CH3;, ciclohexilo, ¢t-
butilo, isopropilo, c¢iclopropilo, -C=CH, -C=C-CH;, -
S0,CH;, -SO2NHa2, -N(CH3)a, -COzCH;, -CONHz, -NHCOCH;, -

OC(O)NH;, -NHSOCH3, y -OCPF;.

En el Anillo C, los substituyentes R® preferidos, cuando
estén presentes, incluyen -halégeno, -CN, -NO;, -N(R')a,
grupo alifético C;.¢ opcionalmente substituido, -OR, -
C(O)R, -CO;R, -CONH(R'), -N(R*)COR, -SO;N(R%);, y -
N(R*)SO;R. Los substituyentes R’ miAs preferidos incluyen
-Cl, -F, -CN, -CF,;, -NH;, -NH(alifdtico C;.4), -N(alifético
Ci-4)2, -O(alifdtico C;-4), alifdtico Ci4, y —-COz{alifdtico
Ci-4) . Ejemplos de tales substituyentes R preferidos

incluyen -Cl, -F, -CN, -CFi;, -NH;, -NiHMe, -NMe,, -OEt,
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metile, etilo, ciclopropilo, isopropilo, t-butilo, y -

CO2Et.

Cuando G es el Anillo D, 1los anillos monociclicos
preferidos del Anillo D de la férmula VII incluyen los
anillos fenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, tienilo, azepanilo, N4 morfolinilo,
subsetituidos o no substituidos. Cuando dos
substituyentes adyacentes en el Anillo D son tomados
juntos para formar un anillo fusionado, el sistema del
Anillo D es biciclico. Los anillos biciclicos preferidos
del Anillo D de 1la férmula VII incluyen 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo,
2,3-dihidro-1H-isoindolilo, 2,3=-dihidro-1H-indolilo,
isoquinolinilo, quinolinilo, y naftilo. Ejemplos de
sistemas mAs preferidos del Anillo D biciclicos incluyen

naftilo e isoquinolinilo.

Los substituyentes preferidos en el Anillo D incluyen uno
o mds de los siguientes: halégeno, oxo, -CN, -NO;, -
N(R')z, -COR, -CONH(R'), -N(R')COR, -SO.N(R')z, -N(R%)SO;R,
-SR, -OR, -C(O)R, o un grupo substituido o no substituido
seleccionado de heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cg.
10. © alifatico Cjig. Ejemplos de substituyentes del
Anillo D incluyen -0OH, fenilo, metilo, CH;OH, CH;CH;0H,
pirrolidinilo, OPh, CF3, C=CH, Cl, Br, F, I, NH;, C(O)CH,,
i-propilo, tert-butilo, SEt, OMe, N(Me)z, metileno dioxi,

y etileno dioxi.

20!
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Los compuestos preferidos de férmula VII tienen una o
mids, y mis preferiblemente todas, las caracteristicas

sBeleccionadas del grupo consistente de:

(a) El anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R°, en donde cuando el
Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo biciclico se selecciona de un anillo naftilo,
quinolinilo o isoquinolinilo, y R' es -halégeno, un
grupo alifé&tico C;¢ opcionalmente substituido, fenilo,
-cOoR®, -OR®, -CN, -SO;R®, -SO,NH;, -N(R®),, -COsR®, -
CONHa, -NHCOR®, -OC(O)NH;, o -NHSO;R®; o el anillo D es

un anillo opcionalmente substituido seleccionado de un

anillo fenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo,

pirrolidinilo, tienilo, azepanilo, morfolinilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinelinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,

2,3-dihidro-1H-indolile, isoquinolinilo, quinolinilo,
o naftilo;

(b) RY es T-R*:’, en donde T es un enlace de valencia o
un metileno; y

(c) R es hidrégeno y R? es hidrégeno o un grupo
substituido o no substituido seleccionado de arilo,
heterocarilo, o un grupo alifdtico C;s, o R®* y R* son
tomados junto con sBus Atomos intervinientes para
formar un anillo benzo, pirido, pirimido, o un anillo
carbociclo parcialmente insaturado de 6 miembros,

substituidos o no substituidos.
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Los compuestos mAs preferidos de férmula VII tienen una o
mids, y mis preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R°, en donde cuando el
Anillo € y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo bicfclico es un anillo naftile, y R' es -
halégeno, un grupo haloalifdtico C;s, un grupo
alifdtico C,, fenilo, o -CN; o el anillo D es un

anillo opcionalmente substituido seleccionado de

fenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,

2,3-dihidro-1H-indolilo, isoquinolinilo, quinolinilo,
o naftilo;

(b) RY es T-R’’, en donde T es un enlace de valencia o
un metileno y R)' es un grupo opcionalmente
substituido seleccionado de carbociclilo Ci.¢, fenilo,
o0 un anillo heteroarilo o heterociclilo que tiene 5-6
miembros;

(c) R? es hidrégeno y R* es hidrégeno o un grupo
substituido o no substituido seleccionado de arilo, o
un grupo alifdtico C;5, o R?* y R¥ son tomados junto
con pus Atomos intervinientes para formar un anillo

benzo, pirido, pirimido, © wun anillo carbociclo
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parcialmente insaturado de 6 miembros, substituidos o
no substituidos; y

(d) El Anillo D es substituido por oxoc o R°, en donde
cada R° es independientemente seleccionado de -
halégeno, -CN, NOa, -N(RY)2, grupo alifético (;
opcionalmente substituido, -OR, -C{O)R, -COsR, -

CONH (R'), -N(R')COR, -SO;N(R')s, o -N(R')SO;R.

Los compuestos ain mis preferidos de férmula VII tienen
una 0 més, y més preferiblemente todas, las

caracteristicas seleccionadas del grupo que consiste de:

(a) RY es T-R¥’, en donde T es un enlace de valencia o
un metileno y RY es un grupo opciocnalmente
u.bst:ii:uido Beleccionado de fenilo, o un anillo
heteroarilo o heterociclilo que tiene 5-6 miembros;

(b) El anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R%, en donde cuando el
Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo bicfclico es un anillo naftilo, y R' es -
halégeno, un grupo alifdtico Ci-4 opcionalmente

subgtituido con halégeno, o -CN; o0 el anillo D es un

anillo opcionalmente substituido geleccionado de

fenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo,
"pirrolidinilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-

tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, quinolinilo, o

naftilo;
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(c) R y R?¥ s8son tomados junto con sus 4&tomos
intervinientes para formar un anillo benzo, pirido,
pirimido, o un anillo carbociclo parcialmente
insaturado de 6 miembros, opcionalmente substituidos
con -halégeno, -N(R%)2, -alquilo Ci4, -haloalguilo Cj_s,
-NOz;, -O(alquile ¢C;4), -COj{alquilo C;4), -CN, -
S02(alquilo Cj;4), -SONH;, -OC(O)NHa; -NH3;SO2(alquilo C;.
4). -NHC(O) (alquilo C;-4), -C(O)}NHa, o -CO(alquilo Ci-¢),
en donde el {(alquilo C;4) es8 un grupo alquilo recto,
ramificado, o ciclico; y

(d) El Anillo D es substituido por oxo o R’, en donde
cada R’ es independientemente seleccionado de -Cl, -F,
-CN, -CF,, -NHa, -NH(alifdtico C;), -N(alif&tico C;-
¢}2, -O(alifdtico C;4), alifltico C;4, Yy -CO;{alifdtico

Ci-4) -

Los compuestos representativos de férmula VII son

mostrados a continuacién en la Tabla 6.

Tabla 6.
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En otra realizacién, esta invencién proporciona wuna
composicién que comprende un compuesto de férmula VII y

un portador farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la GSK-3 en un paciente, que

comprende administrar al paciente una cantidad



»
terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula VII.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de la GSK-3, comprendiendo dicho método 1la
etapa de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una

composicién que comprende un compuesto de férmula VII.

Otro aspecto se relaciona con un método para incrementar
la sintesis de glicégeno y/o disminuir los niveles
gsanguineos de glucosa en un paciente en necesidad del
mismo, qQue comprende la administracién a dicho paciente
de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula VII.
Este método es especialmente 1til para pacientes

diabéticos.

Otro aspecto se relaciona con un método de inhibir la
produccién de proteina Tau hiperfosforilada en un
paciente en necesidad del mismo, que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién que
comprende un compuesto de férmula VII. Este método es
especialmente WUtil en detener o hacer méAs lento el

progreso de la enfermedad de Alzheimer.
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Otro aspecto se relaciona con un método para inhibir 1la
fosforilacién de P-catenina en un paciente en necesidad
del mismo, gque comprende la administracién a dicho
paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula VII.
Este método es especialmente (itil para el tratamiento de

la esquizofrenia.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un méEpdo
para inhibir la actividad dq la Aurora en un paciente,
que comprende la administracién al paciente de una
cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula VII.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de Aurora, comprendiendo dicho método la etapa
de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula VII.
Este método es especialmente Gtil para tratar el céncer,

tal como el céncer de colon, de ovario, y de pecho.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la CDK-2 en un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva _de una composicidén que

comprende un compuesto de fé4rmula VII.
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Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de la CDK-2, comprendiendo dicho método 1la
etapa de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una
compoeicién que comprende un compuesto de férmula VII.
Este método es especialmente {itil para tratar el céncer,
la enfermedad de Alzheimer, la restenosis, la
angiogenesig, la glomerulonefritis, el c¢itomegalovirus,
el VIH, el herpes, la psoriaris, la aterosclerosis, 1la
alopecia, y las enfermedades autoinmunes tales como la

artritis reumatoide.

Otro método se relaciona con 1la inhibicién de 1la
actividad de la GSK-3, de la Aurora, o de la CDK-2, en
una muestra biolégica, cuyo método comprende contactar la
muestra bioldégica con el inhibidor de GSK-3, o de Aurora
de férmula VII, o una composicién farmacéutica del mismo,
en una cantidad efectiva para inhibir la GSK-3, 1la

Aurora, o la CDK-2.

Cada uno de los métodos anteriormente mencionados
dirigidos a la inhibicién de la GSK-3, la Aurocra, o la
CDK-2, o al tratamiento de una enfermedad aliviada debido
a esta inhibicién, s8son preferiblemente llevados a cabo
con un compuesto preferido de férmula VII, tal como se

deBcribid con anterioridad.
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Otra realizacién de esta invencién se relaciona con los

compuestos de férmula VIII:

YIIX

o un derivado o proférmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde:

Z! es N, CR?, 22 es N o CH, v 2’ es N o CR*, con la
condicién de que uno de 2! y Z? es nitrégeno;

G es el Anillo C o el Anillo D;

El Anillo C se selecciona de un fenilo, piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, o un anillo
1l,2,4-triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene uno o
dos substituyentes orto independientemente
seleccionadoe de -R!, cualquier posicién de carbono
no-orto substituible en el Anillo C es
independientemente sustituida por -R®°, y dos
substituyentes adyacentes en el BAnillo C son
opcionalmente tomados junto con Bus adtomos
intervinientes para formar un anillo fusionado,
insaturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros

que tiene 0-3 heterocdtomos seleccionados de oxigeno,
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azufre o nitrégeno, estando dicho anillo fusionado
opcionalmente substituido por halégeno, oxo, o -R%;

El Anillo D es un anillo monociclico de 5-7 miembros o un
anillo biciclico de 8-10 miembros seleccionado de
arilo, heteroarilo, heterociclilo o carbociclilo,
teniendo dicho anillo heterocarilo o heterociclilo 1-4
heterodtomoe en el anillo seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre, en donde el anillo D es substituido
en cualquier carbono substituible del anillo por oxo
o -R®, y en cualquier nitrégeno sustituible del anillo
por -R%, con la condicién de que cuando el Anillo D es
un anille arilo o un heteroarilo de seis miembros, -R®
e8s hidrégeno en cada posicién de carbono orto del
Anillo D;

R! es Bseleccionado de -halégeno, -CN, -NO;, T-V-RS,
fenilo, anillo heterocarilo de 5-6 miembros, anillo
heterociclilo de 5-6 miembros, o grupo alifdtico Ci.g,
cada uno de dichos anillos fenilo, heterocarilo, y
heterociclilo opcionalmente substituidos por hasta
tres grupos independientemente seleccionados de
halégeno, oxo, o -R?, dicho grupo alifftico C,¢
opcionalmente substituido con haldgeno, ciano, nitro,
u oxigeno, o R' y un substituyente adyacente tomados
junto con s8sus &tomos intervinientes forman dicho
anillo fusionado al Anillo C;

R* es T-R*;

T es un enlace de valencia o0 una cadena alquilideno C;.4;

R’ y RY son independientemente seleccionados de -R, -T-W-

R, o R® y R¥ son tomados junto con sus &tomos
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intervinientes para formar un anillo fusionado de 5-8
miembros, insaturado o ©parcialmente insaturado,
anillo que tiene 0-3 hetercdtomoe en el anillo
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, en
donde cada carbono substituible en dicho anillo
fusionado formado por R?! y R* es substituido por
halégeno, oxo, -CN, -NOa, -R’, o -V-R%, y cualquier
nitrégeno sustituible en dicho anillo formado por R?

y R* es substituido por RY;

R} es seleccionado de -R, halégeno, -OR, -C(=0)R, -COR,

COCOR, -COCHzCOR, -NO;, -CN, -S(O)R, -S(0O)aR, -SR,

N(R%);, -CON(R?);, -SO:N(R")2, -OC(=O)R, -N(R’)COR,

N(R?)CO,(alifdtico C;.s opcionalmente substituido),

N(RY)N(RY)2, -C=NN(R');, -C=N-OR, -N(R’)CON(R"),,

N(R7)SO;N(R")2, -N(R')SO;R, o -OC(=O)N(R’)a;

cada R es independientemente seleccionado de hidrdgeno o
un grupo opcionalmente substituido seleccionado de
alifdtico Cis, arilo Cg.19, un anillo heteroarilo que
tiene 5-10 étomos en el anillo, o un anillo
heterociclilo que tiene 5-10 &tomos en el anillo;

cada R es independientemente seleccionado de -R’, -COR’,
-COz(alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido), -
CON(R’)3, o -SO;R’, o dos R' en el mismo nitrégeno son
tomados juntos para formar un anillo heterociclilo o
heteroarilo de 5-8 miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado de -R,
halégenc, -OR, -C({(=0)R, -CO3R, -COCOR, -NO;, -CN, -
S(0)R, =-SO;R, -SR, '-N(R‘)2, -CON(R‘)2, -SO:N(R%)z, -

OC(=0)R, -N{R*)COR, -N(R*)CO,;(alifdtico Cig
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opcionalmente substituido), -N(R*)N(R');, -C=NN(R‘);, -
C=N-OR, -N{(R')CON(R%);, -N(R*)SO.N(R*)2, -N(R')SO;R, o -
OC(=0)N(R*)2, o R®* y un substituyente adyacente
tomados junto con sus Atomos intervinientes forman
dicho anillo fus'ionado al Anillo C;

V es -0-, ~-S-, -80-, -80;-, -N(R®)S0;-, -SO:N(Rf)-, -N(R®)-
, -CO-, -CO;-, -N(R®)CO-, -N(R%)C(0)O-, -N{(R®)CON(R®)-,

-N(R®) SO;N(R®) -, -N(R®)N(R®)-, -C(O)N(R%)-, -OC(O)N(R®)-

, -C(R%);0-, -C(R%);8-, -C(RS);80-, -C(RS);S0;-,

C(R®)2S0.N(R%)-, -C(R®);N(R®)-, -C(R®);N(R®)C(O)-,

C(R®),N(RS)C(0)O-, -C(R®)=NN(R%)-, -C(R®)=N-O-, -
C(R®) ;N (RS)N(RE) -, -C (R®) ;N (R®) SO;N (R) -, ) -
C (R®) ;N (R5) CON(RS) -;

W es -C(R®);,0-, -C(R®)z8-, -C(R%)280-, -C(R®),80;-, -

C(R®) 2S0;N(R") -, -C(R®) ;N (RE) -, -co-, -C03-, -
c(r®)oc(o)-, -C(RS)oc(O)N(RS)-, -C(RS).N(R®)CO-, -
C(R®)N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O0-, -
C (R®%) ;N (RS)N(R®) -, -C (R®) 2N (R®) SO.N (RF) -, -

C(R®) N (R®)CON(R®)-, o -CON(R®)-;

cada R® es independientemente seleccionado de hidrégeno,
un grupo alifdtico C;.; opcionalmente substituido, o
dos grupos R® en el mismo &tomo de nitrégeno son
tomados junto con el A4tomo de nitrégeno para formar
un anillo heterociclilo o heterocarilo de 5-6
miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupeo alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido, o

dos R’ en el mismo nitrégeno son tomados junto con el



21 2146

nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o
heterocarilo de 5-8 miembros;

cada R® es independientemente seleccionado de un grupo
alifdtico C;4 opcionalmente substituido, -OR®, -SRf, -
cor®, -so;R®, -N(R®);, -N(R)N(R®);, -CN, -NO;, -~
CON(R®);, o -CORS; y

R® se selecciona de halégeno, -R, halégeno, -OR, -C(=0)R,
-CO;R, -COCOR, -NOz, -CN, -S{O)R, -SO;R, -SR, -N{R%),,
~-CON(R%) 3, -SO;N(R')2,  -OC(=O)R, -N(R')COR, -
N(RY)CO;(alifético C;s opcionalmente substituido), -
N(R)N(RY),, -C=NN(R');, -C=N-OR, -N(R')CON(R%);, -

N(R®) SO;N(R%)2, -N(RY)SO;R, o -OC({=0)N(R*),.

En consecuencia, la presente invencién se relaciona con
los compuestos de férmulas VIIIa, VIIIb, VIIIc y VIIId

como Be muestra a continuacién:

VIIIa VIIIb VIIIc VIIId

Los grupos R* preferidos de férmula VIII incluyen T-R} en
donde T es un enlace de valencia o un metileno, y R® es
CN, -R, o -OR. Cuando R} es -R, los grupos R® preferidos

incluyen un grupo opcionalmente substituido seleccionado
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de alifdtico C;6, fenilo, o un anillo heterocarilo o
heterociclilo de 5-6 miembros. Cuando R' es -OR, los
grupos R preferidog incluyen un grupo opcionalmente
substituido grupo alifAtico Ci¢ tal como alquilo- o
dialgquilaminoalquilc y aminoalquilo. Ejemplos de grupos
R* preferidos incluyen acetamido, CN, piperidinilo,
piperazinilo, fenilo, piridinilo, imidazol-1-ilo,
imidazol-2-ilo, ciclohexilo, ciclopropilo, metilo, etilo,

isopropilo, t-butilo, NH;CH;CHoNH, y NHaCH,CHz0.

Los grupos R’ preferidos de férmula VIII, cuando estén
presentes, incluyen -R, -OR, y -N(R‘)2. Ejemplos de R’
preferidos incluyen metilo, etilo, NHz, NHzCH,CHaNH,
N(CH;)2CH2CHaNH, N(CH;3)2CHzCHz0, (piperidin-l1-ilo)CH;CH,0, y

NH,CH3CHZ0.

Los grupos R? y R* de férmula VIII pueden ser tomados
juntos para formar un anillo fusionado, proporcionando
asi un sistema de anillo biciclico que contiene un anillo
pirazol. Los anillos fusionados preferidos incluyen
benzo, pirido, pirimido, y un anillo carbociclo de 6
miembros parcialmente insaturado. Estos son
ejemplificados en los siguientes compuestos de férmula
VIII que tienen un sistema de anillo biciclico que

contiene pirazol:



Los substituyentes preferidos en el anillo fusionado
t

R*/R? de la férmula VIII incluyen uno o més de los

siguientes: -halégeno, -N(R%‘)2, -alquilo C;.;, -haloalquilo
Ci-¢» -NOz, -O(alquiloc C;4), -COz{algquilo Ci4), -CN, -
§0,(alquiloCy ), -SO;NHz, -OC(O)NHz; -NH2SO;(alquilo Ci-g),
-NHC (0) (alquilo C;.), -C(O)NHz, y -CO(alquilo Cj-4), en
donde el ({alquilo C;4,) es8 un grupo alquilo recto,
ramificado, o ciclico. Preferiblemente, el grupo (alquilo

Ci1-4) es metilo.

Cuando el sistema de anillo pirazol de la férmula VIII es
monoc{clico, los grupos R® preferidos incluyen hidrégeno,
alifdtico C;.., alcoxicarbonilo, fenilo (no)substituido,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminocarbonilo, mono- o
dialquilaminocarbonilo, aminoalgquilo, algquilaminoalquilo,
dialquilaminoalquilo, fenilaminocarbonilo, y (N-
heterociclil)carbonilo. Ejemplos de tales substituyentes
R* preferidos incluyen metilo, ciclopropilo, etilo,
isopropilo, propilo, t-butilo, ciclopentilo, fenilo,
COaH, CO2CHa, CH0H, CHz0CH3, CH;CHCH0H, CHzCH;CH20CH;,
CHCHCH30CHaPh, CH2CH2CHNH;, CH2CH2CHa;NHCOOC (CHi ) 3,

CONHCH (CH3) 2, CONHCH,CH=CH;, CONHCH;CH;0CH; , CONHCH2Ph,
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CONH(ciclohexilo), CON(Et);, CON(CH;)CH;Ph, CONH(n-C3Hs),

CON (Et ) CH;CH,CH;, CONHCH3CH (CHa) 3, CON(n-CsH7) 2, Co(3-

metoximetilpirrolidin-l1-ilo), CONH{(3-tolilo), CONH (4-
tolilo}, CONHCH3;, CO(morfolin-1-ilo), Cco(4-
metilpiperazin-1-ilo), CONHCH,;CH20H, CONH3;, 24

CO(piperidin-1-ilo). Un grupo R?*' preferido es hidrégeno.

Cuando G es el Anillo C, los grupos preferidos del Anillo
C de la férmula VIII son fenilc y piridinilo. Cuando dos
substituyentes adyacentes en el Anillo C son tomados
juntos para formar un anillo fusionado, el Anillo C es
contenido en un sistema de anillo biciclico. Los anillos
fusionados preferidos incluyen un anillo benzo o pirido.
Tales anillos son preferiblemente fusionados en las
posiciones orto y meta del Anillo C. Ejemplos de
sistemas del Anillo C biciclicos preferidos incluyen
naftilo e isoquinolinilo. Los grupos R! preferidos
incluyen -halégeno, un grupo alifAtico C;.¢ opcionalmente
substituido, fenilo, -COR®, -OR®, -CN, -SO;R®, -SO.NH;, -
N(R®)2, -CO;R®, -CONH;, -NHCOR®, -OC(O)NH;, © -NHSO;R®.
Cuando R!' es un grupo alif&tico C;¢ opcionalmente
substituido, la mayoria de los substituyentes opcionales
preferidos son halégeno. Ejemplos de grupos R'
preferidos incluyen -CFy, -Cl, -F, ~CN, -COCHy;, -OCH;, -
OH, -CHCH,, -OCHzCHi, -CHy, -CF;CHy, ciclohexilo, ¢t-
butilo, isopropilo, ciclopropilo, -C=sCH, -C=C-CH,, -
S02CH;, -SO;NHa, =-N(CH3)z, -COzCHa, -CONH;, ~NHCOCH;, -

OC(O)NH;, -NHSO,CH;, y -OCF;.
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En el Anillo C, los substituyentes R® preferidos, cuando
estén presentes, incluyen -halégeno, -CN, -NOz, -N(R')a,
grupo alifdtico C;.¢ opcicnalmente substituido, -0OR, -
C(O)R, -CO;R, -CONH(R'), -N(R‘)COR, -SON(R')2, y -
N(R')SO;R. Los substituyentes R° mis preferidos incluyen
-Cl, -F, -CN, -CFi, =-NH;, -NH(alifdtico C;.4), -N(alifdtico
Ci-¢)2, -Olalifdtico C;.4), alifético C;-4, y -COz2{alifético
Ci-4) . Ejemplos de tales substituyentes R3 preferidos
incluyen -Cl, -F, -CN, -CF;, -NH;, -NHMe, -NMe,,. -0Et,
metilo, etilo, c¢iclopropilo, isopropilo, t-butilo, y -

COzEt.

Cuando G es el Anillo D, 1los anillos monociclicos
preferidos del 2Anillo D de 1la férmula VIII incluyen
anillos fenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrelidinilo, tienilo, azepanilo, Y morfolinilo,
substituidos o no substituidos. Cuando dos
substituyentes adyacentes en el Anillo D son tomados
juntos para formar un anillo fusionado, el sistema del
Anillo D es biciclico. Los anillos biciclicos preferidos
del Anillo D de 1la férmula VIII incluyen 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo,
2,3-dihidro-1H-isoindolilo, 2,3-dihidro-1R-indolilo,
isoquinolinilo, quinolinilo, y mnaftilo. Ejemplos de
sistemas mAs preferidos del Anillo D biciclicos incluyen

naftilo e isoquinolinilo.

Los substituyentes R® preferidos en el Anillo D de la

férmula VIII incluyen halégeno, oxo, -CN, -NO3;, -N{(R%)a, -
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CO;R, -CONH(R'), -N(R')COR, -SO,N(R%)z, -N(R%)SO;R, -SR, -
OR, -C(O)R, o©o un grupo substituido o no substituido
seleccionado de heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cg.
10, © alifatico C;.¢. Los substituyentes R® mAs preferidos
incluyen -halégeno, -CN, -oxo, -SR, -OR, -N(R%);, -C(O)R,
0 un grupo substituido o no substituido seleccionado de
heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cg.i9, © aliféAtico C;.
6- Ejemplos de substituyentes del Anillo D incluyen -OH,
fenilo, metilo, CHz;0H, CH;CH0H, pirrolidinilo, OPh, CF,,
C=CH, Cl, Br, F, I, NH;, C(0)CH;, i-propilo, tert-butilo,

SEt, OMe, N({Me)z, metileno dioxi, y etileno dioxi.

L.os compuestos preferidos de férmula VIII tienen una o
mids, y mAs preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R°, en donde cuando el
Anilleo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo biciclico se selecciona de un anillo naftilo,
quinolinilo o isoquinolinilo, y R' es -halégeno, un
grupo alifdtico C;.s opcionalmente substituido, fenilo,
-COR®, -OR®, -CN, -SO;R®, -SO,NH;, -N(Rf)2, -COJRS, -
CONH,, -NHCOR®, -OC(O)NH,, o -NHSO;R®; o el anillo D es
un anillo opcionalmente substituido seleccionado de un
anillo fenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, tienilo, azepanilo, morfolinilo,

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-

zz/



tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,
2,3-dihidro-1H-indolilo, isoquinolinilo, quinolinilo,
o naftilo;

(b) R* es T-R’, en donde T es un enlace de valencia o un
metileno; y

(c) R es hidrégeno y R? es hidrégeno o un grupo
substituido o no substituido seleccionado de arilo,
heteroarilo, o un grupo alifdtico Ci¢, o R* y R* son
tomados Jjunto con sus Adtomos intervinientes para
formar un anillo benzo, pirido, pirimido, o un anillo
carbociclo parcialmente insaturado de 6 miembros,

subsgtituidos o no substituidos.

Los compuestos mAs preferidos de fSérmula VIII tienen una
o mds, y mAs preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El anillo € es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R°, en donde cuando el
Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo biciclico es un anillo naftilo, y R' es -
halégeno, wun grupo haloalifdtico Ci;¢, un grupo
alifdtico C,., fenilo, o -CN; o el anillo D es un

anillo opcionalmente substituido seleccionado de

fenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-

tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,
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2,3-dihidro-1H-indolilo, isoquinolinilo, quineolinilo,
o naftilo;

(b) R* es T-R', en donde T es un enlace de valencia o un
metileno vy R’ es CN, -R o ~OR;

(c) R es hidrégeno y R* es hidrégeno o un grupo
substituido o no substituido seleccionado de arilo, o
un grupo alifatico Ci¢, © R? y R son tomados junto
con Bus Atomos intervinientes para formar un anillo
benzo, pirido, pirimido, o un anillo carbociclo
parcialmente ingaturado de 6 miembros, substituidos o
no substituidos; vy

(d) cada R° es independientemente seleccionado de -
halégeno, -CN, -NO;, -N{(RY)a., grupo alifé&tico Ci¢
cpcionalmente substituido, -OR, -C(O)R, -CO;R, -

CONH(RY), -N(R*)COR, -SO;N(R‘)2, o -N(R')SOsR.

Los compuestos alin mAés preferidos de férmula VIII tienen
una 0 mAs, Yy mAs preferiblemente todas, las
caracteristicas seleccionadas del grupo consistente de:
'
{a) R* es T-R?, en donde T es un enlace de valencia o un
metileno v R* ee -R o -OR, en donde R es un grupo
opcionamente substituido sleccionado de alifAtico C;.s,
fenilo, o un anillo heteroarilo o heterociclilo de 5-6
miembros;
(b) El1 anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R°, en donde cuandoc el

Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo

forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de

2,

Z),J
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anillo biciclico es un anillo naftilo, y R es -
halégeno, un grupo alifdtico Ci.4 opcionalmente
substituido con halégeno, o -CN; el anillo D es un

anillo opciocnalmente substituido seleccionado de

fenilo, o piridinilo, pPiperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-

tetrahidroquinolinilo, isoquineolinilo, quinolinilo, o
naftilo;

(c) R y R son tomados junto con sus Atomos
intervinientes para formar un anillo benzo, pirido,
pirimido, © un anillo carbociclo parcialmente
insaturado de 6 miembros, opcionalmente substituidos
con -halégeno, -N(R*);, -alquilo C;.4, -haloalquilo C,.,,
-NO;, -0O(alquilo Cj;.¢)., -COz(alquilo C;4), -CN, -
S0z(alquiloC;_4), -SO2NH;, -OC(O)NHz; -NH;80;(alquilo C;_
4), -NHC(O) (alquilo C;-4), -C(O)NHz, o -CO(algquilo Ci.4).
en donde el (aiquilo Ci-4) e8 un grupo alquilo recto,
ramificado, o ciclico; y

(d) cada R® es independientemente seleccionado de -Cl, -
F, -CN, -CF3;, -NH;, -NH(alifitico C;). -N(alifético C;-
4)a, -O(alifltico Cj;.,), alifdtico Cj.q, Y -COz(alifético
Cid); ¥

(e) R? es R, OR, o N(R');.

Los compuestos representativos de Férmula VIII son

mostrados a continuacién en la Tabla 7.

Tabla 7.
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3.9

Hs

En otra realizacién, esta invencién proporciona una
composicién que comprende un compuesto de férmula VIII y

un portador farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la GSK-3 en un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula VIII.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una

enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
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inhibidor de la GSK-3, comprendiendo dicho método 1la
etapa de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una

composicién que comprende un compuesto de férmula VIII.

Otro aspecto se relaciona con un método para incrementar
la sintesis de glicégeno y/o disminuir los niveles
sanguineos de glucosa en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende la administracién a dicho paciente
de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula VIII.
Este método es especialmente 1Gtil para pacientes

diabéticos.

Otro aspecto se relaciona con un método de inhibir 1la
produccién de ©proteina Tau hiperfosforilada en wun
paciente en necesidad del mismo, que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién que
comprende un compuesto de férmula VIII. Este método es
especialmente 1dtil en detener o hacer mAs lento el

progreso de la enfermedad de Alzheimer.

Otro aspecto se relaciona con un método para inhibir 1la
fosforilacién de B-catenina en un paciente en necesidad
del mismo, que comprende la administracién a dicho
paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de una

composicién que comprende un compuesto de férmula VIII.

230
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Este método es especialmente ltil para el tratamiento de

la esquizofrenia.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la Aurora en un paciente,
que comprende la administracién al paciente de una
cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula VIII.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de Aurora, comprendiendo dicho método la etapa
de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de f£érmula VIII.
Eate método es especialmente vdtil para tratar el céncer,

tal como el cancer de colon, de ovario, y de pecho.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la CDK-2 en un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicidn que

comprende un compuesto de férmula VIII.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de la CDK-2, comprendiendo dicho método 1la
etapa de administrar a un paciente en necesidad de tal

tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una

23)
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composicidén que comprende un compuesto de férmula VIII.
Este método es especialmente 1htil para tratar el céncer,
la enfermedad de  Alzheimer, la restenosis, la
angiogenesis, la glomerulonefritis, el citomegalovirus,
el VIH, el herpes, la psoriaris, la aterosclerosis, la
alopecia, y las enfermedades autoinmunes tales como la

artritis reumatoide.

Otro método se relaciona con 1la inhibicién de 1la
actividad de la GSK-3, de la Aurora, o de la CDK-2, en
una muestra bioldgica, cuyoc método comprende contactar la
muestra bioldgica con el inhibidor de GSK-3, o de Aurora
de férmula VIII, o una composicién farmacéutica del
mismo, en una cantidad efectiva para inhibir la GSK-3, la

Aurora, o la CDK-2.

Cada uno de 1los métodos anteriormente mencionados
dirigidos a la inhibicién de la GSK-3, la Aurora, o la
CDK-2, o al tratamiento de una enfermedad aliviada debido
a esta inhibicién, son preferiblemente llevados a cabo
con un compuesto preferido de férmula VIII, tal como se

describidé con anterioridad.

Los compuestos anteriores de férmula I contienen un
anillo pirazol que lleva los substituyentes R®* y R®'. En
su bisqueda por inhibidores adicionales de las protein
quinasas GSK y Aurora, loe solicitantes Dbuscaron
reemplazar el radical pirazol de la férmula I con otros

anillos hetercarométicos. Uno de los reemplazos del



287 .33

anillo pirazol mAs efectivos se encontrd gque era un
anillo triazol. Los inhibidores que tienen este anillo
triazol son por otra parte estructuralmente similares a
los compuestos de férmula I y son representados por la

férmula general IX:

o un derivado o profarmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde:

Z! es nitrégeno o CR?, y Z? es nitrégeno o CH, con la
condicién de que al menos uno de Z' y 2? es nitrégeno;

G es el Anillo C o el Anillo D;

El Anillo C se selecciona de un anillo fenilo,
piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, o
1,2,4-triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene uno o
dos substituyentes orto independientemente
seleccionados de -R!, cualquier posicién de carbono
no-orto substituible en el Anillo Cc es
independientemente sustituida por -R®, y dos
substituyentes adyacentes en el Anillo C son
opcionalmente tomados junto con Bus Atomos
intervinientes para formar wun anillo fusionado,

insaturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros
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que tiene 0-3 heteroAdtomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno, estando dicho anillo fusionado

opcionalmente substituido por halégeno, oxo, o -R%;

El Anillo D eB un anillo monociclico de 5-7 miembros o un

anillo biciclico de 8-10 miembros seleccionado de
arilo, heteroarilo, heterociclilo o carbociclilo,
teniendo dicho anillo hetercarilo o heterociclilo 1-4
heterodtomos en el anillo seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre, en donde el anillo D es substituido
en cualquier carbono substituible del anillo por oxo
o -R%, y en cualquier nitrégeno sustituible del anillo
por -R!, con la condicién de que cuando el Anillo D es
un anillo arilo o heteroarilo de seis miembros, -R%® es
hidrégeno en cada posicién de carbono orto del Anillo
D;

es seleccionado de -halégeno, -CN, -NOz, T-V-RS,
fenilo, anillo hetercarilo de 5-6 miembros, anillo
heterociclilo de 5-6 miembros, o grupo alifdtico Cj.g.
cada uno de dichos anillos fenilo, heteroarilo, vy
heterociclilo opcionalmente substituidos por hasta
tres grupos independientemente Bseleccionados de
halégeno, oxo, o -R®, dicho grupo alifdtico C;.¢
opcionalmente substituido con halégeno, ciano, nitro,
u oxigeno, o R! y un substituyente adyacente tomados
junto con 8sus Atomos intervinientes forman dicho

anillo fusionado al Anillo C;

R* y R son independientemente seleccionados de T-R?, o R®

v RY son tomados junto con sus Atomos intervinientes

para formar un anillo fusionado, insaturado o

257
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parcialmente insaturado, de 5-8 miembros que tiene 0-
3 heterodtomos en el anillo seleccionados de oxigeno,
azufre, o nitrégeno, en donde cualquier carbono
substituible en dicho anillo fusionado formado por R*
y RY es substituido por oxo o T-R), y cualquier
nitrégeno substituible en dicho anillo formado por R*
y RY es substituido por R!;

T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno Cj;_4;

R? es -R, o -T-W-R%;

R es seleccionado de -R, halégeno, -OR, -C(=0O)R, -COsR, -
COCOR, -COCHCOR, -NOz, -CN, -S{O)R, -S(O)zR, =-SR, -

N(R%);, -CON(R")z, -SO.,N(R’)2, -OC(=0)R, -N(R’)COR,

N(R’)CO;(alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido),

N(R')N(R%)2, -C=NN(R%);, -C=N-OR, -N(R’)CON(R")j,

1

N(R")SO;N(R")z, -N(R')SO;R, o -OC(=O)N(R’)3;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo opcionalmente subsatituido seleccionado de
alifdtico C;.5, arilo Cg.i30. un anillo heteroarilo que
tiene 5-10 4&4tomose en el anillo, o un anillo
heterociclilo que tiene 5-10 Atomos en el anillo;

cada R' es independientemente seleccionado de -R’, -COR’,
-COz{alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido), -
CON(R")2, o -SO;R’, o dos R' en el mismo nitrégeno son
tomados juntos para formar un anillo heterociclilo o
heteroarilo de 5-8 miembros;

cada R° es independientemente seleccionado de -R,
halégeno, -OR, -C(=0)R, -COzR, -COCOR, -NO;, -CN, -
S(O)R, -SO;R, -SR, -N(R%)2, -CON(R')2, -SON(R')2, -

OC (=0)R, -N (R*) COR, -N(R*)CcO;(alifético Ci-6
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opcionalmente substituido), -N(R*)N(R?)2, -C=NN(R')3;, -
C=N-OR, -N(RY)CON{R*);, -N(R')SO;N(R*);, -N(R')SO;R, o -
OC(=0)N(R')2, o R® y un sBubstituyente adyacente
tomados junto con sus Atomos intervinientes forman
dicho anillo fusionado al Anillo C:

V es -0-, -S8-, -80-, -50;-, -N(R®)SO;-, -SO,N(Rf)-, -N(R®)-
, -CO-, -CO,-, -N(R®)co-, -N(R®)}Cc(0)O-, -N(R®)CON(R®)-,
~N(R®) SO:N(R®) -, -N(R®)N(R®)-, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R®)-
,  =C{R%),0-, -C(R%)zS-, -C(R%),80-, -C(RS).SO;-, -

C(R5),S0.N(RS)-, -C(R®)2:N(R®)-, -C(RS).N(RS)C(O)-,

C(R%)N(R®)Cc(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-, -
C(R%) 2N (R®)N(R®) -, -C(R®) ;N (R®) SO,N (Rf) -, o -
¢ (R®) ;N (R®) CON(R) -;

W es -C(R);0-, -C(RS)2S-, -C(R®)280-, -C(R®);S0,-, -
C(R%) 2S0:N (R5) -, -C(R%) 2N (RS) -, -co-, -COg-, -
C(R®)oC(0)-, -C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R®)N(R®)CO-, -
C(R®),N(RS)C(0)O-, -C(RS)=NN(R®)-, -C(R®)=N-0-, -
C (R®) N (R®)N(R®) -, ~C(R®) 2N (R) SO;N(RS) -, -

C(R®) 2N (R®)CON(R®)-, o -CON(R®)-;

cada R® es independientemente seleccionado de hidrégeno,
un grupo alifdtico C;., opcionalmente substituido, o
dos grupos R® en el mismo Atomo de nitrdgeno son
tomados junto con el &tomo de nitrégeno para formar
un anillo heterociclilo o heterocarilo de 5-6
miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo alifédtico C;.¢ opcionalmente substituido, o

dos R’ en el mismo nitrégenoc son tomados junto con el
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nitrégeno para formar un anilloc heterociclilo o
hetercarilo de 5-8 miembros;
cada R® es independientemente seleccionado de un grupo

alifdtico C;_, opcionalmente substituido, -OR®, -SRS, -

'

COR®, -SO,R®, -N(R®),, -N(R®)N(R%)., -CN, -NOa,
CON(R®)2, o ~COsR%; y
R? se selecciona de -R, halégeno, -OR, -C({=0)R, -COzR, -

COCOR, -NO;, -CN, -S(O)R, -8O;R, -SR, -N(RY),.

CON(R*),, -S0N(RY) 4, -0C(=0)R, -N{RY)COR,

N(R*)CO;(alif&tico C,;.¢ opcionalmente substituido},

N(R)N(R*)3;, -C=NN(R')3, -C=N-OR, -N(R*)CON(R');,

N(RY) SO,N(R'),, -N(R*)SO;R, o -OC(=0)N(R%),.

Los compuestos de férmula IX pueden exigtir en formas
tautoméricas alternativas, como en los tautémeros 1-3
mostrados a continuacién. A menos que se indique otra
cosa, la representacién de cualquiera de estos tautémeros

implica que incluye a los otros dos.

Los grupos R* y RY de férmula IX pueden ser tomados juntos
para formar un anillo fusionado, proporcionando un

sistema de anillo biciclico que contiene al Anillo A.
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Los anillos preferidos R*/RY incluyen un anillo de 5-, 6-,
7-, © 8- miembros, insaturadoc o parcialmente insaturado,
que tiene 0-2 heterodtomos, en donde dicho anillo R*/R¥Y es
opcionalmente substituido. Ejemplos de sistemas de
Anillo A son mostrados a continuacién por los compuestos
IX-A a IX-DD, en donde Z' es nitrégeno o C(R’) y Z? es

nitrégeno o C(H).

oy
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Los sistemas biciclicos preferidos de Anillo A de 1la
férmula IX incluyen IX-A, IX-B, IX-C, IX-D, IX-E, IX-F,
IX-G, IX-H, IX-I, IX-J, IX-K, IX-L. y IX-M, mis
preferiblemente IX-A, IX-B, IX-C, IX-F, y IX-H, y ain més

preferiblemente IX-A, IX-B, y IX-H.

En el sistema de Anillo monociclico A de la férmula IX,
los grupos R* preferidos incluyen hidrégeno, alquil- o
dialquilamino, acetamido o un grupo alifdtico C;., tal
como metilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo o t-butilo.
Los grupos RY preferidoa, cuanto estén presentes incluyen
T-R’ en donde T es un enlace de valencia o un metileno, y
R® es -R, -N(R‘);, o -OR. BEjemplos de RY preferidos
incluyen 2-piridilo, 4-piridilo, piperidinilo, metilo,

etilo, ciclopropilo, isopropilo, t-butilo, alquil- o
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dialquilamino, fenilo opcionalmente substituido tal como

fenilo o fenilo substituido con halégeno, y metoximetilo.

En el sistema de anillo biciclico A de la férmula IX, el
anillo formado por R* y RY tomados juntos puede ser
substituido © no substituido. Los substituyentes
adecuados incluyen -R, halégeno, -OR, -C(=0)R, -COsR, -
COCOR, -NOi, -CN, -S(O)R, -S(0)aR, -SR, -N(R')z, -CON(R%)j,
-80,N(R*);, -OC(=0)R, -N{(RY)COR, -N(R')CO, (alifético Ci
opcionalmente substituido), -N(R‘)N(R'};, -C=NN(R');, -C=N-
OR, -N(RY)CON(R')2, -N(R')SO.N(R')2, -N(R')SO;R, o -
OC(=0)N(R*)3; en donde R y R' son como se definieron
anteriormente. Los substituyentes preferidos del anillo
R*/RY incluyen -halégeno, -R, -OR, -COR, -CO;R, -CON(RY)j,
-CN, o -N(R‘)2, en donde R es un grupo alifdtico C;¢

opcionalmente substituido.

Los grupos R? preferidos de férmula IX incluyen

hidrégeno, alifédtico Ci-¢. alcoxicarbonilo, fenilo
(no) substituido, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
aminocarbonilo, mono- o dialquilaminocarbonilo,

aminoalquilo, algquilaminocalquilo, dialquilaminocalgquilo,
fenilaminocarbonilo, Y (N-heterociclil)carbonilo.
Ejemplos de tales substituyentea R? preferidos incluyen
metilo, ciclopropilo, etilo, isopropilo, propilo, t-
butilo, c¢iclopentilo, fenilo, CO;H, CO,CH;, CH;OH, CH,O0CH,,
CH,CH;CH,0H, CHaCH;CH;0CH; , CH2CH;CH,0CH2Ph, CHaCH2CHoNH;,
CH2CHCHaNHCOOC (CH3) 3, CONHCH (CHa) 2, CONHCH;CH=CH;,

CONHCH;CH;0CH;, CONHCH,Ph, CONH{ciclohexilo), CON({(Et)j,
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CON (CH;y ) CHzPh, CONH (n-C3H7) , CON (Et) CHaCH;CH;,
CONHCHzCH(CH3)2, CON(n-C3H,;)z, CO{(3-metoximetilpirrolidin-
1-ilo), CONH (3-tolilo), CONH (4-tolilo), CONHCHj;,
Co(morfolin-1-ilo), CO(4-metilpiperazin-1-ilo),
CONHCH,CH,0H, CONH;, Yy CO(piperidin-1-ilo). Un grupo R?
mAs preferido para los compuestos de la férmula IX es

hidrégeno.

Una realizacién que es8 particularmente dtil para el
tratamiento de las enfermedades mediadas por la GSK-3 se
relaciona con los compuestos de férmula X en donde el

Anillo A es un anillo pirimidina:

o un derivado o profirmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde;

El Anillo C se s8elecciona de un fenilo, piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, o un anillo
1,2,4-triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene uno o
dos substituyentes orto independientemente
seleccionados de -R!, cualquier posicién de carbono
no-orto substituible en el Anillo c es

independientemente sustituida por -R%’, y dos



-

208

substituyentes adyacentes en el Anillo C son
opcionalmente tomados junto con BUB dtomos
intervinientes para formar un anilleo fusionado,
insaturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros
que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno, estando dicho anillo fusionado
opcionalmente substituido por haldgeno, oxo, o -RY%;

es seleccionado de -halégeno, -CN, -NO;, T-V-RS,
fenile, anillo hetercarilc de 5-6 miembros, anillo
heterociclilo de 5-6 miembros, o grupo alifdtico C;_g,
cada uno de dichos anillos fenilo, heteroarilo, y
heterociclilo opciocnalmente substituidos por hasta
tres grupos independientemente seleccionados de
halégeno, oxo, o -R®, dicho grupo alifAtico Cj
opcionalmente substituido con halégeno, ciano, nitro,

u oxigeno, o R' y un subatituyente adyacente tomados

'junto con gus &tomos intervinientes forman dicho

anillo fusionado al Anillo C:

R* y RY son independientemente seleccionados de T-R?, o R*

Yy RY son tomados junto con sus Atomos intervinientes
para formar wun anillo fusionado, insaturado o
parcialmente insaturado, de 5-8 miembros que tiene 0-
3 heterocAdtomos en el anillo seleccionados de oxigeno,
azufre, o nitrégeno, en donde cualquier carbono
substituible en dicho anillo fusionado formado por R*
Yy RY es substituido por oxo o T-R?, y cualquier
nitrégeno substituible en dicho anillo formado por R*

y RY es substituido por R%;

T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno Ci;;

22
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R? es -R, o -T-W-RS;

R} es seleccionado de -R, halégeno, -OR, -C(=0)R, -COzR,

COCOR, -COCHCOR, -NOz, -CN, -S{O)R, -S{0O)zR, -SR,

N(R*)2, -CON(R7}2, -SO:N(R7);, -0C(=0)R, -N{(R?)COR,

N(R’)CO; (alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido),
N(RY)N(R');, -C=NN(R');, -C=N-OR, -N(R")CON(R");, -
N(R7)SO;N(R7);, -N(R')SO;R, o -OC(=0)N(R")3;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo opcionalmente substituido seleccionado de
alifatico C;.¢, arilo Cg.10, un anillo heteroarilo que
tiene 5-10 &4tomos en el anillo, o un anillo
heterociclilo que tiene 5-10 4tomos en el anillo;

cada R' es independientemente seleccionado de -R7, -COR’,
-COz(alifdtico C;§ opcionalmente substituido), -
CON(R")2, o -SO;R’, o dos R' en el mismo nitrégeno son
tomados juntos para formar un anillo heterociclilo o
heteroarilo de 5-8B miembros;

cada R® es independientemente seleccionado de -R,
halégeno, -OR, -C(=0O)R, -CO;R, -COCOR, -NO;, -CN, -
S(O)R, -SO;R, -SR, -N(R'};, -CON(R')2, -SON(R%),;, -
OC (=O)R, -N(R*) COR, -N{R*)CO; (alifético  Cig
opcionalmente substituido), -N(R*)N(RY),, -C=NN(R%);, -
C=N-OR, -N{R')CON(R');, -N(R')SO.N(R%)2, -N(R®)SOsR, o -
0C(=0)N(R*')2, o R’ y un substituyente adyacente
tomados junto con sus Atomos intervinientes forman
dicho anillo fusionado al Anillo C;

V es -0-, -S8-, -SO-, -SO;-, -N(R®)S0;-, -SO;N(R®)-, -N(R®)-
, -CO~, -CO;-, -N(R%)CO-, -N(RS)C(0)O-, -N(RS)CON(R®)-,

-N(R®) SO,N (Rf) -, -N(R®)N(RS)-, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R®)-
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, -C(R®)20-, -C(R®)zS-, -C(R);S0-, -C(R®);80,-, -

C(R%);80.N(RS)-, -C(R®):N(R®)-, -C(R®):N(R®)C(O)-,

C(R®);N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(Rf)-, -C(R®)=N-O-,

C(R%) ;N (R®)N(RS) -, -C (R%) ;N (R®) SO.N (Rf) -, ) -
C(R5) 2N (R®) CON(R®) -;

W es -C(R5),0-, -C(R%)2S-, -C(R®)380-, -C(R®),S0,-., -

C(R®) 280N (R®) -, -C(R%) ;N (R®) -, -Co-, -CO;-, -
c(r®)oc(0)-, -C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R®).N(R®)CO-, -
c(R®)N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R%)-, -C(R®)=N-0-, -
C(R®)aN(R®)N(R®) -, -C (R®) ;N (R®) SO,N(R®) -, -

c{(R%),N(R®)CON(R®)-, o -CON(R%)-;

cada R® es independientemente seleccionado de hidrégeno,
un grupo alifdtico C;.4 opcionalmente substituido, o
dos grupos R® en el mismo Atomo de nitrégeno son
tomados junto con el Atomo de nitrégeno para formar
un anillo heterociclilo o Thetercarilo de 5-6
miembros;

cada R’ es independientemente Beleccionado de hidrégeno o
un grupo alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido, o
dos R’ en el mismo nitrégeno son tomados junto con el
nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o
heteroarilo de 5-8 miembros; y

cada R’ es independientemente seleccionado de un grupo
alifdtico C;.4 opcionalmente substituido, -OR®, -SRS, -
COR®, -SOR®, -N(Rf)z2, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO;, -

CON(R®);, o —CO;R®.

Los compuestos de férmula X son estructuralmente

similares a los compuestos de férmula II con excepcién
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del reemplazo del radical del anillo pirazol por el

radical del anillo triazol.

Los grupos R?>, R%, R y el Anillo C preferidos de la
férmula X son como se describié anteriormente para los
compuestos de la férmula II. Los compuestos preferidos de
férmula X tienen una o mds, y mis preferiblemente todas,

las caracteri{sticas seleccionadas del grupo consistente

de:

(a) El anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opciocnalmente substituido por -R°, en donde cuando el
Anillo C y dos substituyente adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo biciclico Be selecciona de un anillo naftilo,
quinolinilo o isoquinolinilo;

(b) R* es hidrégeno o alif&tico C; Y R es T-R*, o R* y
RY son tomados junto con sus Atomos intervinientes para
formar un anillo insaturado o parcialmente insaturado,
de 5-7 miembros, opcionalmente substituido, que tiene
0-2 nitrégenos en el anillo;

(c) R!' es -halégeno, un grupo alifdtico Cy¢
opcicnalmente substituido, fenilo, -COR®, -OR®, -CN, -
SO0;R®, -SO;NH;, -N(R%);, -CO,R®, -CONH,, -NHCOR®, -
OC(O)NH2, o -NHSO;R®; y

(d) R® es hidrégeno © un grupo substituido o no
substituido seleccionado de arilo, heterocarilo, o un

grupo alifatico Ci¢.



-
-
& uH
Los compuestos mAs preferidos de férmula X tienen una o

mAs, y mis preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo congistente de:

(a) El anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R°, en donde cuando el
Anillo € y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo biciclico es un anillo naftilo;

(b) R* es hidrégeno o metilo y RY es -R, -N(R')z, o -OR,
o R* y R son tomados junto con sus Atomos
intervinientes para formar un anillo benzo o un anillo
carbociclo de 5-7 miembros, en donde dicho anillo
formado por R* y RY es opcionalmente substituido con -
R, -halégeno, -OR, -C{(=0)}R, -CO;R, -COCOR, -NO;, -CN, -
S(O)R, -SO;R, -SR, -N(R');, -CON(R'};, -SO:N(R'};, -
OC(=0)R, -N(R*) COR, -N(R')Co, (alifético Ci-6
opcionalmente substituido), -N(R)N(R%)z;, -C=NN(R%)z, -
C=N-OR, -N{(R')CON(R%)2, -N(R')SO.N(R')2, -N{(R!)SO;R, o -
OC (=0)N{(R*)3;

(c) R' es -halégeno, un grupo haloalifético C,;4, un
grupo alifdtico Ci.¢, fenilo, o —-CN;

(d) R? es hidrégeno © un grupo substituido o mno
gubstituido seleccionado de arilo, © un grupo
alifdtico Ci6; ¥

(e} cada R® es independientemente seleccionado de -
halégeno, -CN, -NOz, -N(R‘)2, grupo alifdtico Ci
opcionalmente substituido, -OR, ~C(O)R, =-CO;R, -

CONH(R*), -N(RY)COR, -SO;N(R%):, y -N(R*)SO;R.
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Los compuestos ain més preferidos de férmula X tienen una
o mAs, y mAs preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R°, en donde cuando el
Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo biciclico es un anillo naftilo;

(b) R* es8 hidrégeno o metilo y R es metilo,
metoximetilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo, t-
butilo, alquilo- o un grupeo opcionalmente substituido
seleccionado de 2-piridilo, 4-piridilo, piperidinilo,
o fenilo, o R* y RY son tomados junto con sus Atomos
intervinientes para formar un anillo benzo
opcionalmente substituido o un anillo carbociclo de 6
miembros;

(c) R' es -halégeno, un grupo alifdtico Cj4
opcionalmente substituido con halégeno, o -CN;

(d) R? es hidrxégeno o un grupo alifético Ci¢; ¥y

(e) cada R’ es independientemente seleccionado de -Cl, -
F, -CN, -CF,;, -NH;, -NH(alifético C;4), -N(alifdtico C;.
4)2. -O(alifético C;.4), aliféltico Ci.4, Y -COz{alifético

Ci-a) .

Otra realizacién de esta invencién se relaciona con los

compuestos de férmula XI:
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o un derivado o proférmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde:

El Anillo D es un anillo monociclico de 5-7 miembros o un
anillo biciclico de 8-10 miembros seleccionado de
arilo, heteroarilo, heterociclilo o carbociclilo,
teniendo dicho anillo heteroarilo o heterociclilo 1-4
hetercdtomos en el anillo seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre, en donde el anillo D es substituido
en cualquier carbono substituible del anillo por oxo
o -R°, y en cualquier nitrégeno sustituible del anillo
por ~R%*, con la condicién de que cuando el Anillo D es
un anillo arilo o heteroarilo de seis miembros, -R® es
hidrégeno en cada posicién de carbono orto del Anillo
D;

R* y RY son tomados junto con sus Atomos intervinientes
para formar un anillo benzo o un anillo carbociclo de
5-8 miembros, fusionados, en donde cualquier carbono
substituible en dicho anillo fusionado formado por R*
y RY es substituido por oxo o T-R*;

T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno Ci_4;

R? es -R, o -T-W-RS;
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R} es seleccionado de -R, halégeno, =0, -OR, -C(=0)R, -~
COzR, -COCOR, -COCHCOR, -NO;, -CN, -S{O)R, -S{O)zR, -
SR, -N(R');, -CON(R%)z, -SO:N{(R')2, -OC{(=0)R, -N(R')COR,
-N(R*)CO; (alifético C;.¢ opcionalmente substituido), -
N(RY)N(R*)2, -C=NN(R')z, -C=N-OR, -N(R')CON(R%):, -
N(R)SO.N(R%)z, -N(R*)SO;R, o -OC(=O)N(R*)z;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupe opcionalmente substituido seleccionado de
alifdtico C;4, arilc Cg.1p, un anillo heterocarilo que
tiene 5-10 4tomos en el anillo, o un anillo
heterociclilo que tiene 5-10 &tomos en el anillo;

cada R' es independientemente seleccionado de -R’, -COR’,
-COz2(alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido), -
CON(R’)2, o -SO;R’, o dos R' en el mismo nitrégeno son
tomados juntos para formar un anillo heterociclico o
heteroarilo de 5-8 miembros;

cada R’ es independientemente seleccionadc de -R,
halégeno, -OR, -C(=O)R, -COsR, -COCOR, -NO;, -CN, -
S(O)R, -SO;R, -SR, -N(R')2, -CON(R%)2, -SON(RY);, -
OC(=0)R, -N(R*) COR, -N(R*) CO; (alifdtico  Ci-6
opcionalmente substituido), -N(R*)N(R%);, -C=NN(R');, -
C=N-OR, -N(R*)CON(R‘);, -N(R')SO,N(R‘);, -N(R‘)SO;R, o -
0C(=0)N(R*)a;

V ea -0-, -S8-, -SO-, -SO;-, -N(Rf)SO;-, -SON(R®)-, -N(R®)-
, -CO-, -CO;-, -N{R®)cO-, -N(Rf)c(0)O-, -N(R®)CON(R®)-,
-N(R®) SO:N(R®)-, -N(R®)N(R®)-, -C{(O)N(R®)-, -OC(O)N(R®)-
» -C(R®);0-, -C(R®)3S-, -C(R®):S0-, -C(R®)280,-, -
C(R®)2SON(R®)-, -C(R®)2N(R®)-, -C(R®)N(R®)C(O)-, -

Cc(RS):N(RS)C(O)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-, -
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C (R) ;N (R®) N (R®) -, -C (R%) ;N (R®) SO,N (R®) -, o -

€ (R®) 2N (R%) CON (R®) -;

W es -C(R%);0-, -C(R%)2:8-, -C(R®)2S80-, -C(R®):80;,-, -
C (RS) 2SO,N (R®) -, -C(R®) N (R) -, -CO-, -CO5-, -
c(rR®)oc(0)-, -C(R6)OoC(O)N(R®)-, -C(R®).N(R®)CcO-, -
C(R®)N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-0-, -
C (R®) ;N (R®)N(RS) -, ~C(R®) 2N (RS) SO.N (R®) -, -

C(R®),N(R®)CON(R®)-, o -CON(R®)-;

cada R® es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo alifético C;.4 opcionalmente substituido, o
dos grupos R® en el miemo Atomo de nitrégeno son
tomados junto con el 4&tomoc de nitrégeno para formar
un anillo heterociclilo o heteroarile de 5-6
miembros; y

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo alifético Cj;.¢ opcionalmente substituido, o
dos R’ en el mismo nitrégeno son tomados junto con el
nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o

heteroarilo de 5-8 miembros.

Los compuestos de f6érmula XI son estructuralmente
similares a los compuestos de férmula III con excepcién
del reemplazo del radical del anillo pirazol por el
radical del anillo triazol. Los grupos R?, R, RY y el
Anillo D preferidos de la férmula XI son como BsBe
describié anteriormente para los compuestos de la férmula
IIX. Los compuestos preferidos de férmula XI tienen una o
mis, y mAs preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:
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(a) El anillo D es un anillo opcionalmente substituido
seleccionado de un anillo fenilo, piridinilo,

piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, tienilo,

azepanilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,

2,3-dihidro-1H-indolilo, isoquinolinilo, quinolinilo,
o naftilo;

(b) R* y R son tomados Jjunto con sus Atomos
intervinientes para formar un anillo benzo o un anillo
carbociclo de 5-7 miembros, opcionalmente
substituidos; y

(c) R! es hidrégeno o un grupo substituido o no
gubstituido seleccionado de arilo, heterocarilo, o un

grupo aliféatico Ci.

Los compuestos mésg preferidos de férmula XI tienen una o
miAs, y mAs preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El anillo D es un anillo opcionalmente substituido

seleccionado de fenilo, piridinilo, piperidinilo,

piperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisogquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,

2,3-dihidro-1H-indolilo, isoquinolinilo, quinolinilo,

o naftilo;
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(b)) R”* y R @gon tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo benzo o un anillo
carbociclo de 5-7 miembros, en donde dicho anillo
formado por R* y RY es opcionalmente substituido con -
R, oxo, halégeno, -OR, -C{=0)R, -COzR, -COCOR, -NO;, -
CN, -S(O)R, -SO;R, -SR, -N(R')2, -CON(R')z, -SO.N(R'),, -
OC(=O0)R, -N(R*) COR, -N(R*) CO; (alifé&tico Ci-6
opcionalmente substituido), -N(R')N(R');, -C=NN(R');, -
=N-OR, -N{RY)CON(R'};, -N(R')SON(R');, -N(R')SO;R, o -
OC{=0)N(R*)3;

(¢} R?® es hidrégeno © un grupo substituido o© no
substituido Bseleccionado de arilo, © un grupo
alifédtico Ci.6; v

(d) cada R® es independientemente seleccionado de -
halégeno, oxo, CN, NO2, -N(R%')2, -CO;R, -CONH(R'), -
N(R‘)COR, -SO;N(R‘)z, -N(R')SO;R, -SR, -OR, -C(O)R, o un
grupo substituido o no substituido seleccionado de
heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cg.10, O alifético

Ci6-

Los compuestos autn més preferidos de férmula XI tienen
una o més, y mis preferiblemente todas, las

caracteristicas seleccionadas del grupo consistente de:

(a) R* y R Bon tomados Jjunto <con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo benzo o un anillo
carbociclo de 6 miembros, en donde dicho anillo
formado por R* y RY es opcionalmente substituido con

halégeno, CN, oxo, alquilo C;-4, alcoxi C;4, (alquilo
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C,-¢)carbonilo, {(alquilo Ci-¢)sulfonilo, mono- o
dialquilamino, mono- o dialquilaminocarbonilo, mono- o
dialquilaminocarboniloxi, o heteroarilo de 5-6
miembros;

(b) cada R* es independientemente seleccionado de -
halégeno, -CN, -oxo, -SR, -OR, -N(RY);, -C(O)R, o un
grupo substituido o no subatituido seleccionado de
heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cgs19, o alifdtico
Cis: ¥

(c) R? es hidrégeno o un grupo alifético Ci.g.

Otra realizacidén de esta invencién se relaciona con los

compuestos de férmula XII:

-
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o un derivado o profédrmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde:

El Anillo D es un anillo monociclico de 5-7 miembros o un
anillo biciclico de 8-10 miembros seleccionado de
arilo, heteroarilo, heterociclilo o carbociclilo,
teniendo dicho anillo heteroarilo o heterociclilo 1-4
heterodtomos en el anillo seleccionados de nitrégeno,

oxigeno o azufre, en donde el anillo D es substituido
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en cualquier carbono substituible del anillo por oxo
o -R®, y en cualquier nitrégeno sustituible del anillo
por -R', con la condicién de que cuando el Anillo D es
un anillo arilo o heteroarilo de seis miembros, -R° es
hidrégeno en cada posicién de carbono orto del Anillo
D;

R* y RY son independientemente seleccionados de T-R}, o R*
y RY son tomados junto con sus Atomos intervinientes
para formar un anillo de 5-8 miembros, fusionado,
insaturado o parcialmente insaturado, teniendo 1-3
heterodtomos en el anillo seleccionados de oxigeno,
azufre, o nitrégeno, en donde cualquier carbono
substituible en dicho anillo fusionado es
opcionalmente e independientemente substituido por T-
R}, y cualquier nitrégeno sustituible en dicho anillo
es substituido por RY;

T es un enlace de valencia o una cadena alguilideno C;.4;

R? es -R, o -T-W-R%;

R’ es seleccionado de -R, halégeno, =0, -OR, -C(=O)R, -
CO2R, -COCOR, -COCH;COR, -NOz, -CN, -S(O)R, -S(O)iR, -
SR, -N(RY);, -CON(R')s, -SO.,N(R')2, -OC(=0)R, -N(R')COR,
-N(R*)CO;{alifdtico C;¢ opcionalmente substituido), -
N(R')N(R')2, -C=NN(R‘);, -C=N-OR, -N(RY)CON(RY);, -
N(R')SO.N(R');, -N(R')SO;R, o -OC(=0)N(R*)a;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo opcionalmente substituido seleccionado de
alifdtico C;, arilo Cg.10, un anillo heteroarilo gque
tiene 5-10 &tomos en el anillo, o un anillo

heterociclilo que tiene 5-10 &tomos en el anillo;
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cada R' es independientemente seleccionado de -R’, -COR’,
-COz{alifdtico C;-¢ opcionalmente substituido), -
CON(R7)2, 0 —SOsR’, o dos R' en el mismo nitrégeno son
tomados juntos para formar un anillo heterociclilo o
hetercarilo de 5-8 miembros;

cada R® es independientemente seleccionado de -R,
halédgeno, -OR, -C(=0)R, -CO;R, -~-COCOR, -NO;, -CN, -
S{0)R, -SO;R, -SR, -N(R')2, -CON(R%)z, -SON(R%);, -
OC(=0)R, -N{R*)COR, -N(rY)CO, (alifético  Cy¢
opcionalmente substituido), -N(R‘)N(R%')2, -C=NN(R%);, -
C=N-OR, -N(RY)CON(R*);, -N(R%)SO;N(R')2, -N(R')SO;R, o -
OC(=0)N(R*)3;

V es -0-, -S-, -S80-, -803-, -N(Rf)SO;-, -SO.N(R®)-, -N(R®)-
. -CO-, -CO;-, -N(R®)cO-, -N(Rf)C(0)O-, -N(Rf)CON(RF)-,
-N(R®) SO.N(R®) -, -N(R®)N(R®)-, -C{(O)N(R®)-, -OC(O)N(R®)-
. -C(R%)20-, -C(R®)38-, -C(R®)280-, -C(R%);80;-, -
C(R%)2S0N(R®) -, -C(R®)N(R®)-, -C(R®)N(R®)C(O)-, -
C(RS);N(RS)C(0)O-, -C(R®)=NN(RS)-, -C(RS)=N-O-, -
C(R®) ;N (R®)N(R®) -, ~C (R®) ;N (R®) SO.N (RS) -, o ~
C(R®) ;N (R®) CON(R®) -;

W es -C(R®);0-, -C(R%)2S-, -C(R®);S0-, -C(R)380;,-, -

C(R®) ;80N (R) -, -C(R®) 2N (RS) -, -Co-, -CO;-,

c(R®)oC(0)-, -C(R¥)OC({O)N(R®)-, -C(R®) N(R®)cCO-,

i

C(R®)N(RS)C(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-,

C(R®);N(R®)N(R®) -, -C(R®) 2N (R®) SO;N(R®) -, -
€ (R®) ;N (R®) CON(Rf) -, o -CON(R®)-;

cada R® es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo alifético C;.4 opcionalmente substituido, o

dos grupos R® en el mismo &tomo de nitrégeno son
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tomados junto con el &tomo de nitrégeno para formar
un anillo heterociclilo o heterocarilo de 5-6
miembros; y

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo alifitico C;.¢ opcionalmente substituido, o
dos R’ en el mismo nitrégeno son tomados junto con el
nitrégeno para formar un anillo heterociclilo de 5-8

miembros o heteroarilo.

Los compuestos de férmula XII son estructuralmente
similares a los compuestos de férmula IV con excepcién
del reemplazo del radical del anillo pirazol por el
radical del anillo triazol. Los grupos R?, R*, R' y el
Anillo D preferidos de 1la férmula XII son como se
describié anteriormente para los compuestos de la férmula
IV. Los compuestos preferidos de férmula XII tienen una o
mds, y més preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El anillo D es un anillo opcionalmente substituido
seleccionado de un anillo fenilo, piridinilo,

piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, tienilo,

azepanilo, morfolinilo, 1,2,3.,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3.4-
tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,

2,3~dihidro-1H-indolilo, isoquinolinilo, quinolinilo,
o naftilo;
(b) R* es hidrégeno o alif&tico C;4 Yy Rf es T-R’, o R* y

RY son tomados junto con sus Atomos intervinientes para
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formar un anillo insaturado o parcialmente insaturado,
de 5-7 miembros, opcionalmente substituido, que tiene
de 1-2 heterodtomos en el anillo; y
(c) R? es hidrégeno o un grupo substituido o no
substituido seleccionado de arilo, heteroarilo, o un

grupo alifdtico Cj_s.

Los compuestos mAds preferidos de férmula XII tienen una o
mAs, y mAs preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El anillo D es un anillo opcionalmente substituido

seleccionado de fenilo, piridinilo, piperidinilo,

piperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,

2,3-dihidro-1H-indolilo, isoquinolinilo, quinolinilo,
o naftilo;

(b) R* es hidrégeno o metilo y R¥ es -R, N(R')2, o -OR, o
R* y RY son tomados junto con sus Atomos intervinientes
para formar un anillo de 5-7 miembros, insaturado o
parcialmente insaturado, que tiene 1-2 nitrégenos en
el anillo, en donde dichc; anillo esta opc_ionalme.nte

substituidos con -R, halégeno, oxo, -0OR, -C(=0)R,

CO;R, -COCOR, -NOz, -CN, -S(O)R, -SOsR, -SR, -N(R%),,

!

!

CON(R%) 3, -SO;N (R} 3, -0C(=0)R, -N(R') COR,

N(R*)CO;(alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido),

N(R*)N(R');, -C=NN(R%);, -C=N-OR, -N(R*)CON(R‘)],

N(R*)SO:N(R*)2, -N(R')SO;R, o -OC(=0)N(R%);;
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{c) R? es hidrégeno o un grupo substituido o no
substituido seleccionado de arilo, ©o un grupo
alifético Ci¢; ¥

(d) cada R* es independientemente seleccionado de
halégeno, oxo, CN, NOz, -N(R‘)z, -CO;R, -CONH(R'), -
N(R!')COR, -SO;N(R%);, -N(R*)SO;R, -SR, -OR, -C(O)R, o un
grupo substituido o no substituido seleccionado de
heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cg.ig, © alifético

Ci-g.

Los compuestos alin miAs preferidos de fdérmula XII tienen
una o mAs, y TméAs preferiblemente todas, las

caracteristicas seleccionadas del grupo consistente de:

{a) R* y R gon tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo de 6 miembros,
insaturado o parcialmente insaturado, que tiene 1-2
nitrégenocs en el anillo, opcionalmente substituido con
halégeno, CN, oxo, alguilo C;.s, alcoxi C;.4, (alguilo
Ci-g) carbonilo, (alquilo Ci1-s) sulfonilo, mono- o
dialquilamino, mono- o dialquilaminocarbonilo, mono- o
dialquilaminocarboniloxi, o heteroarilo de 5-6
miembros;

(b) cada R’ es independientemente seleccionado de -
halégeno, -CN, -oxo, -SR, -OR, -N(R')2, -C(O})R, o un
grupo substituido o no substituido seleccionado de
heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cg.;9, 0 alifético
Cis: ¥

{(c) R?' es hidrégeno o un grupo alifdtico Ci.g.

—

7}‘!
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Otra realizacién de esta invencién se relaciona con los

compuestos de férmula XIII:

e
B

o un derivado o proférmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde;

Z! es N, CR*, o CHy 2% es N o CH; con la condicién de que
uno de z! y z? es nitrégeno;

G e8 el Anillo C o el Anillo D;

El Anillo C B8e Belecciona de un anillo . fenilo,
piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, o
1,2,4-triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene uno o
dos substituyentes orto independientemente
seleccionados de -R!, cualquier posicién de carbono
no-orto substituible en el Anillo c es
independientemente sustituida por -R°, y dos
substituyentes adyacentes en el Anillo C son
opcionalmente tomados junto con sus Atomop
intervinientes para formar un anillo fusionado,
insaturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros

que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados de oxigeno,
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azufre o nitrégeno, estando dicho anillo fusionado
opcionalmente substituide por halégeno, oxo, o -RY;

El Anillo D es un anillo monociclico de 5-7 miembros o un
anillo biciclico de B8-10 miembros seleccionado de
arilo, heteroarilo, heterociclilo o carbociclilo,
teniendo dicho anillo heteroarilo o heterociclilo 1-4
heterodtomos en el anillo seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre, en donde el anillo D es substituido
en cualquier carbono substituible del anilloc por oxo
o -R%, y en cualquier nitrégeno sustituible del anillo
por -R%, con la condicién de que cuando el Anillo D es
un arilo o un heterocarilo de seis miembros, -R°® es
hidrégeno en cada posicién de carbono orto del Anillo
D;

R! es seleccionado de -haldégeno, -CN, -NO;, 'I'—V—R-‘,
fenilo, anillo hetercarilo de 5-6 miembros, anillo
heterociclilo de 5-6 miembros, o grupo alifdtico Ci_g,
cada uno de dichos anillos fenilo, heterocarilo, y
heterociclilo opcionalmente substituidos por hasta
tres grupos independientemente seleccionados de
haldgeno, oxo, o -R?, dicho grupo alifftico C,
opcionalmente substituido con halégeno, ciano, nitro,
u oxigeno, o R!' y un substituyente adyacente tomados
junto con sus Atomos intervinientes forman dicho
anillo fusionado al Anillo C;

R* y RY son independientemente seleccionados de T-R}, o R®
y RY son tomados junto con sus Atomos intervinientes
para formar un anillo de 5-8 miembros, fusionado,

insaturado o parcialmente insaturado, teniendo 0-3



heterocdtomos en el anillo seleccionados de oxigeno,
azufre, o nitrégeno, en donde cualquier carbono
substituible en dicho anillo fusionado formado por R*
y RY es substituido por oxo o T-R’, y cualgquier
nitrégeno sustituible en dicho anillo formado por R*
y RY &8 substituido por RY;

T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno C;_4:

R? es -R, o -T-W-RS;

R’ es seleccionado de -R, halégeno, -OR, -C{=0)R, -CO3R,

COCOR, -COCHCOR, -NO;, -CN, -S(O)R, -S(O)zR, -SR, -~

N(R*)2, -CON(R7)a, -SO;N(R’)2, -OC(=O)R, -N(R’)COR,

N(R’)CO; (alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido),

N(R*)N(R*);, -C=NN(R');, -C=N-OR, ~N(R’)CON(R")a2, -
N(R7)SON(R")3, -N(R*)SO;R, o -OC(=0)N(R")j;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo opcionalmente substituido seleccionado de
alifdtico Cis, arilo Cg.1g9, un anillo heterocarilo que
tiene 5-10 Atomos en el anillo, o un anillo
heterociclilo que tiene 5-10 Atomos en el anillo;

cada R* es independientemente seleccionado de -R’, -COR’,
-COz2(alifdtico C;¢ opcionalmente substituido), -
CON(R’}2, o -S0;R’, o dos R' en el mismo nitrégeno son
tomados juntos para formar un anillo heterociclilo o
heteroarilo de 5-8 miembros;

cada R° es independientemente seleccionado de -R,
halégeno, -OR, -C{=0)R, -CO;R, -COCOR, -NOz, -CN, -
S(O)R, -SOJR, -SR, -N(R%);, -CON(R');, -SO;N(R%)), -
0C (=O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO;(alif&tico Ci-¢

opcionalmente substituido), -N(RY)N(R%')2, -C=NN(R%),, -
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C=N-OR, -N(R‘)CON(R‘);, -N(R')SO.N(R')2, -N(R')SOsR, o -
OC(=0)N(R*)2, o R’ y un substituyente adyacente
tomados junto con sus Atomos intervinientes forman
dicho anillo fusionado al Anillo C;

V es -0-, -S-, -SO-, -SO;-, -N(R®)SO;-, -SO;N(R®)-, -N(R®)-
, -CO-, -CO,-, -N(Rf)CO-, -N(R®)C(0)O-, -N(R®)CON(R®)-,
-N(R®) SO;N(RS) -, -N(RS)N(RS)-, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R®)-

., -C(R%);0-, -C(R%);8-, -C(R5);80-, -C(R%);S0;-, -

C(R%):SON(R%) -, -C(R®);N(RS)-, -C(RS)N(R®)C(O)-,

c(R®)N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-,

!

C(R%);N(R)N(RS) -, -C (R®) 2N (R®) SO.N (RS) -, o -
C (R®) 2N (R®) CON (R®) - ;

W es -C(R5);0-, -C(R®);8-, -~C(R®);80-, -C(R®)250;-, -

C(R®) ;80N (R®) -, -C{(R®) 2N (R®) -, -co-, -CO,-,

c(Ryoc(0)-, -C(R®)OC(OIN(R%)-, -C(R®),N(R%)CO-,

t

{

c(rR®)N(R®)c(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-,
C(R®) N (R)N(R®) -, -C(R®) ;N (R®) SO;N (R®) -, -
C(R®)aN(R°)CON(R®)-, o -CON(R®)-;

cada RS es independientemente seleccionado de hidrdgeno,
un grupo alifdtico C;., opcionalmente substituido, o
dos grupos R® en el mismo &tomo de nitrégeno son
tomados junto con el &tomo de nitrégeno para formar
un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-6
miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo alifdtico Ci.¢ opcionalmente substituido, o
dos R’ en el mismo nitrdgeno son tomados junto con el
nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o

heterocarilo de 5-8 miembros;
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cada R? es independientemente seleccionado de un grupo
alif4tico C;, opcionalmente substituido, -OR®, -SR®, -
CorR®, -SO,R®, -N(R®);, -N(R®)N(R®);, -CN, -NO;, -
CON(R®)2, o -CO:R®; y

R* Be selecciona de halégeno, -OR, -C{=0)R, -CO;R, -COCOR,
-NO;, -CN, -S(O)R, -SOsR, -SR, -N(R')2, -CON(R%),, -
SO.N(R')2, -0OC(=0)R, -N(R')COR, -N(R%)CO;(alif&tico Ci
opcionalmente substituido), -N(RY)IN(R%)2, -C=NN(R');, -
C=N-OR, -N{R‘)CON(R%);, -N(R')SO.N(R‘)2, -N(R')SO;R, o -
OC(=0)N(R*)2, o un grupo opcionalmente substituido
seleccionado de alifédtico Cy.s, arilo Cg.19, un anillo
hetercarilo que tiene 5-10 dtomos en el anillo, o un
anillo heterociclilo que tiene 5-10 &4tomos en el

anillo.

Loa compuestos de férmula XIII pueden ser representados

especificando 2! y Z? como se muestra a continuacién:

R* R

Il IIIIL ZIXIc

Los compuestos de férmula XIII son estructuralmente
similares a los compuestos de férmula V con excepcién del
reemplazo del radical del anillo pirazol por el radical

del anillo triazol. Los grupos R?, R*, RY, R® y el Anillo
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G preferidos de la férmula XIII son como se describié
anteriormente para los compuestos de la férmula V. Los
compuestos preferidos de férmula XIII tienen una o més, y
mas preferiblemente todas, las caracteristicas

seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R°, en donde cuando el
Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo biciclico se Belecciona de un anillo naftilo,
quinolinilo o isoquinolinilo, y R! es -halégeno, un
grupo alifético C;.¢ opcionalmente substituido, fenilo,
-COR®, -OR®, -CN, -SO;R®, -SO;NH;, -N(R®)z, -COsR®, -
CONH;, -NHCOR®, -OC(O)NH;, o -NHSOR®; o el anillo D es
un anillo opcionalmente substituido seleccionado de un

anilleo fenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo,

pirrolidinilo, tienilo, azepanilo, morfolinilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,

2,3-dihidro-1H-indolilo, isoquinolinilo, quinolinilo,
o naftilo;

(b) R* es hidrégeno o alifdtico C;4 Yy R es T-R}, o R* y
RY pon tomados junto con sus Atomos intervinientes para
formar un anillo insaturado o parcialmente insaturado,
de 5-7 mﬁembroa, opcionalmente substituido, que tiene

0-2 nitrégenos en el anillo; y
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{(c) R® ee hidrégeno o un grupo substituido o no
substituido seleccionado de arileo, heterocarilo, o un

grupo alifédtico Cj;.¢.

Los compuestos mAs preferidos de férmula XIII tienen una
o mAs, y mAs preferiblemente todas, las caracteriasticas

seleccionadas del grupo consistente de:

{a) Bl anillo C es un anillo fenilec o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R®, en donde cuando el
Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo biciclico es un anillo naftilo, y R' es -
halégeno, wun grupo haloalifético C;.5, un grupo
alifAdtico C; 4, fenilo, o -CN; o el anillo D es un

anillo opcionalmente substituido seleccionado de

fenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,

2,3-dihidro-1H-indolilo, isoquinolinile, quinolinilo,
o naftilo;

(b) R* es hidrégeno o metilo y RY es ~R, N(R*);, o -OR, o
R* v RY gon tomados junto con sus dtomos intervinientes
para formar un anillo benzo o un anillo carbociclo de
5-7 miembros, en donde dicho anillo formado por R* y RY
es opcionalmente substituido con -R, halégeno, -OR, -
C(=0)R, -COzR, -COCOR, -NOz, -CN, -S(O)R, -SO3R, -SR, -~

N(R*)3, -CON(RY)2, -SO;N(R')2, -OC(=O)R, -N(R')COR, -
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N(R')CO;(alifdtico C;¢ opcionalmente substituido), -
N(R)N(R');, -C=NN(R%);, -C=N-OR, -N(RY)CON(R')z, -
N(R') SO;N(R*);, -N(R')SO;R, o -OC(=0)N(R*)a;

(c) R® es hidrégeno o un grupo substituido o no
substituido seleccionado de arilo, © un grupo
aliféatico Ci¢; ¥

(d) cada R es independientemente seleccionado de
halégeno, CN, NO;, -N(R‘)2, grupo alifético Cj¢
opcionalmente substituido, -OR, -C(O)R, -COz;R, -
CONH(R'), -N(R')COR, -SO;N(R‘)2, o -N(R‘)SO;R, y cuando
el Anillo G es el Anillo D, el Anillo D es substituido

por oxo o R°.

Los compuestos aliin mds preferidos de férmula XIII tienen
una o mas, y mAs preferiblemente todas, las

caracteristicas seleccionadas del grupo consistente de:

(a) R* es hidrégeno o© metilo y R es metilo,
metoximetilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo, ¢t~
butilo, alquilo- o un grupo opcionalmente substituido
seleccionado de 2-piridilo, 4-piridilo, piperidinilo o©
fenilo, o R* y R' son tomados junto con sus &Atomos
intervinientes para formar un anillo benzo o un anillo
carbociclo de 6 miembros, en donde dicho anillo
formado por R* y RY es opcionalmente substituido con
halégeno, CN, oxo, alquilo C,s, alcoxi C;.s. (alquilo
C:-s) carbonilo, (alquilo C:-s) sulfonilo, mono- o

dialquilamino, mono- o dialquilaminocarbonilec, mono- o
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dialquilaminocarboniloxi, o heteroarilo de 5-6
miembros;

(b) El anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R®, en donde cuando el
Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo bicicliceo, el sistema de
anillo biciclico es un anillo naftilo, y R' es -
halégeno, un grupo alifdtico C;§ opcionalmente
substituidec con halégeno, © -CN; el anillo D es un

anillo opcionalmente substituido seleccionado de

fenilo, ' piridinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-

tetrahidroquinolinilo, isoquinolinileo, quinolinilo, o
naftilo;

(c) R? es hidrégeno o un grupo alifético Cig; ¥y

(d) cada R’ es independientemente seleccionado de -Cl, -
F, -CN, -CF3, -NHz, -NH(alifAtico Ci.4), -N(alifético C;-
a)2, -O(alifdtico C;4), alifdtico Ci4, y —-COz(alifético
Ci-4), Yy cuando el Anillo G es el Anillo D, el Anillo D

es substituido por oxo o R®.

Losa compuestos representativos de férmula IX son

moatrados a continuacién en la Tabla 8.

Tabla 8.






2857 50




366~ 93/

ﬁ% ﬁ% m:wu .$% m.o
a4 4
ﬁwun ﬁm%m N%n wmmwmﬁ.mmmmm



2677
2w

M% g %

mv% v,
- w
1w M



<)

D

N

B 4P &% mm

ﬁ%n m.mmmn mmmmv.,.“ qun ﬁwmmn
o g



M

5

y#m i

>3t
i



o
s
s

Lo

25



ﬁ.m ﬁo m%u fagot
rmﬁw &EM mﬁ%ﬁ S,a%u






]

A



o
Y. S 3
o Fog o

g

w






28]



/’7/ zSZ

En otra realizacién, esta invencién proporciona una
composicién que comprende un compuesto de férmula IX y un

portador farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la GSK-3 en un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula IX.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de la GSK-3, comprendiendo dicho método 1la
etapa de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una

composicién que comprende un compuesto de férmula IX.

Otro aspecto se relaciona con un método para incrementar
la sBintesis de glicégeno y/o diaminuir los niveles
sanguineos de glucosa en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende la administracién a dicho paciente
de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
compogicién que comprende un compuesto de férmula IX.
Este método es especialmente 1#til paxra pacientes

diabéticos.

Otro aspecto se relaciona con un método de inhibir la
produccién de proteina Tau hiperfosforilada en un

paciente en necesidad del mismo, que comprende
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administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de wuna composicién que
comprende un compuesto de férmula IX. Este método es
especialmente 11Util en detener o hacer mAs lento el

progreso de la enfermedad de Alzheimer.

Otro aspecto se relaciona con un método para inhibir la
fosforilacién de PB-catenina en un paciente en necesidad
del mismo, que comprende la administracién a dicho
paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula IX.
Este método es especialmente til para el tratamiento de

la esquizofrenia.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la Aurora en un paciente,
que comprende la administracién al paciente de una
cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula IX.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de Aurora, comprendiendo dicho método la etapa
de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula IX.
Este método es especialmente (Gtil para tratar el céncer,

tal como el cédncer de colon, de ovario, y de pecho.
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Otro método Be relaciona con 1l1la inhibicién de 1la
actividad de la GSK-3, o de la Aurora, en una muestra
biolégica, cuyo método comprende contactar la muestra
biolégica con el inhibidor de GSK-3, o de Aurora de
férmula IX, o una composicién farmacéutica del mismo, en

una cantidad efectiva para inhibir la GSK-3, o la Aurora.

Cada una de las composiciones y de 1los métodos,
anteriocrmente mencionados, dirigidos a 1la inhibicidén de
la GSK-3, o la Aurora, o al tratamiento de una enfermedad
aliviada debido a esta inhibicién, son preferiblemente
llevados a cabo con un compuesto preferido de férmula IX,

tal como se describidéd con anterioridad.

Los compuestos de esta invencién pueden ser preparados
como se ilustra en los Métodos Sintéticos siguientes, en
los Ejemplos Sintéticos descritos aqui, y en los métodos

generales conocidos para agquellos versados en la materia.

Métodos Sintéticos Generales

Los métodos sintéticos generales siguientes proporcionan
una serie de rutas generales de reaccién que fueron
empleadas para preparar los compuestos de esta invencién.
Los Métodos A-F siguientes son particularmente fiitiles
para preparar los compuestos de £férmula II. En la
mayoria de los casos, el Anillo C es dibujado como un
anillo fenilo que lleva un substituyente orto R!. Sin

embargo, BsBerd claro para una persona versada en la
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materia que los compuestos que tiemen otros grupos de
Anillo C pueden ser obtenidos en una forma similar. Los
métodos andlogos a los métodos A-F son también 1tiles
para preparar otros compuestos de esta invencién. Los
Métodos F-I siguientes son particularmente itiles para

preparar los compuestos de las férmulas III o IV.

Método A

2 o :}«‘“""’f) .):;Su
R g

El método A es una ruta general para la preparacién de
compuestos en donde el anillo C es un anillo arilo o
heterocarilo. La preparacién de la dicloropirimidina 1 de
partida puede mser llevada a cabo en una forma similar a
aquella descrita en Chem. Pharm. Bull., 30, 9, 1982,
3121-3124. El cloro en la posicién 4 del intermediario 1
puede ser reemplazado por un aminopirazol o aminoindazol
para proporcionar el intermediario 2 en una forma similar
a aquella descrita en J. Med. Chem., 38, 3547-3557
(1995). El anillo C es entonces introducido empleando un
ester boronico bajo catalisis de paladio (ver
Tetrahedron, 48, 37, 1992, 8117-8126). Este método es

ilustrado mediante el siguiente procedimiento.
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Una suspensién de lH-quinazolina-2, 4-diona (10. 0 g,
61.7 mmol) en POCl; (60 mL, 644 mmol) y N,
Ndimetilanilina (8mL, 63.1 mmol) es calentada bajo
reflujo por 2 h. El exceso de POCls; es evaporado al
vacio, el residuo es vertido en hielo, y el precipitado
es recolectado mediante filtracién. El producto 8sdélido
crudo 2,4-dicloroquinazolina puede ser empleado s8in

purificacién adicional.

A una solucién de 2,4-dicloro-quinazolina (3.3 g, 16.6
mmol) en etanol anhidro (150 mL) se adiciona 5-metil-1H-
pirazol-3-il amina (3.2 g, 32. 9 mmol). La mezcla es
agitada a temperatura ambiente por 4 h, y el precipitado
resultante es recolectado mediante filtracién, lavado con
etanol, Y secado al vacio para obtener (2-

cloroquinazolin-4-il)- (5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina.

A una solucién de (2-cloro-quinazolin-4-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina (50 mg, 0.19 mmol) en DMF (1.0 mL) se
adiciona el &cido arilbordnico deseado (0.38 mmol), 2M
NaxCO3 (0.96 mmol), y tri-t-butilfosfina (0.19 mmol).
Bajo nitrégeno, PdCl; (dppf) (0.011 mmol) se adiciona en
una porcién. La mezcla de reaccién es luego calentada a
80 °C por 5 a 10 horas, enfriada a temperatura ambiente,
y vertida en agua (2 mL). Bl precipitado resultante es
recolectado por filtracién, lavado con agua y purificado

por HPLC.



Métodao B

) 3 ' 4

R ¥ ESI S —

{1i4) 7

(ii)

Los métodos B a F describen rutas en donde el sistema de
anillo pirazol es introducido después de que el Anillo C
Yy la porcién de anillo de pirimidina han sido primero
construidos. Un intermediario wversatil es el 4-
cloropirimidina 4, el cual es facilmente obtenido a
partir de la pirimidinona 3, tal como se muestra en el
Método B (i). Esta secuencia de reaccién es generalmente
aplicable para wuna variedad de grupos de Anillos C
incluyendo alifético, arilo, heteroarilo, o

heterociclilo. Ver J. Med. Chem., 38, 3547-3557 (1995).

Para los sistemas de anillo quinazolina (en donde R* y RY
son tomados juntos para formar un anillo benzo), el

intermediario 1Util 6 puede ser obtenido mediante
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condensacién de un &cido antranflico o su derivado con
una benzamidina tal como Be muestra en el Método B(ii) o
mediante condensacién de un benzoilcloruro con una
antranilamida tal como se muestra en el Método B(iii).
Muchos materiales de partida dcido antranilico
substituido, antranilamida, benzamidina y benzoilcloruro
pueden ser obtenidos por métodos conocidos. Ver Aust. J.
Chem., 3B, 467-474 y J. Med. Chem., 38, 3547-3557 (1995).
El método B(iii) se ilustra mediante el siguiente

procedimiento.

A una solucién de antranilamida (33 mmol) en THF y CH;Cl;
(1: 1,70 mL) se adiciona el benzoilcloruro deseado (33
mmol), y trietilamina (99 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla es agitada por aproximadamente 14 horas. El
precipitado resultante es recolectado mediante
filtracién, lavado con CH;Clz; y agua, Yy secado al vacio.
El 2-benzoilaminobenzamida crudo puede ser empleado
directamente para la préxima etapa s8in purificacién

adicional.

A una solucién del producto crudo anterior (13 mmol) en
etanol (50 mL) se adiciona NaQEt (26 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla es calentada bajo reflujo por 48 a
96 h. El solvente es evaporado y el residuo es
neutralizado empleando HCl concentrado a pH 7. El
producto es luego recolectado por filtraciédn y secado al
vacio para proporcionar 2-fenil-3H-quinazolin-4-ona que

puede ser empleado sin purificacién adicional.



A4 237

A una suspensién del producto anterior (12 mmol) en POC1,
(120 mmol) se adiciona tri-n-propilamina {24 mmol). La
mezcla es calentada bajo reflujo por 1 h. Después de
remover el exceso de POCl,; por evaporacién, el residuo es
disuelto en acetato de etilo, y lavado con NaOH 1N (dos
veces) y agua (dos veces). La capa orgénica es secada
bajo MgSO,, el solvente es evaporado al vacio, y el
producto crudo es purificado por cromatografia £flash
{(eluyendo con 10% de acetato de etilo en hexano) para dar

4-cloro-2-aril quinazolina.

A una solucién de 4-cloro-2-aril quinazolina (0.16 mmol)
en DMF (o THF, etanol) (1 mlL) se adiciona el aminopirazol
o el aminoindazole deseados (0. 32 mmol). La mezcla es
calentada en DMF (o THF bajo reflujo) a 100 a 110 °C por
16 h (0o en etanol a 130-160 °C por 16 horas) y 1luego
vertida en agua (2 mL). El precipitado es recolectado

por filtraciénm y purificado mediante HPLC.

Método C

Método D{i)




NH &'
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Los anteriores métodos C y D(i) emplean B-cetoesteres 8 y
10, respectivamente, como precursores de pirimidinona.
El patrén de substitucién de los grupoe R* vy R' en el
anillo pirimidinona ser& invertido si un clorocrotonato

11 (Synth. Comm, (1986), 997-1002), es condensado en

lugar del f-cetoester 10 correspondiente, con la
benzamidina deseada. Estos métodos son ilustrados por el

siguiente procedimiento general.

A una solucién de un Pf-cetoester (5. 2 mmol) y cloruro de
amidinio (5.7 mmol) en etanol (5 mL) sBe adiciona etéxido
de sodio (7.8 mmol). La mezcla es calentada bajp reflujo
por 7-14 horas. Después de la evaporacidén, el residuo
resultante es disuelto en agua, acidificado con HC1
concentrado a pH 6, y luego filtrado para obtener un
producto s8élido 2-aril-3H-pirimidin-4-ona (rendimiento
75-87%), el cual puede s8ser purificado mediante una
colummaa de cromatografia flash, si sBe necesita. A esta
pirimidinona (3. 7 mmol) se adiciona POCl; (4 mL) y n-PriN
(1. 4 mL). La mezcla es calentada bajo reflujo por 1
hora. Después de la evaporacién del exceso de POCl;, el

residuo es disuelto en acetato de etilo, lavado con



386
solucién 1N de NaOH (tres veces) y NaHCO; (una vez), y
secado sobre MgS04. El solvente es removido al vacio y
el residuo es purificado mediante cromatografia de
columnaa flash eluyendo con 10% de acetato de etilo en
hexano para dar 2-aril-4-cloro-pirimidina como una jarabe
amarillo pAlido. Este producto crudo puede ser tratado
con 3-aminopirazol o 3-aminoindazol, tal como Be

describié anteriormente.

Método D(ii)

morfolina,
MeOH
-——h

reflujo

El anterior método D(ii) muestra una ruta general para la
preparacién de los compuestosa de la presente invencidn,
tal como el compuesto 40, en donde RY es N{(R%);. Ver I1
Farmaco, 52 (1) 61-65 (1997). El desplazamiento del
grupo 6-cloro es ejemplificado aqui empleando morfolina.
Este método es ilustrado mediante el siguiente

procedimiento.

”

24/
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A una solucién de dietil ester del Acido 2-metilmaldnico
(5 mol) y etdxido de sodio (15 mmol) se adiciona la sal
amidina apropiada (5 mmol) en etanol (10 mL) y la reacién
es calentada a reflujo por 2-24 horas. El residuo es
disuelto en agua y acidificado ce¢on HC1 2N. El
precipitado resultante es filtrado 24 purificado
adicionalmente por cromatografia flash (rendimiento 5-
35%) para obtener la pirimidindiona 37. A 37 (1.6 mmol)
ge adiciona POCl; (32 mmol) vy tri-n-propilamina (6.4
mmol) y la reaccién es mantenida en reflujo por 1 h.
Después de la evaporacién del exceso de POCl,;, el residuo
es disuelto en acetato de etilo, basificado con NaOH 1N,
separado y extraida dos veces miAs la fase acuosa con
acetato de etilo. Los compuestos orgdnicos combinados
son secados (sulfato de sodio) y evaporados. La
purificacién por cromatografia flash proporciona la
dicloropirimidina (38) como un aceite amarillo en un

rendimiento del 23%.

Una solucién de 38 (0.33 mmol) en metanol (5 mL) es
tratada con una amina, ejemplificada aquf wusando
morfolina (0.64 mmol) y mantenida en reflujo por 1 hora.
Después de la evaporacién del solvente, el residuo es
purificado por cromatografia flash para proporcionar la
mono-cloropirimidina 39 como un aceite incoloro en un

rendimiento del 75%.

La mono-cloropirimidina, 39, (0.19 mmol) puede ser

tratada con un compuesto 3-aminopirazol o 3-aminoindazol
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en una forma substancialmente similar a aquella describa

anteriormente en. los Métodos A y B.

Método E

S 2 ol

uﬂu]o ‘ S(R'=H)

Tal como se muestra mediante el Método E, un isocianato
de acilo 12 puede ser condensado con una enamina para
proporcionar una pirimidinona 9 (J. Org. Chem (1993), 58,
414-418; J. Med. Chem., (1992), 35, 1515-1520; J. Org.
Chem., 91967, 32, 313-214). Este método es ilustrado

mediante el siguiente procedimiento general.

La enamina es preparada de acuerdo a W. White, et al, J.
Org Chem. (1967), 32, 213-214. El isocianato de acilo es
preparado de acuerdo a G Bradley, et al, J. Med. Chem.
(1992), 35, 1515-1520. Luego la reaccién de acoplamiento
s-igue el procedimiento de S Kawamura, et al, J. Org.
Chem, (1993), 58, 414-418. A la enamina (10 mmol) en
tetrahidrofurano (30 mL) a 0 °C bajo nitrégeno se adicidén
gota a gota durante 5 min una solucién de isocianato de
acilo (10 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL). Después de
agitar por 0.5 h, se adiciona A4Acido acético (30 mL),
seguido por acetato de amonio (50 mmol). La mezcla es

mantenida en reflujo por 2 h con remocién continua de
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tetrahidrofurano. La reaccidén es enfriada a temperatura
ambiaente y es vertida en agua (100 mL). El precipitado
es filtrado, lavado con agua y eter y secado para

proporcionar la 2-aril-3H-pirimidin-4-ona.

Método F
o- o : 2
[:Iftﬂ 7 qt W NM:  Calor
N,
13 ‘. 15 R

El método F muestra una ruta general para la preparacién
de los compuestos de la presente invencién en donde R* y
RY son tomados funtos para formar un anillo de 5-8
miembros, parcialmente insaturado, saturado o insaturado,
que tiene 1-3 heterodtomos. La condensacién de un Acido
2-amino-carboxilico, tal como el Acido 2-amino-nicotinico
13, y un cloruro &cido 7 proporciona una oxazinona 14.
El tratamiento de 14 con hidréxido de amonio suministrari
la benzamida 15 que puede 8ser ciclizada a un 2-
(substituido)-pirido[2, 3d] [1, 3]pirimidin-4-ona 16.
Este método esB ilustrado mediante el siguiente

procedimiento.

El 2- (Trifluorometil)benzoil cloruro (4.2 ml, 29.2 mmol)
se adicioné gota a gota a una solucién de #&cido 2-
aminonicotinico (2.04 g, 14.76 mmol) en 20 ml of

piridina. La mezcla de reaccién es calentada a 158 °C

9
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por 30 min luego enfriada a la temperatura ambiente. La
reaccién es vertida en 200 ml de agua y se forma un
aceite que solidifica en la agitacién. El1 s8élido es
recolectado mediante filtracién al vacio y lavado con
agua y dietil eter. El producto es secado para dar 2-(2-
trifluorometil-fenil)-pirido(2,3-d4][1, 3)oxazin-4-ona
{(2.56 g, 60% de rendimiento) que puede ser empleado en la

préxima etapa sin purificacién adicional.

El 2-(2-rifluorometil-fenil)-pirido[2,3d][1, 3)oxazin-4-
ona (2.51g) es agitado en hidréxido de amonio al 30% (25
ml) a la temperatura ambiente durante la noche. El
precipitado resultante es filtrado y enjuagado con agua y
dietil eter. El precipitado es secado al vacio a 50 °C
durante la noche para dar 2-(2-triflucrometil-

benzoilamino)-nicotinamida (850 mg, 33% de rendimiento).

El 2-(2-Trifluorometil-benzoilamino)-nicotinamida,
(B00mg, 2.6mmol) es disuelto en 10 ml de etanol. El
etéxido de potasio (435mg, 5.2mmol) se adiciona a la
solucién que es calentada a reflujo por 16 h. La mezcla
de reaccidén es evaporada al vacio para obtener un residuo
gomoso que es disuelto en agua y acidificado con sulfato
dcido de hidrégeno al 10% a pH 7. El precipitado
resultante es filtrado y secado al vacio a 50 °C para
proporcionar 2-(2-trifluorometil-fenil)-3H-

pirido[2,3d]lpirimidin-4-ona.
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Método G

El método G es analégo al anterior Método B(i). Egte
método es ilustrado por el siguiente procedimiento

general.

Se suspendié 2-(3,4-Dicloro-fenil)-3H-quinazolin-4-ona
(1g, 3.43 mmol) en oxicloruroc de fésforo (4 mL) y la
mezcla de reaccidén fue agitada a 110 °C por 3 horas. Los
solventes son entonces evaporados y el residuo es tratado
cuidadosamente con una solucién acuosa saturada helada de
NaHCO;3. El sélido es recolectado mediante filtracién y
lavado con eter para proporcionar 4-cloro-2-(3,5-
diclorofenil)-quinazolina como un s8délido blanco (993 mg,

93%).

A 4-cloro-2-{(3,5-dicloro-fenil)-quinazolina (400mg, 1.29
mmol) en THF (30 mL) se adiciona 3-amino-5-metil pirazol
(396 mg, 2.58 mmol) y la mezcla de reaccién es calentada
a 65 9C durante 1la noche. Los solventes son luego
evaporados y el residuo triturado con acetato de etilo,
filtrado y lavado con una cantidad minima de etanol para
proporcionar [2-(3,4-diclorofenil)-quinazolin-4-il]-(5-
metil-2H-pirazol-3-il)-amina como un s8dlido blanco .(311
mg 65%) : pf 274 °C ; 'H RMN (DMSO) & 2.34 (3H, 8), 6.69
(14, s), 7.60 (1H, m), 7.84 (1H, d4), 7.96 (2H, 4), 8. 39
(1H, d4d), 8.60 (1H, d4), 8.65 (1H, d), 10.51 (1H, s),
12,30 (1H, 8); IR (sélido) 1619, 1600, 1559, 1528, 1476,

1449, 1376, 1352, 797, 764, 738; EM 370.5 (M+H)".
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El solvente THF empleado en la etapa previa puede ser
reemplazado por otros solventes organicos tales como

etanol, N, N-dimetilformamida, o dioxano.

Método H

RGE o R¥ 1‘5;
HN .

R —— Y

vﬁt}x ™ “’nc—a,..
(1) 17 18

" b ;
. {CHy )8 —RE-H
R — Ry
"ﬁ(}‘ o R -

(41) 17 19

El Método H muestra rutas en las cuales un grupo aril del
Anillo D que lleva un halégeno (X es Br o I) puede ser
convertido a otros compuestos de férmula III. El1 Método
H(i) muestra un acoplamiento del A&cido fenilborénico al
Anillo D para proporcionar el compuesto 18 y el Método
H(ii) muestra un acoplamiento de acetileno para
proporcionar el compuesto 19. El substituyente X en el
compuesto 17 puede ser bromo o yodo. Estos métodos son

ilustrados por los siguientes procedimientos.
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Método H(i). A una mezcla de [2-(4-bromo-fenil)-
quinazolin-4-ill-(5-metil-2H-pirazol-3-il)-amina (196 mg,
0.51 mmol) y &cido fenilborénico (75 mg, 0.62 mmol) en
THF/agua (1/1, 4 mL) 8se adiciona NasCOy (219 mg, 2.06
mmol), trifenilfosfina (9mg, 1/15 mol%) y acetato de
paladio (1 mg, 1/135 mol%). La mezcla es calentada a 80
9C durante la noche, los solventes son evaporados y el
reaiduo es purificado por cromatografia flash (gradiente
de CH,;Cl,/MeOR) para proporcionar (2-bifenil-4-il-
quinazolin-4-il) (5-metil-2H-pirazol-3-il)-amina como wun
sélido amarille (99 mg, 51i%): 'H RMN (DMSO) § 2.37 (3H,
s8), 6.82 (1H, s), 7. 39-7.57 (4H, m), 7.73-7.87 (6H, m),
8.57 (2H, 4), 8.67 (1H, d4), 10.42 (1H, s), 12.27 (1H, B);

EM 378. 2 (M+H)"*.

Método H(ii). A una mezcla de [2-(4-bromo-fenil)-
quinazolin-4-il]- (5-metil-2H-pirazol-3-il)-amina (114 mg,
0.3 mmol), y trimetilsililacetileno (147 mg, 1.5 mmol) en
DMF (2 mL) se adiciona Cul (1.1 mg, 1/50 mol%), Pd
(PPh3)2Cl; (4.2 mg, 1/50 mol%) and trietilamina (121 mg,
0.36 mmol). La mezcla es calentada a 120 °C durante la
noche y el solvente es evaporado. El regiduo es
triturad.o en acetato de etilo y el precipitado es

recolectado mediante filtracién.

Al anterior precipitado suspendido en THF (3 mL) se
adiciona fluoruro de tetrabutilamonio (1M en THF, l.leq).
La mezcla de reaccién es agitada a la temperatura

ambiente por dos horas y el solvente es evaporado. El

%8
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residuo es purificado por cromatografia flash (gradiente
de CH;Cl,/MeOH) para proporcionar [2-(4-etinilfenil)-
quinazolin-4-il] - (5-metil-2H-pirazol-3-il)-amina como un
sélido blanco (68 mg, 70%): 'H RMN (DMSO) § 2.34 (3H, s),
4.36 (1H, s8), 6.74 (1H, 8), 7.55 (1H, m), 7.65 (2H, 4),
7.84 (2H, m), 8.47 (2H, d), 8.65 (1H, 4), 10.43 (1H, 8),

12.24 {(1H, s); EM 326.1 (M+H)*,

Método I

El anterior Método I muestra una ruta general para la
preparacién de los compuestos de la presente invencidén en
donde el anillo D es un anillo heterocarilo o
heterociclilo directamente unido a la posicién 2 de 1la
pirimidina mediante un Atomo de nitrégeno. El
desplazamiento del grupo 2-cloro, ejemplificado aqui
empleando piperidina, puede ser llevado a cabo en una
forma similar a aquella descrita en J. Med. Chem., 38,
2763-2773 (1995) y J. Chem. Soc., 1766-1771 (1948). Este

método es ilustrado mediante el siguiente procedimiento.

A una solucién de (2-cloro-quinazolin-4-il) (lH-indazol-3-

il)-amina (1 equivalente, 0.1-0.2 mmol) en N, N-
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dimetilacetamida (1 ml) se adiciona la amina deseada ({3
equivalentes). La mezcla resultante es mantenida a 100

°C por 6 h y lugeno purificada por HPLC en fage reversa.

Método J

t pd

. R' Rrﬂl'l
R Co R~
R' ) R"

(i)
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R" Ry :
—
RY R’f
iil)

23 24

El anterior método J muestra la preparacién de los
compuestos de férmula V mediante el desplazamiento de un
grupo cloro de un anillo piridil apropiadamente
substituido. El método J(i}) es una ruta para preparar
los compuestos de férmula Va (ver Indian J. Chem. Sect.
B, 35, 8, 1996, 871-873). El método J(ii) es una ruta
para preparar los compuestos de férmula Vb (ver Bioorg.
Med. Chem., 6, 12, 1998, 2449-2458). Por conveniencia,
las cloropiridinas 21 y 23 s8son mostradas con un
substituyente fenilo que corresponde al Anillo D de 1la
férmula V. Seria claro para una persona versada en 1la

materia que el método J es también Gtil para preparar
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compuestos de férmula V en donde el Anillo D es
heteroarilo, heterociclilo, carbociclilo u otros anillos

arilo. El método J es ilustrado mediante los siguientes

procedimientos.
Método J(i). (5-Metil-2H-pirazol-3-il)-(2-fenil-
quinolin-4-il)-amina. A 4-cloro-2-fenilquinolina (J.

Het. Chem., 20, 1983, 121-128) (0.53g, 2.21 mmol) en
difenileter (5 mL) 8se adicioné 3-amino-5metilpirazol
{(0.43g, 4.42 mmol) y la mezcla fue calentada a 200 °C
durante la noche con agitacién. A la mezcla enfriada fue
adicionado éter de petroleo (20 mL) y el precipitado
crudo resultante fue filtrado y lavado adicionalmente con
éter de petroleo. El sélido cxudo fue. purificado
mediante cromatografia flash (Si0;, gradiente DCM-MeOH)
para dar el compuesto del titulo como un sélide blanco:
pf 242-244 °Cc ; 'H RMN (DMSO) & 2.27 (3H, s),.6.02 (1H,
8), 7.47 (2H, d), 7.537.40 (2H, br m), 7.67 (1H, m), 7.92
(1€, m), 8.09 (2H, d), 8.48 (2H, m), 9.20 (1H, s), 12.17
(1H, br s); IR (sbélido) 1584, 1559, 1554, 1483, 1447,

1430, 1389; EM 301.2 (M+H)".

Método J (ii). (5-Metil-2H-pirazol-3-il)-(3-fenil-
isoquinolin-l1-il)-amina. A 1l-cloro-3-fenilisoquinolina
(J. Het. Chem., 20, 1983, 121-128) (0.33g, 1.37 mmol) en
DMF seco (5 mL) se adiciono 3-amino-5-metilpirazol
(0.27g, 2.74 mmol) y carbonato de potasio (0.57g. 4.13
mmol) y la mezcla fue calentada bajo reflujo por 6 horas.

L.a mezcla fue enfriada y el volumen de DMF fue evaporado.
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El residuo fue extraido dos veces con acetato de etilo y
las capas orgAnicas combinadas fueron lavadas con
salmuera, secadas (MgS04), filtradas y concentradas. El
crudo fue purificado mediante cromatografia flash (SiO,,
gradiente DCM-MeOH) para dar el compuesto del titulo como
un aceite incoloro; 'H RMN (MeOD) 8 2.23 (3H, s), 5.61
(1, B), 7.41 (1H, m), 7.52 (2H, m), 7.62 (1H, m), 7.81
(1H, m), 8.07 (1H, d4), 8.19 (2H, m), 8.29 (l1lH, s), B8.54

(1H ; d); EM 301.2 (M+H)".

Método K

“ : -
R
' 27 .

El método K muestra una ruta para la preparacién de los
compuestos de férmula VI. Un material de partida
versdtil es el 2,4,6-tricloro-[1,3,5]triazina 25, en el
cual los substituyentes cloro pueden ser secuencialmente
desplazados. El desplazamiento de uno de esto scloros
por un reactivo arilo de Grignard o un &cido aril
borénico se describe en la solicitud de patente PCT WO
01725220 y Helv. Chim. Acta, 33, 1365 (1950). El
desplazamiento de uno de 1los clorocs por una anillo
heterocarilo se describe en WO 01/25220 ; J. Het. Chenm.,
11, 417 (1974); y Tetrahedron 31, 1879 (1975). Estas

reacciones proporcionan una 2,4-dicloro-(6-
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substituida) [1,3,5]triazina 26 que es un intermediario
itil para la preparacién de los compuestos de férmula VI.
Alternativamente, el intermediario 26 puede ser 6btenido
al crear el anillo triazina por métodos conocidos. Ver
la pate;nte US 2,832,779; vy la patente US 2,691020 junto
con J. Am. Chem. Soc. 60, 1656 (1938). A suvez, uno de
los cloros del 26 pueden ser desplazados como se
describio anteriormente para proporcionar 2-cloro-{4,6-
disubstituida)[1,3,5]triazine 27. El tratamiento del 27
con un aminopirazol apropiado p;:oporciona el compuesto

deseado de férmula VI.

Método L

28 a9 3o
R* P
"
HN HN

oo

El método L muestra una ruta para preparar los compuestos
de la férmula VII. Por propésitos ilustrativos, 1la
trifluorometilchalcona 28 es usada como un material de
partida; sin embargo, seria claro para una persona

versada en la materia que otros anillos pueden ser
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empleados en lugar de los anillos trifluorometilfenil y

fenil del compuesto 28.

Las chalconas substituidas pueden ser preparadas por
métodos conccidos, por ejemplo, tal como se describe en
la Indian J. Chemistry, 32B, 449 (1993). La condensacién
de una chalcona con urea proporciona la pirimidinona 29,
que puede mer tratada con POCly para proporcionar la
cloropirimidina 30. Ver J. Chem. Eng. Data, 30 (4) 512
(1985) y Egypt. J. Chem., 37 (3), 283 (1994). En un
enfoque alternativo al compuesto 30, uno de los anillos
arilo unidos a 1la pirimidina es introducido por
desplazamiento del grupo 4-cloro del 2,4-dicloro-(6-
aril)-pirimidina mediante wun 4cido aril Dborénico
empleando un catalizador de paladio tal como el (Ph3P),.Pd
en la presencia de una base tal como carbonato de sodio
como se describe en Bioorg. Med. Lett., 9 (7), 1057
(1999). El desplazamiento del cloro del compuesto 30 por
un aminopirazol apropiado proporciona los compuestos de
esta invenicén, tal como el 31. La Gltima etapa de este

método es ilustrada mediante el siguiente procedimiento.

[4- (4-Metilpiperidin-1-il)-pirimidin-2-il]-(5-metil-2H-

pirazol-3-il)-amina. A una solucién de 2-cloro-4-(4-
metilpiperidin-1-il)-pirimidina (preparada empleando un
procedimiento similar a aquel reportado en Eur. J. Med.
Chem., 26 (7) 729 (1991)) (222 mg, 1.05 mmol) en BuOH (5
mL) se adicioné 3-amino-5-metil-2H-pirazol (305mg, 3.15

mmol) y la mezcla de reaccién fue luego calentada bajo

3
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reflujo durante la noche. El solvente fue evaporado y el
residuo disuelto en una mezcla etancl/agua (1/3,4 mL).
Se adicioné Carbonato de Potasio {(57mg, 0.41 mmol) y la
mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 2 horas.
La suspengién resultante fue filtrada, lavada con agua,
dos veces, Yy enjuagada con éter, dos veces, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sdélido
blanco (143mg, 50%) : pf 193-195 C ; 'H RMN (DMSO) § 0.
91 (3H, d), 1.04 (2H, m), 1.67 (3H, m), 2,16 (3H, 8},
2.83 (2H, t), 4.31 (2H, m), 6.19 (2H, m), 7.87 (1H, d),
8.80 (1H, br s), 11.71 (1H, s); IR (sélido) 1627, 1579,

1541, 1498, 1417, 1388, 1322, 1246; EM 273.3 (M+H)".

Método M
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El Método M proporciona rutas para obtener compuestos de
férmula VIII. Un procedimiento: general para el
dezplazamiento del cloro de un 4-cloro-6-substituido-
piridazina, 32, con un pirazol apropiadamente substituido
para proporcionar VIIIa se describe en J. Het. Chem., 20,
.1473 (1983). Reacciones analégas pueden ser llevadas a
cabo como sigue: (a) con 3-cloro-5-substituida-
piridazine, 33, para proporcionar VIIIb se describe en J.
Med. Chem., 41 (3), 311 (1998); (b) con 5-cloro-3-
substituidal[l,2,4]ltriazina, 34, para proporcionar VIIIc

se describe en Heterocycles, 26 (12), 3259 (1987); y (c)
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con 3-cloro5-substituida-[1,2,4]triazina, 35, para
proporcionar VIIId se describe en Pol. J. Chem., 57,7,
(1983); Indian J. Chem. Sect. B, 26,496 (1987); y Agric.
Biol. Chem., 54 (12), 3367 (1990). Un procedimiento
alternativo para los compuestos de la férmula VIIICc se

desribe en Indian J. Chem. Sect. B, 29 (5), 435 (1990).

Losa compuestos de la férmula IX 8son preparados por
métodos substancialmente similares a aquellos descritos
anteriormente para los compuestos que contienen pirazol
de la férmula 1. Los métodos A-J pueden ser empleados
para preparar los compuestos que contienen triazol de 1la
férmula IX mediante el reemplazo del compuesto amino-
pirazol con un compuesto amino-triazol. Tales métodos
son especificamente ejemplificados por los Ejemplos
Sintéticos 415-422 indicados mAs adelante. El
intermediario amino-triazol puede ser obtenido mediante
métodos descritos en J. Org. Chem. USSR, 27, 952-957

(1991).

Ciertos intermediarios sintéticos que son udtiles para
preparar 1los inhibidores de protein quinasa de esta
invencién son nuevos. En consecuencia, otro aspecto de
esta invencién se relaciona con un compuesto 3-

aminoindazol de férmula A:



en donde R es de uno a tres substituyentes que son cada
uno independientemente seleccionados de fluoro, bromo,
haloalquilo C;.¢, nitro, o l-pirrolilo. Ejemplos de tales

compuestos incluyen los siguientes:
H H F H H
u; F‘c; F‘c;
a1l A2 A3 at
F H M H M
F
Br
Ny ‘
A% AS A7 Ad
H

4 g

Otro aspecto de la invencién se relacién con un compuesto

4-cloropirimidina de fédrmula B:

R" R/
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en donde R* and RY son como se definieron anteriormente;
R' se selecciona de Cl1, F, CFi, CN, o NO;; vy es de uno a
tres substituyentes que Bon cada uno independientemente
seleccionados de H, Cl, F, CF;, NO;, o CN; con la
condicién de que R' y R’ no sean simulténeamente Cl.
Ejemplos de compuestos de la férmula B son mostrados a

continuacién:
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Otro aspecto de esta invencién se relaciona con los

compuestos de la férmula C:
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en donde R*, RY, R}, y R s8son como se definieron
anteriormente. Ejemplos de compuestos de la férmula C son

mostrados a continuacién:
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AMn otro aspecto de esta invencién se relaciona con los

compuestos de la férmula D:

22

en donde R°, R* y RY son como se definieron anteriormente.
Ejemplos de compuestos de la férmula D y otros
intermediarios pirimidinona 1tiles son mostrados a

continuacidén:

kg vy AR
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Para que la invencién aqui descrita pueda ser més
completamente entendida, los siguientes ejemplos son
indicados. Debe entenderse que estos ejemplos son solo
para propésitos ilustrativoe y no son para ser
interpretados como limitantes de esta invencién en

cualquier manera.

EJEMPLOS SINTETICOS
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Los sBiguientes métodos de HPLC fueron empleados en el
andlisis de los compuestos como se especifica en los
Ejemplos Sintéticos indicados mAs adelante. Tal como se
usa aqui, el término °"R." hace referencia al tiempo de
retencién observado para el compuesto usando el método de

HPLC especificado.

HPLC-MétodoA:

Columma: €18, 3 um, 2.1 X 50 mm,"Iluminacién"”
mediante Cromatografia de Jones

Gradiente: 100% agua (que contiene 1% acetonitrilo,
0. 1% TFA) a 100% acetonitrilo (gque contiene 0. 1%
TFA) durante 4.0 min, mantenido a 100% acetonitrilo
por 1.4 min Yy retornando a 1las condiciones
inicialeg. Tiempo total de corr;i.da 7.0 min.

Velocidad de Flujo: 0.8 mL/min.

HPLC-Método B:
Columma: C18, 5 um, 4.6 X 150 mm "Dynamax” de Rainin
Gradiente: 100% agua (que contiene 1% acetonitrilo,
0. 1% TFA) a 100% acetonitrilo (gque contiene 0.1%
TFA) durante 20 min, mantenido a 100% acetonitrilo
por 7.0 min y retornando a las condiciones
iniciales. Tiempo total de co.rrida 31.5 min.

Velocidad de Flujo: 1.0 mL/min,

HPLC-Método C:

Columna: Ciano, 5 um, 4.6 X 150 mm "Microsorb" de
[ 3

Varian.

3l
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Gradiente: 99% agua (0.1% TFA), 1% acetonitrilo (que
contiene 0.1% TFA) a 50% agua (0.1% TFA), 50%
acetonitrilo (que contiene 0.1% TFA) durante 20 min,
manteniendo por 8.0 min y retornando a las
condiciones iniciales. Tiempo total de corrida 30

min. Velocidad de Flujo: 1.0 mL/min.

HPLC-Método D:

Columa: Waters (YMC) ODS-AQ 2.0xS0mm, S5,120A.

Gradiente: 90% agua (0.2% Acido férmico), 10%
acetonitrilo (que contiene 0.1% &cido f&6rmico) a 10%
agua (0.1% &cido £férmico), 90% acetonitrilo (que
contiene 0.1% de 4cido férmico) durante 5.0 min,
mantenido por 0.8 min y retornando a las condiciones
inicialeg. Tiempo total de <corrida 7.0 min.

Velocidad de Flujo: 1.0 mL/min.

HPLC-Método E:
Columna: 50x2. Omm Hypersil C18 BDS; 5 pm
Gradiente: elucién 100% agua (0.1% TFA), a 5% agua
(0.1% TFA), 95% acetonitrilo (que contiene 0.1% TFA)
durante 2.1 min, retornando a lae condiciones
iniciales después de 2.3 min. Velocidad de Flujo: 1

mL/min.

Ejemplo 1 [2-(2~Clorofeail)-5,6-dimetilpirimidin-4-1il1]-

(5-Metil-2H-pirazol-3-il)-amina (IXI-1) : HRMN (500 MHz,

DMSO-d6) 610. 4 (s, br, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.68 (m, 1H),
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7.60 (m, 1H), 6.39 (s, 1H), 2.52 (s, 3H), 2.30 (s, 3H),

2.22 (s, 3H); SM 314.1 (M+H).

Ejemplo 2 [2-(2-Cloro-fenil)-6,7,8,9-tetrahydro-58-

cicloheptapirimidin-4-il1]- (lH-indazol-3-il)-amina (II-2)
1 Preparado con un 30% de rendimiento. HRMN (500MHZz,
DMSO-d6) 6 1.72 (m, 4H), 1.91 (m, 2H), 3.02 (m, 4H), 7.05
(¢, 1H), 7.33 (t, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.47 (4, 1H), 7.55
{m, 3H), 7.59 (4, 1H), 10.4 (m, 1H), 13.11 (br. s, 1H) ;

EI-SM 390.2 (M+H); HPLC-Método A, R, 2.99 min.

Ejemplo 3 (5-Fluoro-l1H-indaxzol-3-1l)-[2-{(2trifluorocmetil-
fenil)-5,6,7,08-tetrahidro-pirido[3,4-d]lpirimidin-4-11]-

amina (II-3) : El compuesto IXI-18 (90 mg, 0.17 mmol) fue
tratado con un peso igual de PAd/C (10%) en Acido férmico
4.4% en Me0OH a temperatura ambiente por 14 h. La mezcla
fue filtrada a través de celita, el filtrado fue
evaporado, y el producto crudo fue purificado mediante
HPLC para proporcionar 18 mg (24%) del producto deseado
como un sélido amarillo pa&lido. HRMN (500 MHz, DMSO-d6)
812. 9 (s, 1H), 9.51 (s, 1H), 9.26 (s, 2H), 7.72 (4, 1H),
7.63 (t, 1H), 7.58 (t, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.21 (td, 1H),
7.15 (44, 1H), 4.24 (s, 2H), 3.56 (m, 2H), 2.95 {(m, 2H)
rpm. SM (ES+): m/e= 429. 22 (M+H); HPLC-Método A, R, 2.88

min.

Ejemplo 4 [2-(2-Cloro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-58-

clclcheptapirimidin-4-il1]-(7-fluoro-1H-indaxol-3-1l1)-

amina (II-4) : Preparado con un rendimiento del 52% para
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obtener un s6lido blanco. 'HRMN (500MHz, DMSO-d6) 8 1.72
(m, 4H), 1.92 (m, 2H), 3.00 (m, 4H), 7.02 (td, 1H)}, 7.20
(dd, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.42 (4, 1H), 7.52 (m, 3H)}, 10.5
(m, 1H), 13.50 (br. s, 1lH) ; EI-SM 408. 2 (M+H); HPLC-
Método A, R, 3.00 min,

Ejemplo 5 [2-(2-Cloro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-58-
cycloheptapirimidin-4-1il1]-(5-fluoro~-1H-indazol-3-1l1) =
amina (II-5) 1 Preparado con un rendimiento del 51%.
HRMN (500MHz, DMSO-d6) 8 1.71 (m, 4H), 1.91 (m, 2H),
3.01 (m, 4H), 7.24 (td4, 1H), 7.41] (m, 2H),, 7.54 (m, 4H),
10.5 {(m, 1H), 13.1 (br. s, 1H) ; EI-SM 408.2 (M+H); HPLC-

Método A, R 3.05 min.

Ejemplo 6 [2-{(2-Cloxo-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-58-

cicloheptapirimidin-4-11]-(5,7-difluoro-1H-indazol~3-11)-
amina (II-6) 31 Preparado de acuerdo al método C con un
rendimiento del 72%. HRMN (500MHz, DMSO-d6) & 1.72 (m,
4H), 1.91 (m, 2H), 3.01 (m, 4H), 7.31 (m, 2H), 7.41 (m,
1H), 7.54 (m, 3H), 10.5 (m, 1H), 13.6 (br. s, 1H); EI-SM

426.2 (M+H); HPLC-Método A, R 3.21 min,.

Ejemplo 7 (7-Fluoro-lH-indazol-3-1l1)-[2-(2-

trifluorometil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidroquinazolin-4-1il1] -
amina (II-7) 1 Preparado con un rendimiento del 62%.
'HRMN (500 MHz, DMSO-d6) §13. 5 (s, br, 1H), 10.1 (s, br,
1H), 7.75 (m, 4H), 7.33 (4, 1H), 7.17 {(4d, 1H), 7.00 (td,

1H), 2.80 (m, 2H), 2.71 (m, 2H), 1.89 (br, 4H) ppm; LC-SM
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(ES+) 428.44 (M+H), (ES-) 426.43 (M-H); HPLC-Método A, R

3.02 min.

Ejemplo 8 (5-Fluoro-1B-indazol-3-11)-[2-(2-

trifluorometil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidroquinazolin-4-11]-
amina (II-8) 1 Preparado en un rendimiento del 53%. HRMN
(500 MHz, DMSO-d6) 613.1 (s, 1H), 10.2 (s, br, 1H), 7.75
(m, 4H), 7.50 (44, 1H), 7.27 (44, 1H), 7.21 (td, 1H),
2.80 (m, 2H), 2.72 (m, 2H), 1.B8 {(m, 4H) ppm; MS (ES+)
428.43 (M+H), (ES-) 426.43 (M-H); HPLC-Método A, R, 3.01

min.

Ejemplo g (5,7-Difluoro-1H-indazol-3-11)-[2-(2-

trifluorometil-fenil)-5, 6,7, 8~tetrahidroquinazolin-411]-
amina (II-9) 1 Preparado con un rendimiento del 37%.
HNMR (500 MHz, DMSO-d6) 813. 7 (s, 1H), 10.2 (s, br,
1H), 7.80 (d, 1H), 7.76 (t, 1H), 7.69 (m, 2H), 7.31 (t,
1H), 7.18 (4, 1H), 2.81 (t, br, 2H), 2.72 (t, br, 2H),
1.90 (m, 4H) ppm; MS (ES+) 446.42 (M+H), (ES-) 444.37 (M-

H) ; HPLC-Método A, R, 3.09 min.

Ejemplo 10 (5-Trifluorometil-lH-indaxzol-3-11)-[2-(2-

trifluorometil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidroquinazolin-4-11]-
amina (IX-10) : Preparado mediante el Método C en etanol
con un rendimiento del 35%. ‘HRMN (500 MHz, DMSO-d6)
813. 2 (s, 1H), 10.1 (s, br, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.76 (d,

1H), 7.66 (m, 4H), 7.57 (d, 1H), 2.79 (m, 2H), 2.73 (m,
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2H), 1.89 (m, 4H) ppm. MS (ES+) 478.45 (M+H), (ES-) 47.

6. 42 (M-H); HPLC-Método A, R; 3.21 min.

Ejemplo 11 (5,7-4ifluoro-1H-indazol-3-11)~[2-

(2trifluorometil-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
cicloheptapirimidin-4-il]-amina (IXI-11) : Preparado con
un rendimiento del 60%. Sé6lido blanco. !HRMN (500MHz,
DMSO-d6) 8 1.72 (m, 4H), 1.91 (m, 2H), 3.01 (m, 4H), 7.15
(éda, 1H), 7.30 (td, 1H), 7.66 (m, 2H), 7.72 (t, 1H),, 7.
78 (4, 1H), 10.2 (m, 1H), 13.5 (br.-s, 1lH) ; EI-MS 460.2
(M+H) ; HPLC-Método A,

Re 3.13 min.

Ejemplo 12 (6-Bemclil-2-(2-trifluorometll-fenil)-5,6,7,8-

tetrahidro-pirido[4,3-d]lpirimidin-4-il)-(5-fluoro-1H-

indazo0l-3-il)-amina (IXI-12) s Preparado con un
rendimiento del 49%. ‘HRMN (500 MHz, DMSO-d6) §12. 8 (s,
1H), 9.11 (s, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.58 (t, 1lH), 7.53 (t,
1H), 7.44 (m, 4H), 7.37 (t, 2H), 7.29 (t, 1H), 7.19 (m,
2H), 3.78 (s, 2H), 3.61 (s, 2H), 2.81 (s, br, 4H) ppm;

LC-MS (ES+) 519.24 (M+H); HPLC-Método A, R 3.11 min.

Ejemple 13 (lH-Indazol-3-il)-[2-(2-trlfluorometil-fenil)-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-cicloheptapirimidin-4-il]jamina (II-
13) _Preparado con un rendimiento del 40%. 1HRMN
(500MHz, DMSO-d6) & 1.70 (m, 4H), 1.90 (m, 2H), 3.00 (m,

4H), 7.01 (t, 1H), 7.30 {(td, 1H), 7.44 (4, 1H)., 7.49 (d,

31
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1H), 7.68 (m, 3H), 7.77 (4, 1H), 10.01 (m, 1H), 12.83 (s,

1H) ; EI-MS 424.2 (M+H); HPLC-Método A, R 3.17 min.

Ejemplo 14 (7=-Fluoro-lH-indazol-3-11)-[2-(2-

trifluorometil-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-

ciclcheptapirimidin-4-il]-amina (II-14) s Preparado en un
rendimiento del 78%. ‘HRMN (500MHz, DMSO-d6) & 1.71 (m,
4H), 1.91 (m, 2H), 3.00 (m, 4H), 6.98 (td, 1H), 7.16 (dd,
1H), 7.31 (4, 1H), 7.68 (m, 3H), 7.77 (d, 1H), 10.25 (m,
1H), 13.40 (br. s, 1H) ; EI-MS 442.2 (M+H) ; HPLC-Método

A, R 3.12 min.

Ejemplo 15 (5-Fluoro-l1lE-indazol-3-il)-[2-(2-

trifluorometil-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-

cicloheptapirimidin-4-il]-amina (II-15) s Preparado en un
rendimiento del 63%. 'HRMN (500MHz, DMSO-d6) & 1.71 (m,
4H), 1.91 (m, 2H), 3.00 (m, 4H), 7.20 (td, 1H), 7.25 (dd,
1H), 7.49 (4d, 1H), 7.69 (br. t, 2H), 7.74 (m, 1H), 7.79
(d, 1H), 10.35 (m, 1H), 13.00 (br. s, 1H) ; EI-MS 442.2

{M+H) ; HPLC-Método A, Ry 3.21 min,

Ejemplo 16 (5-Fluoro-lH-indaxzol-3-1l)-[2~-(2-

trifluorometil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-

pirido[4,3dlpirimidin-4-il]-amina (II-16) : Una solucién
del compuesto II-12 (45mg, 0.087 mmol) en metanol (4. 4%
HCOOH) fue tratada con un peso igual de Pd/C (10%) a
temperatura ambiente por 14 h. La mezcla fue filtrada a
través de celita, el filtrado evaporado, y el producto

crudo fue purificado mediante HPLC preparativo para



proporcionar 15 mg (41%) del prt".aducto deseado como un
s6lido amarillo. 'HRMN (500 MHz, DMSO-d6) 8 12.9 (s, 1H),
9.52 (s, 1H), 9.32 (s, 2H, TFA-OH), 7.72 (d, 1lH), 7.59
{m, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.21 (m, 1H), 7.15 (m, 1H), 4.31
(s, 2H), 3.55 (s, 2H), 3.00 (m, 2H) ppm ; LC-MS (ES+)

429.20 (M+H); HPLC-Método A, Ry 2.79 min.

Ejemplo 17 (lH-indazol-3-1l1)-[2-(2-triflucrometilfenil)-

5,6,7,8-tatrahidroquinazolin-4-il] -amina (IIX-17) ]
Preparado en un rendimiento del 58%. IHRMN (500 MHz,
DMSO-d6) & 13.0 (s, 1H), 10.3 (s, br, 1H), 7.74 (m, 4H),
7.51 (4, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.32 (t, 1H), 7.03 (t, 1H),
2.82 (m, 2H), 2.73 (m, 2H), 1.90 (m, 4H) ppm; LC-MS (ES+)

410.2]1 (M+H); HPLC-Método A, R. 2.99 min.

Ejemplo 18 (7-Bencil-2-(2-trifluorometil-fenil)5,6,7,8-

tetrahidro-pirido[4,3-dlpirimidin-4-1l1)-(5-flucro-18-

indazol-3-il)-amina (IXI-18) 1 Preparado a partir del
compuesto Bll con un rendimiento del 92%. HRMN (500
MHz,, DMSO-d6) 8 12.9 (s, 1H), 10.5 (s, br, 1H), 9.58 (s,
1H, TFA-OH), 7.71 (4, 1H), 7.52 (m, 9H), 7.19 (m, 2H),
4.57 (s, 2H), 4.20 (m, 2H), 3.70 {(m, 2H), 3.00 (m, 2H)

ppm; LC-MS (ES+) 519.23 (M+H); HPLC-Método A, R 3. 23

Ejemplo 19 (1H-Indazol-3-11)-[6-metil-2-(2trifluorometil-

fenlil)-pirimidin-4-il]-amina (IXI-19) : Preparado con un

rendimiento del 42%. Punto de fusién 235-237 ©°C; IHRMN
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(500 MHz, DMSO) & 2.44 (3H, s), 7.09 (1H, J=7.5 Hz, t},
7.40 (1H, J=7.1 Hz, t), 7.49 (1H, J=8.3 Hz, d), 7.70 (3H,
m), 7.79 (1H, J=7.3 Hz, t), 7.87 (1H, J=8.3 Hz, d), 8.03
(1H, J=7.7 Hz, d4), 10.3 (1H, B), 12. 6 (1H, B8) ppm; HPLC-

Método A, R 2.958 min; MS (FIA) 370.2 (M+H)".

Ejemplo 20 (1H-Indazol-3-1l)-[6-fenil-2-(2trifluorometil-

fenll)-pirimidin-4-il]-amina (II-20) : Preparado con un
rendimiento del 32%. IHRMN (500 MHz, DMSO) & 6.94 (1H,
J=7.4 Hz, t), 7.24 (1H, J=7. 4 Hz, t), 7.33 (1H, J=8.4
Hz, 4), 7.42 (3H, m), 7.57 (1H, J=7.3 Hz, t), 7.68 (2H,
m), 7.75 (1H, J=7.9 Hz, d), 7.93 (3H, m), 8.18 (1H, br
s), 10.45 (1H, br s), 12.5 (1H, br s) ppm; HPLC-Método A,

R: 4.0 min; MS (FIA) 432.2 (M+H)".

Ejemplo 21 (1H-Indazol-3-1il)-[6-(piridin-4-11)-2-

(2trifluorocmetil-fenil)-pirimidin-4-il]-amina (II-21)
Preparado con un rendimiento del 12%. !HRMN (500 MHz,
DMSO) 8 7.16 (1H, J=7.4 Hz, t), 7.46 (1H, J=7.6 Hz, t),
7.56 (1H, J=8. 3 Hz, d4), 7.80 (l1H, J=7.2 Hz, t), 7.90
(2H, m), 7.97 (1H, J=7.8 Hz, d4), 8.09 (1H, br), 8.22 (2H,
J=4.9 Hz, d), 8.45 (1H, br s), 8.93 (2H, J=4.8 Hz, d),
10.9 (1H€, br s), 12.8 (1H, br s) ppm; HPLC-Método A, R

3.307 min; MS (FIA) 433.2 (M+H)".

Ejemplo 22 (1H-Indazol-3-11)-[6-(piridin-2-1l1)-2-

(2trifluoromstil-fenil)-pirimidin-4-il]-amina (II-22) 1

Preparado con un rendimiento del 42%. IHRMN (500 MHz,
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DMSO) & 7.07 (1H, J=7.4 Hz, t), 7.36 (1H, J=7.4 Hz, t),
7.46 (1H, J=7.4 Hz, d), 7.53 (1H, J=5.0 Hz, t), 7.70 (1H,
J=7.4 Hz, t), 7.79 (1H, J=7.1 Hz, t), 7. 83 (1H, J=7.4
Hz, d), 7.88 (1H, J=7.8 Hz, 4), 7.97 (1H, J=7.7 Hz, t),
8.02 (1H, J=5.5 Hz, br d), 8.36 (1H, J=7.8 Hz, d), 8.75
(2H, J=4.1 Hz, d), 10.5 (1H, br s), 12.7 (1H, br s) ppm;

HPLC-Método A, Ry 3.677 min; MS (FIA) 433.2 (M+H)".

Ejemplo 23 [6-(2-Clorofenil)-2-(2-trifluorometil-fenil)-

pirimidin-4-1l1]-(1H-indazol-3-1il1l)-amina (IX-23) ]
Preparado con un rendimiento del 44%; HRMN (500 MHz,
DMSO) & 7.08 (1H, J=7.5 Hz, t), 7.37 (1H, J=7. 5 Hz, t),
7.45 (1H, J=8.4 Hz, d), 7.51 (2H, m), 7.61 (1H, J=7.4,1.9
Hz, 4d), 7.69 (2H, m), 7.79 (2H, J=4.0 Hz, d), 7.86 (3H,
J=7.8 Hz, d), 8.04 (2H, J=6.2 Hz, br d4), 10.7 (1H, br s),
12.6 (1H, br =8) ppm; HPLC-Método A, R, 3.552 min; MS

(FIA) 466.2 (M+H)®*.

Ejemplo 24 [5,6-Dimetil-2-(2-trifluorometil-fenil) -
pirimidin-4-11] -(1H-indazol-3-1l1)-amina {II-24) 1
Preparado con un rendimiento del 35%; pf 183-186 °C ;
'HRMN (500 MHz, DMSO) § 2.14 (3H, s), 2.27 (3H, 8), 6. 85
(1H, J=7, 5 Hz, t), 7.15 (1H, J=7.6 Hz, t), 7.32 (3H, m),
7.38 (1H, J=7.5 Hz, t), 7.42 (1H, J=7.4 Hz, t), 7.53 (1H,
J=7.6 Hz, d4), 8.88 (1H, B), 1l2. 5 (1H, s) ppm; HPLC-

Método A, R 2.889 min.; MS (FIA) 384.2 (M+H)'.
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Ejemplo 25 [5,6-Dimetil-2-(2-trifluorcmetil-fenil)-

pirimidin-4-il]-(5-fluorc-1H-indazol-3~1l)-amino (II-25)
3 Preparado con un rendimiento del 44%. Punto de fusidén
160-163 °C; !HRMN (500 MHz, DMSO) & 2.27 (3H, s), 2.40
(3H, B8), 7.16 (2H, m), 7. 44 (2H, m)}, 7.52 (1H, J=7.4 Hz,
t), 7.57 (1H, J=7.4

Hz, t), 7.67 (1H, J=7.8 Hz, 4), 9.03 (1H, 8), 12.75 (1H,
8) ppm; HPLC-Método A, Rt 2.790 min; MS (FIA) 402.2

(M+H)*.

Ejemplo 26 [2-(2-Clorofenll)-5,6-dimetil-pirimidin-4-1i1]-

(1H-indazol-3-il)-amina (IX-26) 8 Preparado con un
rendimiento del 30%. 'HRMN (500 MHz, DMSO) 8§ 2.14 (3H,
s), 2.33 (3H, s), 6.84 (1H, J=7. 4 Hz, t), 7.13 (1H, J=7.
4 Hz, t), 7.19 (1H, J=6.9 Hz, br t), 7.27 (1H, J=7.4 Hz,
d), 7.32 (3H, br m), 7.37 (1H, J=7.1 Hz, d), 10.0 (1H,
br), 12.8 (1H, br s) ppm; & 2.919 min; MS (FIA) 350.1

(M+H)*

Ejemplo 27 [5,6-Dimetil-2-(2-trifluorometil-fenlil)-

pilrimidin-4-1l1]-(7-fluoro-1E-indaxzol-3~-il)-amina (II-27)
1 Preparado con un rendimiento del 92%. HMRMN (500 MHz,
DMSO) & 2.33 (3H, s), 2.50 (3H, s8), 6.97 (1H, m), 7.15
(l1H, m), 7.30 (1H, J=8. 1 Hz, 4), 7.65 (3H, m}, 7.76 (1H,
J=7.5 Hz, d), 10.0 (1H, s), 13.4 (1H, B) ppm; HPLC-Método

A, R 3. 053 min; MS (FIA) 402.2 (M+H)"*.



ol

Ejemplo 28 (5,7-Difluoro-lH-indazol-3-11)-[5,6-Dimetil-2-

(2-trifluorometil-fenil)-pyrimidin-4-il]-amina (II 28):
Preparado con un rendimiento del 50%. !HRMN (500 MHz,
DMSO) & 2.42 (3H, s), 2.63 (3H, s), 7.22 (1H, J=7.6 Hz,
d), 7.38 (1H, J=9. 3,1.7 Hz, d4dt), 7.71 (1H, m), 7.75 (1RH,
J=7.0 Hz, d), 7. 79 (1H,J=6. 7 Hz, d), 7. 86 (1H, J=8. 0
Hz, d), 10.0 (1H, s), 13.2 (1H, s8) ppm; HPLC-Método A, R

3.111 min; MS (FIA) 420.2 (M+H)'.

Ejemplo 29 [2-(2-Clorofenil)-5,6-dimetil-pirimidin-4-il]-

(5,7-difluoro-1H-indazol-3-1l)-amina (II-29) : Preparado
con un rendimiento del 58%. HRMN (500 MHz, DMSO) & 2.47
(3H, s8), 2. 66 (3H, 8), 7.44 (2H, m), 7.53 (1H, m), 7.64
(3H, m), 10.4 (1H, br), 13.8 (1H, br s) ppm; HPLC-Método

A, R 2.921 min; MS (FIa) 386.1 (M+H)".

Ejemplo 30 [2-(2-Clorofenil)-5,6-dimetil-pirimidin-4-11]-

(7-fluoro-1H-indazol-~3-il)-amina (II-30) : Preparado con
un rendimiento del 70%. !HRMN (500 MHz, DMSO) & 2.35
(3H, s), 2.51 (3H, s8), 7.03 (1H, J=7.8,4.4 Hz, dt), 7.22
(1H, m), 7.33 (l1H, J=7.4 Hz, t), 7.42 (1H, m), 9.19 (1H,
8), 13.3 (1H, 8) ppm; HPLC-Método A, R 2.859 min; MS

(FIA) 368.2 (M+H)"*.

Ejemplo 31 [2-(2-Clorofemnil)~-5,6-dimetil-pirimidin-4-il]-

(5-fluoro-1H-indazol-3-1l)-amina (II-31) : Preparado con
un rendimiento del 86%. HRMN (500 MHz, DMSO) 8 2.49 (3H,

s), 2.68 (3H, s), 7.38 (1H, J=9.0 Hz, t), 7.54 (2K, m),
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7.67 (4H, m), 10.5 (1H, br), 13.2 (lH, br s) ppm; HPLC-

Método A, R 2.850 min; MS (FIA) 368.1 (M+H)".

Ejemplo 32 [2-(2,4-Diclorofenil)-5,6-dimetilpirimidin-4-

1l]-(1B-indax0l-3-1l1l)-amina (II-32) : Preparado con un
rendimiento del 52%. 'HRMN (500 MHz, DMSO) & 2.46 (3H,
8), 2.64 (3H, s), 7.16 (1H, J=7.5 Hz, t), 7.46 (1H, J=7.6
Hz, t), 7.61 (2H, m), 7.68 (2H, J=8.2 Hz, d), 7.82 (lH,
m), 10.2 (1H, br), 13.0 (1H, br s) ppm; HPLC-Método A, R

2.98B3 min; MS (FIA) 3B4.1 (M+H).

Ejemplo 33 (5-Metil-2E-piraxzol-3-yl)- [2- (2-

metilfenil)-quinazolin-4-yl]-amina (II-33) : HRMN (DMSO)
§ 1.21 (3H, 8), 2.25 (3H, 8), 6.53 (1H, 8), 7.38 (4H, m),

7.62 (1H, 4), 7.73 (1K, d), 7.81 (1H, d), 7.89 (1H, t),

8.70 (1H, =), 12.20 (1H, 8); MS 316.3 (M+H)".

Bjemplo 34 [2-(2,4-Diflucrofenil)-quinazolin-4-11]-(5-

matil-2H-pirazol-3-11)-amina (II-34) 1 'HRMN (500 MHz,
DMSO-d6) 812.4 (br s, 1H), 10.8 (br s, 1H), 8.58 (d, 1H),
7.97 {(m, 1H), 8.36 (m, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.60 (m, 1H),

6.62 (s, 1H), 2.30 (a3, 3H); MS 338.07 (M+H).

Bjemplo 35 [2-(2,5-Dimstoxifenil)-gquinazolin-4-11]-(5-

metil-2H-pirazol-3-i1)-amina (XI-35) s !HRMN (500 MHz,
DMSO-d6) & 12,5 (br s, 1H), 8.68 (br, (1H, 7.92 (t, J =

7.5 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, (1H, 7.65 (t, J = 7.5
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Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.14 (m, 2H), 6.51 (s, 1H), 3.79

(s, 3H), 3.67 (s, 3H), 2.14 (s, 3H); MS 362.2 (M+H).

Ejemplo 36 [2-(2-clorofenil)-quinaxzolin-4-1l1]-{(5-matil-

2E-pirazol-3-il)-amina (IXI-36) : HRMN (500 MHz, DMSO-d6)
8§ 11.8 (bx, 1H), 8.80 (4, J = 8.3 Hz, 1H), B8.00 (t, J =
7.6 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.78 (m, 2H), 7.67
(4, J = 7.8 Hz, (1H, 7.61 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.55 (t, J
= 7.4 Hz, 1H), 6.56 (s, (1H, 2.18 (s, 3H); MS 336.1

(M+H) .

Ejemplo 37 [2-{2-Metoxifenil)-quinazolin-4-1l1]-(5-metil-

2H-pirazol-3-il)-amina (II-37) 1 'HRMN (500 MHz, DMSO-d6)
8§ 8.78 (8, br, 1H), 8.00 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.90 (m,
2H), 7.74 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
7.30 (4, J = 8.4 Hz, 1H), 7.18 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.58

(s, br, 1H), 3.90 (8. 3H), 2.21 (s, 3H); MS 332.1 (M+H).

Ejemplo 38 [2-(2,6-Dimstilfenll)-quinazolind-il1]-(5-

metil-2H-pirazol-3-il)-amina (II-38) : HRMN (500 MHZz,
DMS0-d6) & 12.2 (s, br, 2H), 8.88 (4, J = 7.7 Hz, 1H),
8.05 (t, J =7.7 Hz, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.37 (t, J = 7.6
Hz, 1H), 7.21 (4, J = 7.7 Hz, 2H), 6.36 (s, 1H), 2.16 (s,

3H), 2.15 (s, 6H); MS 330.1 (M+H).

Ejemplo 39 [2-(2-Acetylfenil)-quinazolin-4-yl]-(5metil-

2H-pirazol-3-yl)-amina (II-39) : HRMN (500 MHz, DMSO-d6)

6 12.35 (s, br, 1H), 8.93 (d, T = B.4 Hz, 1H), 8.37 (4, J
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= 8.6 Hz, 1H), B8.20 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.11 (t, J = 8.0
Hz, 2H), 7.89 (m, 2H), 7.77 (m, 2H), 6.93 (s, 1lH), 2.33

(s, 3H), 2.04 (8, 3H) MS 344.1 (M+H).

Ejemplo 40 [2-(2,3-Dimetilfenil)-quinazolin-4-11]-(5-

metil-2H-pirazol-3-il)-amina (II-40) s 'HRMN (500 MHz,
DMSO-d6) & 12.6 (s, br, 1H), 12.1 (s, br, 1H), 8.91 (d, J
= 7. 7 Hz, 1H), 8.14 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.95 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.89 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 6.60 (s, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.32 (s,

3H); MS 330.1 (M+H).

Ejemplo 41 (5~Metil-2H-pirazol-3-1l1)-[2-

(2trifluorometilfenil)-quinazolin-4-il]-amina (II-41)
'HRMN (500 MHz, DMSO-d6) & 12.3 (s, 1H), 10.5 (s, 1H),
B.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.92 (m, 2H), 7.85 (m, 3H),
7.56 (¢, J = 8.1 Hz, 1H), 7.67 (t, J = 7.4 Hz, 1lH), 6.63

{s, 1H), 2.27 (s, 3H); MS 370.1 (M+H).

Ejemplo 42 [2-(2-Etilfenil)-quinazolin-4-il]-(5-Metil-2H-
pirazol-3-11)-amina (II-42) ¢ 'HRMN (500 MHz, DMSO-d6) &
8.80 (m, 1H), 8.02 (s, br, 1H), 7.82 (d, J = B. 4 Hz,
1H), 7.77 (m, 1H), 7.62 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.54 (m,
1H), 7.41 (m, 2H), 6.40 (s, 1H), 2.75 (g, J = 7. 1 Hz,
2H), 2.17 (s, 3H), 0.99 (t, J = 7.5 Hz, 3H); MS 330.1

(M+H) .
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Ejemplo 43 (2-Bifenil-2-il-quinaxzolin-4-yl)-(5-metil-2H-

pirazol-3-il)-amina (II-43) 3 HRMN (500 MHz, DMSO-d6) &
B.76 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.04 {(m, 1H), 7.75 (m, 6H),

7.30 (m, 5H), 5.34 (s, 1H), 2.14 (s, 3H); MS 378.2 (M+H).

Ejemplo 44 [2-(2-Hidroxifenil)-quinazolin-4-il]-(5-Metil-

2B-pirazol-3-il)-amina (II-44): 'HRMN (500 MHz, DMSO-dé)
5§ 10.9 (s, br, 1H), 8.62 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.28 (4, J

7.9 Hz, 1H), 7.87 (m, 2H), 7.60 (t, J = 7.9 Hz, 1H),

7.37 (¢, J = 7.8 Hz, 1lH), 6. %2 (m, 2H), 6.45 (s, 1H),

2.27 (s, 3H) ; MS 318.1 (M+H).

Ejemplo 45 [2-(2-Etoxifenil)-quinazolin-4-il1]-(5-Metil-

2H-piraxol-3-il)-amina (II-45) ¢ 'HRMN (500 MHz, DMSO-d6)
§ 12.1 (s, br, 1H), 8.75 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.97 (t, J
= 7.8 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.78 (4, J = 7.5
Hz, 1H), 7.70 (¢, J = 7.8 Hz, 1H), 7.56 (¢t, J = 7. B Hz,
1H), 7. 22 (4, J = 8.4 Hz, 1H), 7.12 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
6.55 (s, 1H), 4.11 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H),

1.22 (t, J = 6.9 Hz, 3H); MS 346.1 (M+H).

Ejemplo 46 [5-(Tiofen-2~-1l1) -2H-pirazol-3-1l1]-[2-(2-

trifluoromstilfenil)-quinazolin-4-il]-amina (IX-46) 1
'HRMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8.04 (d, J = 8. 3 Hz, 1H),

8.05 (44, g = 7.3,8.2 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 6. 5 Hz, lH),

7. 81 (m, 5H), 7.34 (4, J

5.0 Hz, 1lH), 7.25 {(m, 1lH),

7.00 (m, 1H), 6.87 (s, 1H) ; MS 438.1 (M+H).

377
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Ejemplo 47 [4-(Tiofen-2-1l1)-2H-pirazol-3-il]-[2-(2-

trifluorometilfenil)-quinazolin-4~il]-amina (IT-47) 1
Preparado de acuerdo con el Método B. HRMN (500MHz,
DMSO-d6) & 6.97 (m, (1H, 7. 08 (m, 1H), 7.27 (m, 1H),
7.36 (m, 1H), 7.66 (m, 2H), 7.77 (m, 3H), 7.83 (m, 1H),
8.00 {(m, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.62 (4, J = 8.2 Hz, 1H),
10.7 (br. s, 1H) ; EI-MS 438.1 (M+H); HPLC-Método A, R:

2.97 min.

Ejemplo 48 (4-Fenil-2B-pirazol-3-il)-[2-(2-

trifluoromstilfenil)-quinazolin-4-1l]-amina (II-48) (]
Preparado de acuerdo con el Método B. 'HRMN (500MHz,
DMSO-d6) 8§ 7.05 (br. s, 1H), 7.14 (t, J = 7.8 Hz, 1H),
7.25 (m, 3H), 7.43 (m, 2H), 7.60 (m, 2H), 7.73 (m, 2H),
7.80 (4, 1H), 7.95 (m, 1H), 8.12 (br. s, 1H), 8.5-0 (m,
1H), 10.6 (br. s, 1H) ; EI-MS 432. 2 (M+H); HPLC-Método

A, R¢ 3.04 min.

Ejemplo 49 (5-tert-Butyl-2H-pirazol-3-il)-[2-(2-

trifluoromstil-fenil)-quinazolin-4-il]-amina (IX-49) )
HRMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8.76 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.94

(m, 2H), 7.79 (m, 4H), 7.70 (t, J = 7.6 Hz, 1lH), 6.51 (s,

1H), 1.16 (s, SH); MS 412.2 (M+H).

Ejemplo 50 (5~-Fenlil-2H-pirazol-3-1l1)-[2-(2~

trifluorometilfenil)-quinazolin-4-il]-amina (II-50) ]
HRMN (500MHz, DMSO-d6) & 7.09 (s, 1H), 7.36 (td, J =

7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.65 (br. d,
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J =8.1 Bz, 2H), 7.78 (m, 2H), 7.90 (m, 4H), 7.95 (d, J =
7.7 Hz, 1H), 8.00 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 8.81 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 11.29 (br. s, 1H) ; EI-MS 432.1 (M+H); HPLC-

Método A, R, 3.24 min.

Ejemplo 51 (4,5-Difenil-2R-pirazol-3-il1)-[2-

(2trifluorometilfenil)-quinazolin-4-il]-amina (IXI-51)
'HRMN (500MHz, DMSO-d6) & 7.13 (m, 1H), 7.18 (m, S5H),
7.36 (m, 5H), 7.62 (m, 3H), 7.73 (m, 2H), 7.85 (m, 1H),
8.48 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 10.02 (s, 1H), 13.19 (s, 1H) ;

EI-MS 508.2 (M+H); HPLC-Método A, R: 3.39 min.

Ejemplo 52 (4-Carbamoyl-2H-pirazol-3-1l1)-[2-(2-

trifluoromatilfenil)-quinazolin-4-1l1]-amina (II-52) |
Preparado con un rendimiento del 40%. lyRMN (500MHZz,
DMSO-d6): 8 12.85 (s, 1H), 12. 77 (s, 1H), 11.80 (s, 1H),
10.80 (s, 1H), 8.35-7.42 (m, 9H); MS 399.13 (M+H) HPLC-

Método A, R 2.782 min.

Ejemplo 53 (2BH-Pirazol-3-il)-[2-(2-trifluorometilfenil)-

quinazolin-4-il]-amina (IX-53) ] Preparado con un
rendimiento 38%. !HRMN (500 MHz, DMSO-d6) 8 12.52 (s,

1H), 10.65 (s, 1H), 8.75 (d, 1H), 7.91-7.68 (m, BH), 6.87

(s, 1H). MS: (M+H) 356.17. HPLC-Método A, R; 2.798B min.

Ejemplo 54 (5-Eidromi-2E-pirazol-3-11)-[2-(2-
E) emp

trifluorometilfenil)-quinaxzolin-4-il]-amina (II-54) ]

Preparado con un rendimiento del 36%; 'HRMN (500 MHz,
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DMSO-d6) & 10.61 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.03-7.75 {m,
9H), 5.97 (s, 1H); MS 372.18 (M+H); HPLC-Método A, R;

2,766 min.

Ejemplo 55 (5-Ciclopropil-2H-pirazol-3-il)~[2-

(2triflucrometil-fenil)-quinazolin-4-il]-amina (II-55)
Preparado con un rendimiento del 30%. HRMN (500 MHZ,
DMSO-d6) & 12.21 (s, 1H), 10.45 (s, 1H), B.68 (s, 1H),
7.89-7.45 (m, B8H), 6.48 (s, 1H), 0.89 (m, 2H), 0.62 (s,

2H). MS 396.18 (M+H); HPLC-Método A, Ry 3.069 min.

Ejemplo 56 (5-Metoximetil-2H-pirazol-3-1il1l)-[2-(2-

trifluorometil-fenil)-quinazolin-4-il]-amina (II-56)
Preparado con un rendimiento del 33%; IHRMN (500 Mz,
DMSO-d6) 8§ 12.51 (s, 1H), 10.48 (s, 1H), B8.60 (s, 1H),
7.81-7.55 (m, 7H), 6.71 (s, 1H), 4.28 (s, 2H), 3.18 (=,

3H). MS 400.19 (M+H): HPLC-Método A, R 2.881 min.

Ejemplo 57 (1H-indazol-3-1l1)-[2-(2-triflucrcmetilfenil)-

gquinazolin-4-il]-amina (IXI-57) : Preparado para obtener
51 mg (rendimiento 78%) como un sélido amarillo pélido.
'HRMN (500 MHz, DMSO-d6) & 12.7 (s, 1H), 10.4 (s, 1H),
8.55 (4, 1H), 7.81 (t, 1H), 7.71 (4, 1H), 7.61 (4, 1H),
7.58 (t, 1H), 7.46 (m, 4H), 7.36 (4, 1H), 7.22 (t, 1H),
6.91 (t, 1lH) ppm; LC-MS (ES+) 406.16 (M+H), (ES-) 404.19
(M-H) ; HPLC

Método A, R 3.00 min.
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Ejemplo 58 (4-Cloro-1B~-indaz 1-3-11)-[2-(2-

trifluorometil-fenil)-quinazolin-4-il)-amina (II-58) (|
Preparado en DMF (rendimiento 70%) como un 8élido
amarillo pdlido. HRMN (500 MHz, DMSO-d6) 8 13.3 (s, br,
1H), 10.9 (s, br, 1H), 8.60 (@, 1H), 7.97 (t, 1H), 7.81
(d, 1H), 7.75 (t, 1H), 7.67 (d., 1H), 7.63 (dd, 1H), 7.57
(m, 2H), 7.43 (d, 1H), 7.28 (dd, 1H), 7.08 (d, 1H) ppm;
LC-MS (ES+) 440.10 (M+H), (ES-) 438.12 (M-H); HPLC-Método

A, R 3.08 min.

Ejemplo 59 (5-Fluoxo-lHE-indazol-3-11)-[2-(2~-

trifluorocmetil-fenil)-quinazolin-4-il]-amina (II-59) ’
Preparado en DMF (rendimiento 34%) como wun 8élido
amarillo pélido. !HRMN (500 MHz, DMSO-d6) & 13.0 (s,
1H), 10.6 (s, 1H), 8.72 (d, 1H), 7.99 (t, 1H), 7.89 (4,
1H), 7.79 (4, 1H),. 7.75 (t, 1H), 7.68 (m, 3IH), 7.56 (dd,
1H), 7.39 (d, 1H), 7.28 (t, 1H) ppm; LC-MS (ES+) 424.12
(M+H), (ES-) m/e= 422.13 (M

H); HPLC-Método A, R: 3.05 min.

Ejemplo 60 {7-Fluoro-lH-indazol-3-1l1)-[2-(2-

trifluorometil-fenil)-quinaxzolin-4-il]l-amina (II-60) '
Preparado en DMF (rendimiento 51%) como un 8élido
amarillo. ‘HRMN (500 MHz, DMSO-d6) 8 13.4 (s, 1H), 10.6
(s, 1H), 8.68 (d, 1H), 7.95 (t, 1H), 7.85 (d, 1lH), 7.72
(m, 2H), 7.63 (m, 2H), 7.58 {(m, 1H), 7.43 (4, 1H), 7.18
(dd, 1H), 7.00 {(m, 1H) ppm; LC-MS (ES+) 424.11 (M+H),

(ES-) 422.15 (M-H); HPLC



Método A, R 3.06 min.

Ejemplo 61 (5-Metil-l1H-indaxol-3-il)-[2-(2triflucrcmetlil-

fenlil)-quinazolin-4-il]-amina (II-61) : Preparado en DMF
(rendimiento 81%) como un s6lido amarillo. ‘HRMN (500
MHz, DMSO-d6) & 13.0 (s, br, 1H), 8.79 (br, 1H), B8.11
(br, 1H), 7.96 (4, 1H), 7.82 (m, 5H), 7.46 (s, 1H), 7.41
(d, 1H), 7.20 (d, 1H), 2.33 (s, 3H) ppm; MS (ES+) 420.15

(M+H), (ES-) 418.17 (M-H); HPLC-Método A, R, 3.07 min.

Ejemplo 62 [2-(2,6-Dicloro-fenil)-quinazolin-4-11]-(5-

fluoro-1H-indaxol-3~il)-amina (II-62) 1 Preparado en DMF
(rendimiento 37%) como un sélido amarillo. 'HRMN (500
MHz, DMSO-d6) & 13.0 (s, 1H), 10.8 (s, 1H), 8.72 (d, 1H),
7.97 (¢, 1H), 7.90 (4, 1H), 7.75 (t, 1H), 7.53 (m, 3H),
7.43 (t, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.23 (t, 1H) ppm; LCMS (ES+)

424.08 (M+H), (ES-) 422.10 (M-H); HPLC-Método A, R, 3.06

min.
Ejemplo 63 [2-(2-Cloro-fenll)-quinazolin-4-11]-(1H-
indaxol-3-1l)-amina {II-63) ] Preparado con un

rendimiento del 91%. !HRMN (500MHz, DMSO-d6) 8 7.06 (t,
1#), 7.36 (t, 1H), 7.39 (t, 1H), 7.52 (m, 3H), 7.62 (d,
1H), 7.72 (4, 1H), 7.82 (m, 1H), 7.90 (4, 1H), 8.05 (m,
1H), B8.76 (d, 1H), 11.5 (m, 1H), 13.02 (s, 1H) ; EI-MS

372.1 {(M+l1l) ; HPLC-Método A, R, 2.93 min.



Ejemplo 64 (5-Trifluorometil-lHE-indazol-3-1l1)-[2-(2-

trifluorometil-fenil)-quinazolin-4-il)-amina (II-64) ’
Preparado en DMF (rendimiento 57%) como un sélido
amarille. HRMN (500 MHz, DMSO-d6) & 13.4 (s, br, 1H),
11.4 (br, 1H), 8.72 (4, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.98 (t, 1H),
7.83 (d, 1H), 7.76 (4, 1H), 7.73 (dd, 1H), 7.60 (m, 4H),
7.52 (d, 1H) ppm; LC-MS (ES+) 474.12 (M+H), (ES-) 472.17

(M-H) ; HPLC-Método A, Ry 3.25 min.

Ejemplo 65 (4-Trifluorcmetil-1lH-indaxol-3-11)-[2-(2-

trifluorometil-fenil)-quinazolin-4-il]-amina (IX-65) ]
Preparado en DMF (rendimiento 8%) como un sélido
amarillo. 'HRMN (500 MHz, DMSO-d6) & 13.7 (s, br, 1H),
11.2 (br, 1H), 8.70 (4, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.85 (m, 3H),
7.65 (m, 4H), 7.51 (m, 2H) ppm; LC-MS (ES+) 474.13 (M+H),

(ES-) 472.17 (M~-H); HPLC-Método A, R: 3.15 min.

Ejemplo 66 [2-(2,6-Dicloro-fenil)-~-quinazolin-4-11]-(1H-

indaxzol-3-il)-amina (II-66) (] Preparado en DMF
(rendimiento 30%) como un sélido amarillo. 2HRMN (500
MHz, DMSO-d6) 8 12.9 (s, 1H), 11.1 (s, 1H), 8.69 (d, 1H),
7.95 (t, 1H), 7.82 (4, 1H), 7.73 (t, 1H), 7.56 (d, 1lH),
7.47 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.39 (m, 2H), 7.26 (t, 1H),
6.92 (t, 1H) ppm; LC-MS (ES+) 406.11 (M+H), (BES-) 404.12

(M-H) ; HPLC-Método A, Ry 3.00 min.

Ejemplo 67 (1B-indazol-3-11)-[2-(2-metil-fenil) -

quinazolin-4-il]-amina (IXI-67) 1 Preparado con un
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rendimiento del 55%. IHRMN (500MHz, DMSO-d6) 8§ 2.15 (s,
3H), 7.09 (t, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.31 (t, 1H), 7.39 (t,
1H), 7.42 (m, 1H), 7.55 (d 1H), 7.64 (d, 1H), 7.74 (d,
1H), 7.89 (m, 1lH), 7.96 (d, 1H), 8.10 (m, 1H), 8.81 (d,
1H), 12.0 (m, 1H), 13.18 (s, 1H) ; EI-MS 352.2 (M+l) ;

HPLC-Método A, Ry 2.93 min.

Ejemplo 68 (7-Trifluorometil-l1E-indazol-3-11)-([2-(2-

trifluorometil-fenil)-quinarclin-4-il)}-amina (II-68) '
Preparado en DMF (rendimiento 75%) como un s8élido
amarillo. 'HRMN (500 MHz, DMSO-d6) 8 13.5 (s, br, 1H),
11.2 (s, br, 1H), 8.68 (d, 1H), 7.97 (t, 1H), 7.92 (4,
1H), 7.82 (4, 1H), 7.74 (t, 1H), 7.70 (4, 1H), 7. 68 (4,
1H), 7.64 (m, 2H), 7.57 {(m, 1H), 7.14 (t, 1H) ppm; LC-MS

(ES+) 474.11 (M+H), (ES-) 472.14 (M-H); HPLC-Método A, R

3.24 min.

Ejemplo 69 (6-Trifluorometil-l=-indazol-3-11)-[2-

(2trifluorometil-fenil)-quinazolin-4-il]-amina (II-69) 1
Preparado por el Método B en DMF (rendimiento 78%) como
un sélido amarillo. 'HRMN (500 MHz, DMSO-d6) & 13.4 (s,
br, 1H), 11.1 (s, br, 1lH), 8.67 (4, 1H), 7. 95 (t, 1H),
7.82 {(m, 3H), 7.72 (m, 2H), 7.63 (m, 2H), 7.57 (t, 1H),
7.23 {4, 1K) ppm; LC-MS (ES+) 474.12 (M+H), (BS-) 472.15

(M-H) ; HPLC-Método A, R, 3.28 min.

Ejemplo 70 {5-Nitro-1H-indazol-3-1il)-[2-(2-~

trifluorometil-fenil)-quinazolin-4-il]-amina (II-70) 1
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Preparado en DMF (rendimiento 82%) como wun 8élido
amarillo. 'HRMN (500 MHz, DMSO-d6) & 13.6 (s, br, 1H),
11.4 (s, br, 1H), 8.75 (s, 1lH), 8.72 (4, 1H), 8.09 (d4d,
1H), 7.98 (t, 1H), 7.83 (4, 1H), 7.75 (t, 1H), 7.70 (m,
2H), 7.61 (m, 3H) ppm; LC-MS (ES+) 451.14 (M+H), (ES-)

449.12 (M-H); HPLC-Método A, R: 3.02 min.

Ejemplo 71 (5,7-Difluocro-1H-indazol-3-11)-[2-

(2trifluoracmetil-fenil)-quinaxzolin-4-il)-amina (II-71) :
Preparado en DMF (rendimiento 60%) como wun sélido
amarillo. 'HRMN (500 MHz, DMSO-d6) 8§ 13.7 (s, br, 1H),
11.2 (s, br, 1H), 8.73 (4, 1H), 8, 03 (t, iH), 7.88 (4,
1H), 7.80 (m, 2H), 7.70 {(m, 3H), 7.32 (m, 2H) ppm; LC-MS
(ES+) 442.14 (M+H), (ES ) 440.14 (M-H); HPLC-Método A, R:

3.11 min.

Ejemplo 72 (4-Pirrol-1-il-1H-indaxol-3-11)-[2-(2~

trifluoramstil-fenil)-quinaxolin-4-il]-amina (II-72) 2
Preparado en DMF (rendimiento 33%) como un sélido
amarillo. 'HRMN (500 MHz, DMSO-d6) & 13.4 (s, br, 1H),
11.0 (s, bx, 1H), 8.53 (d, 1H), 7.598 (t, 1H), 7.75 (m,
4H), 7.62 (m, 2H), 7.52 (4, 1H), 7.43 (t, 1H), 7.05 (4,
1H), 6.80 (s, 2H), 5.61 (s, 2H) ppm; LC-MS (ES+) 471.18

(M+H), (ES-) 469.18 (M-H); HPLC-Método A, R: 3.12 min.

Ejemplo 73 (5-Amino-1H-indazol-3-11)-[2-(2-

trifluorometil-fenil)-quinazolin-4-il]-amina (xI-73) :

Una solucién del compuesto II-70 (70 mg, 0.16 mmol) en
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MeOH (2 mL) fue tratada con Raney Ni hasta que 1la
solucién fue incolora (aproximadamente 1.5 g de Raney.Ni
fue adicionado). Después de agitar a tempe'ratura
ambiente por 40 min, la mezcla fue filtrada a través de
celita, la celita resultante fue lavada con MeOH (5
veces), y el solvente fue evaporado al vacio para
proporcionar un producto crudo que fue luego purificado
por HPLC para dar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (10 mg, 15%). p. £. 221-223 °C ; !HRMN (500 MHz,
DMSO-d6) 8 13.2 (s, br, 1H), 10.7 (s, br, 1H), 9.80 (br,
2H), 8.68 (4, 1H), 7.97 (t, 1H), 7.87 (4, 1H), 7.75 (m,
2H), 7.65 (m, 5H), 7.30 (4, 1H) ppm; MS (ES+) 421.16

(M+H) , (ES-) 419.17 (M-H); HPLC-Método A, R: 2.41 min.

Ejemplo 74 [2-(2-Cloro-femnil)-quinazolin-4-1l1]-(7-£luoro-

1E-indazol-3-il)-amina (II-74) t Preparado en DMF
(rendimiento 35%) como un sélido amarillo. !HRMN (500
MHz, DMSO-d6) 8§ 13.7 (s, 1H), 11.7 (s, br, 1H), 8.80 (d,
14), 8.15 (t, 1H), 7.99 (d, 1H), 7.88 (t, 1H), 7.68 (4,
1H), 7.60 (m, 2H), 7.53 (t, 1H), 7.46 (t, 1H), 7.25 (dd,
1H), 7.04 (m, 1H) ppm; LC-MS (ES+) 390.16 (M+H); HPLC-

Método A, Ry 3.00 min.

Ejemplo 75 [2-(2-Cloro-fenll)-quinazolin-4-1l1]-(5-£fluoro-

1H-indaxol-3-11)-amina (IXI-75) : Preparado en DMF. !HRMN
(500 MHz, DMSO-46) & 13.2 (s, 1H), 11.7 (s, br, 1H), B8.80

(d, 1H), 8.10 (t, 1H), 7.91 (m, 2H), 7.70 (4, 1H), 7.58
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(m, 4H), 7.50 (t, 1H), 7.29 (t, 1H) ppm; LC-MS (ES+)

390.17 (M+H); HPLC-Método A, R, 3.00 min.

Ejemplo 76 [2-(2-Cloro-fenil)-quinazolin-4-11]-

(5,7difluoro-1E-indazol-3-11)-amina (II-76) : Preparado
en DMF (rendimiento 55%) como un s6lido amarillo. IHRMN
(500 MHz, DMSO-d6) & 13.8 (s, 1H), 11.5 (s, br, 1H), 8.76
(d, 1iH), 8.08 (£, 1H), 7.93 (4, 1H), 7.84 (t, 1lH), 7.64
(d, 1H), 7.55 (4, 1H), 7.50. {t, 1H), 7.44 (m, 2H), 7.36
{t, 1H) ppm; LC-MS (ES+) 40B.15 {(M+H), (ES-) 406.17 (M-

H) ; HPLC-Método A, R, 3.08 min.

Ejemplo 77 [2-(2-Cloro-fenll)-quinazolin-4-11]1-(5~-

trifluoromstil-1H-indazol-3-1l)-amina (II-77) s Preparado
en DMF (rendimiento 66%) como un sélido amarillo. IHRMN
(500 MHz, DMSO d6) & 13.5 (s, 1H), 11.4 (s, br, 1H), 8.79
(a, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.07 (t, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.84
(t, 1H), 7.72 (4, 1H), 7. 63 (d, 2H), 7.53 (d ; 1H), 7.48
(¢, 1H), 7.36 (t, 1H) ppm; LC-MS (ES+): m/e= 440.16

(M+H); (ES-): m/e= 438.18 (M-H); HPLC-Método A, R, 3.22

min.

Ejemplo 78 [2-(2-clano-fenil)-quinazolin-4-11]-(1H-

indazol-3-il)-amina (II~-78) 1 Preparado con un

rendimiento del 13%. H-RMN (500 MHz, DMSO) 8§ 12.9 (br,
1H), 10.8 (br, 1H), 8.73 (br s, 1H), 7.97 (m, 4H), 7.74
(m, 1H), 7.5 (m, 4H), 7.42 (m, 1H)}, 7.08 (m, 1H) ppm; MS

(FIA) 363.2 (M+H); HPLC-Método A, R 2.971 min.
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Ejemplo 79 (5-Bromo-1H-indaxol-3-11)-[2-(2-

trifluorometil-fenil)-quinazolin-4-il]-amina (II-79) :
Preparado en DMF (rendimiento 64%) como wun s8élide
amarillo. YHRMN (500 MHz, DMSO-d6) 8§ 13.4 (s, 1H), 11.6
(s, br, 1H), 8.93 (d, 1H), 8.21 (t, 1H), 8.14 (s, 1H),
8.05 (d, 1H), 7.95 (m, 4H), 7.86 (t, 1H), 7.65 (4, 1H),
7.59 (4, 1H) ppm; MS (ES+) 486.10 (M+H), (ES-) 484.09 (M-

H): HPLC-Método A, R: 3.22 min.

Ejemplo 80 {6-Cloro-1H-indazol-3-11)-[2-(2-

trifluorometil-fenil)-quinazolin-4-1l1]-amina (II-80) ]
Preparado en DMF (rendimiento 94%) como un 8délido
amarillo. 'HRMN (500 MHz, DMSO-d6) § 13.1 (s, 1H), 11.2
(s, br, 1H), 8.73 (4, 1H), 8.03 (t, 1H), 7.87 (4, 1H),
7.79 (m, 2H), 7.73 (m, 2H), 7.67 (m, 2H), 7.58 (s, 1H),
7.04 (44, 1H) ppm. LC-MS (ES+) 440.14 (M+H), (BES-) 438.16

(M-H) ; HPLC-Método A, Ry 3.25 min.

Ejemplo 81 (7-Fluoro-6-trifluorometil-l1H-indazol-3-11)-

[2-(2-trifluorometil-fenil)-quinazolin-4-il] -~amina (II-
81): Preparadc en DMF (rendimiento 30%) como un sélido
amarillo. 'HRMN (500 MHz, DMSO-d6) 8§ 13.9 (s, 1H), 11.0
(s, br, 1H), 8.64 (4, 1H), 7.94 (t, 1K), 7.81 {(d, 1H),
7.71 (m, 2H), 7.60 (m, 4H), 7.20 (dd, 1H) ppm. LC-MS
(ES+) 492.18 (M+H), (ES-) 490.18 (M-H); HPLC-Método A, R;

3.44 min.



-

336
P4

Ejemplo 82 {6=-Aromo-1H-indazol-3-1l1)~-[2-({2~-

trifluorometil-fenll)-guinaxolin-4-il]-amina (II-83) s
Preparado en DMF (rendimiento 40%) como wun sélido
amarillo. HRMN (500 MHz, DMSO-d6) 8 13.1 (s, 1H), 11.2
(s, br, 1H), 8.73 (4, 1H), 8.03 (t, 1H), 7.87 (4, 1H),
7.80 (m, 2H), 7.73 (m, 3H), 7.67 (m, 1H), 7.61 (d, 1H),
7.15 (dd, 1H) ppm; MS (ES+) 486.07 (M+H); HPLC-Método A,

R 3.28 min.

Ejemplo 83 [2-(2,4-Bis-trifluoramstil-fenil)-quinazolin-

4-11]-(5,7-difluoro-1H-indaxol-3-1l1l) -amina (I1-83) '
Preparado en DMF con un rendimiento del 28%. ‘HRMN
(500MHz, MeOH-d4) § 8.81 (d, J=8.4Hz, 1H), 8.35-8.20 (m,
3H), 8.19-7.96 (m, 3H), 7.40-7.34 (m, 1H), 7.29-7.14 {(m,
1H); LC-MS (ES+) 510.14 (M+H); HPLC-Método C, R, B8.29

min.

Ejemplo 84 (5,7-Difluczro-l1H-indazxol-3-11)-[2-(4-fluoczo~

2trifluorometil-fenil)-quinazolin-4-il]-amina (IX-684)
Preparado con un rendimiento del 48%. 'HRMN (500MHz,
MeOH-d4) & 8.74-8.63 (m, 1H), 8.23-8.10 (m, 1H), 7.99-
7.90¢ (m, 2H), 7.89-7.80 (m, 1H), 7.71-7.61 (m, 1H), 7.61-
7.50 (m, 1H), 7.24-7.15 (m, 1H), 7.14-7.02 (m, 1H) ; LC-

MS (ES+) 460.14 (M+H); HPLC-Método C, R 7.59 min.

Ejemplo 85 [2-(2-Bromo-fenil) -quinazolin-4-1il1] -

(5.,7difluoro-1H-indazol-3-1l)-amina (IX-85) 1 Preparado

en THF (rendimiento 21%). HRMN (500MHz, MeOH-d4) & 8.81

3¢l
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(d, J=8.4Hz, 1H), 8.35-8.20 (m, 3H), 8.19-7.96 (m, 3H),
7.40-7.34 (m, 1H), 7.29-7.14 (m, 1H) ; LC-MS (ES5+) 510.14

(M+H) ; HPLC-Método C, R; 8.25 min.

Ejemplo 86 (5,7-Difluoro-l1H-indaxol-3-yl)-[2-(5-fluoro-2-

trifluorometil-fenil)-quinazxolin-4-il]-amina (II-86) ]
Preparado en THF (rendimiento 26%). 'HRMN (500MHz, MeOH-
d4) 8§ 8.62 (d, J=8.4Hz, 1H), 8.16-8.02 (m, 1H), 7.96-7.73
(m, 3H), 7.59-7.48 (m, 1H), 7.48-7.35 (m, 1H), 7.21-7.09
(m, 1H), 7.09-6.89 (m, 1H) ; LC-MS (ES+) 460.16 (M+H);

HPLC-Método C, Ry 7.28 min.

Ejemplo 87 {[2-(2,4-Dicloro-fenil)-quinazolin-4-11]-(5,7-

Difluoro-lH-indarol-3-1l)-amina (II-87) : Preparado en
THF (rendimiento 16% yield). 'HRMN (500MHz, MeOH-d4) §
8.81 (4, J=8.4Hz, 1H), 8.35-8.20 (m, 3H), 8.19-7.96 (m,
3H), 7.40-7.34 (m, 1H), 7.259-7.14 (m, 1H) ; LC-MS (ES+)

510.14 (M+H); HPLC-Método C, R:; 8.29 min.

Ejemplo 88 [2-(2-Cloro-5-trifluorometil-fenil) -

quinazolin-4~11]1-(5,7-Diflucro-1E-indazol-3-11)-amina

(II-88) s Preparado en THF (rendimiento 33%). !HRMN
(500MHz, DMSO-d6) & 10.76 (s, 1H), B.66 (d, J=8. 3Hz,
1H), 8.06-7.84 (m, 3H), 7.81-7.63 (m, 3H), 7.48-7.16 (m,

2H); LC-MS (ES+) 476.16 (M+H) ; HPLC-Método C, R; 19.28

min.
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Ejemplo 89 (4-Fluoro-1lH-indaxzol-3-11)-[2-(2-

trifluorometil-fenil)-quinazolin-4-il]-amina (II-89) ]
Preparado en NMP (rendimiento 79%) como wun seélido
amarillo. JHRMN (500 MHz, DMSO-d6) & 13.2 (s, 1H), 10.8
(s, br, 1H), 8.63 (4, 1H), 7.97 (t, 1H), 7.85 (4, 1H),
7.74 (m, 2H), 7.64 (t, 1H), 7.57 (m, 2H), 7.32 (m, 2H),
6.82 (m, 1H) ppm; LC-MS (ES+) 424.17 (M+H); HPLC-Método

A, R 3.14 min.

Ejemplo 90 (15-Indazol-3-1l)-[8-metoxi-2-(2-

trifluorometil-fenll)-quinazolin-4-il]-amina (II-90) ]
Preparado ugando THF como B8Bolvente para obtener el
compuesto del titulo como un sal de TFA (rendimiento
23%) . HPLC-Método A, R¢ 2.97 min (95%); 'HRMN (DMSO-d6,500
MHz) 8 12.9 (1H, bs), 11.0-10.7 (1H, bs), 8.25 (1H, m),
7.75-7.50 (8H, s), 7.30 (1K, m), 6.90 (1H, m), 4.0 (3H,

8); MS (m/z) 436.2 (M+H).

Ejemplo 91 (5-Fluoro-l1lH-indazol-3-11)-[8-metoxi-2-(2-

trifluorcmetil-fenil)-quinazolin-4-il]-amina (1X-91) :
Preparado usando TFA como solvente para obtener el
compuesto del titulo como una sal de TFA (rendimiento 23%
yield) . HPLC-Método A, Rc 3.10 min. (99%); 'HRMN (DMSO-d6,
500 MH2z): 13.0 (1H, bs), 11.0-10.7 (1H, bs), 8.25 (1H,
m), 7.75-7.50 (7H, m), 7.35 (1H, m), 7.25 (1H, m), 4.0

(3H, 8); MS (m/z) 454.2 (M+H).

Ejemplo 92 (7-Fluoro-1H-indaz 1l-3-1il)-[8-metoxi-2-(2-

trifluorometil-fenil)-quinaz lin-4-il]-amina (II-92) ]
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Preparado usando THF como 8solvente para obtener el
compuesto del titulo como un B8al de TFA (98 mg,
rendimiento 58%). HPLC-Método A, R: 3.20 min (92%; 'HRMN
(DMSO-d6, 500 MHz) & 13.45 (1H, bs), 11.0-10.7 (1H, bs)},
8.25 (1H, m), 7.75-7.60 (5H, m), 7.50 (1H, m), 7.40 (1H,
m), 7.15 (1H, m), 6.95 (1H, m) 4.0 (3H, s); MS (m/z)

454.2 (M+H).

Ejemplo 93 (5,7-Diflucro-iH-indaxol-3-il)-[8-metoxi-2-(2-

trifluorometil-fenil)-quinazolin-4-il]-amina (IX-93):
Preparado usando THF como solvente para obtener el
compuesto del titulo como una sal de TFA (rendimiento
36%) . HPLC-Método A, R¢ 3.27 min. (95%) ; lHRMN (DMSO-d6,
500 MHz) : 13.65 (1H, bs), 11.0-10.7 (1H, bs), 8.22 (1H,
m), 7.75-7.60 (5H, m), 7.40 (1H, m), 7.35 (1H, m), 7.19

(1H, m), 4.0 (3H, 8) ; MS (m/z) 472.2 (M+H).

Ejemplo 94 [2~(2-Cloro-piridin-3-1il1)-quinazolin-4-11]-

(5,7-Diflucro-1E-indazol-3-1l)-amina (II-94): Preparado
en DMF. lHRMN (500MHzZ, DMSO-d6) 8 13.62 (br s, 1H,

11.0610.71 (m, 1H), 8.16-7.70 {(m, 4H), 7.60-7.09 (m, 3H);

LC-MS (ES+) 409.14 (M+H); HPLC-Método A, R 2.89 min.

Eiemplo 95 [2-(2-Cloro-4-nitro-fenil)-quinazolin-4-11]

(5,7-difluoro-1H-indazol-3-1il1l)-amina (XI-95) : Preparado
en THF. IHRMN (500MHz, DMSO-d6) & 13.35 (s, 1H), 10.74

(s, 1H), 8.67 (d, J=8.4Hz, 1H), 8.29 (d, J=2.05Hz, 1H),
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8.18-8.08 (m, 1H), 8.07-7.60 (m, 4H), 7.53-7.10 (m, 2H).

LC-MS (ES+) 453.15 (M+H); HPLC-Método D, R* 3.63 min.

Ejemplo 96 [2-(4-Amino-2-cloro-fenil)-quinazolin-4-1l1]-
(5,7-Difluoro-lE-indazol-3-1l)-amina (II-96) z Una
Bolucién de un compuesto II-95 (Bmg, 0.018mmol) y cloruro
de estafio dihidratado (22mg, 0.lmmol) en etanol (2mL) fue
calentada a 100 °C por 24h. lLa reaccién fue diluida con
EtOAc (1OmL), lavada con solucién 1IN de NaOH (2x1OmL),
salmuera, y secada sobre sulfato de sodio anhidro para
obtener el producto crudo. La purificacién fue llevada a
cabo mediante cromatografia flash sobre silica gel
(eluyendo con 1-3% MeOH .en CHzCl;.) El1 compuesto del
titulo fue aislado como un sélido amarillo pAlido (1.
2mg, rendimiento 16%). LC-MS (ES+) 423.12 {(M+H), HPLC-

Método C, R 13.78 min.

. Ejemplo 97 (4,5,6,7-Tetrahidro-1H-indazol-3-11)-[2-(2~-

trifluorometil-fenil)-quinazolin-4-il]-amina (II-97) s
Preparado con un rendimiento del 34%. !HRMN (500MHz,
DMSO-d6) 8 1.58 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 2.24 (m, 2H), 2.54
{m 2H), 7.63 {(m, 3H), 7.71 (£, 1H), 7.75 (d, 1lH), 7.78
{(d, 1H), 7.85 (t, 1H), 8.53 (4, 1H), 9.99 (s, 1H), 12.09

(s, 1H) ; EI-MS 410.2 (M+l) ; HPLC-Método A, R 3.05 min.

Ejemplo 98 (1E-Piraxzolo[4,3-blpiridin-3-1l1)-[2-

(2trifluorometil-fenil)-quinazolin-4-il]-amina (II-98) :

Preparado en DMF (rendimiento 37%) como un gélido

amarillo. HRMN (500 MHz, DMSO-d6) 8 13.1 (s, br, 1H),

yS
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11.2 (s, br, 1H), 8.73 (d, 1H), 8.54 (dd, 1H), 8.12 (d,

1H), 8.06 (t, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.84 (t, 1H), 7.75 (4,

1H), 7.69 (m, 2H), 7.65 (t, 1H), 7.47 (dd, 1H) ppm; LC-MS

(ES+) 407.18 (M+H); HPLC-Método A, R 2.77 min.

Ejemplo 99 (1B-Pirazolo[3,4-b]lpiridin-3-1l1)-[2-

{(2trifluorometil-fenil)-quinazolin-4-1l]-amina (II-99)
Preparado en DMF (rendimiento 45%). 'HRMN (500 MHz, DMSO-
d6) & 13.5 (s, br, 1H), 11.3 (s, br, 1H), 8.78 (4, 1H),
8.49 (d, 1H), 8.17 (4, 1H), B8.03 (t, 1H), 7.89 (d, 1H),
7.80 (m, 2H), 7.74 {(m, 2H), 7.68 (m, 1H), 7.08 (dd, 1H)
ppm. MS (ES+) 407.16 (M+H), (ES-) 405.16 (M-H); HPLC-

Método A, R 2.80 min.

Ejemplo 100 (6-Metil-lH-piraxzolo[3,4-blpiridin-3-il)-([2-

(2-trifluorcmetil-fenil)-quinazclin-4-il]-amina (IX-100):
Preparado en DMF (rendimiento 11%). HRMN (500 MHz, DMSO-
as) & 13.2 (s, br, 1H), 10.8 (s, br, 1H), 8.57 (4, 1H),
7.95 (£, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.72 (t, 1H), 7.65 (m, 2H),
7.58 (m, 2H), 2.44 (s, 3H, inmerso en DMSO), 2.20 (s, 3H)
ppm. LC-MS (ES+) 435.22 (M+H), (ES-) 433.25 (M-H); HPLC

Método A, R 2.94 min.

Ejemplo 101 (6-Oxo-5-fenil-5,6-dlhidro-l1H-pirazolof(4,3-

clpiridazin-3-11)-[2-(2-trifluorometil-fenll)-quinazolin-
4-il]-amina II-101 : Preparado en DMF (rendimiento 6%).
'HRMN (500 MHz, DMSO-d6) & 12.6 (s, 1H), 11.0 (s, br,

1H), 8.60 (4, 1H), 7.95 (t, 1H), 7.88 (4, 1H), 7.80 (4,
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1H), 7.68 (m, 4H), 7.40 (s, 3H), 7.22 (s, 2H), 6.61 (s,
1H) ppm. LC-MS (ES+) 500.21 (M+H), (ES-) 498.16 (M-H);

HPLC-Método A, R: 3.00 min.

Ejemplo 103 [6-Metll-2-(2-trifluocrometoxl-fenll) -

pirimidin-4-1l1]-(5-fenil-2H-pirazol-3-il)-amina (II-103):

MS 412.13 (M+H); HPLC-Método E R 1. 248 min.

Ejemplo 104 (5~Furan-2-il-2H-pirazol-3-1il)-[6-metil-2-(2-

trifluorometoxi-fenil)-pirimidin-4-il}-amina (II-104)

MS 402.12 (M+H); HPLC-Método E, R 1.188 min.

Ejemplo 105 [6-Etil-2-(2-trifluorometoxi-fenil)-

pirimidin-4-11]-(5-metil-2H-pirazol-3-1il1l)-amina (II-105);:

MS 364.14 (M+H); HPLC-Método E, Ry 1.112 min.

Ejemplo 106 [2-(2-Cloro-fenil)-pirido[2,3-dlpirimidin-4-

11]-(5-metil-2H-pirazol-3-il)-amina (II-106) 1 HRMN (500
MHz, DMSO) 8§ 12.23 (s, 1H), 10.78 (s, 1H), 7.73-7.47 (m,

7H), 6.72 (s, 1H), 2.21 (s, 3H). MS: (M+H) 337.02. HPLC-

Método A, R, 2.783 min.

Ejemplo 107 (5-Fluoro-1H-1ndazol-3-11)-[2- (2~

trif lmtil-fenil) =-6,7-dihidro-5H ciclopentapirimidin-
4-1l)-amina (II-107) : Preparado con un rendimiento del
68%. 'HRMN (500MHz, DMSO-d6) 8 2.16 (t, 2H), 2.88 (m,
2H), 2.98 (t, 2H), 7.21 (td, 1H), 7.29 (44, 1H), 7.50

(dd, 1H), 7.65 (t, 1lH), 7.67 (t, 1H), 7.73 (t, 1H), 7.79
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(d, 1H), 10.22 (br. s, 1lH), 12.99 (br. s, 1lH) ; EI-MS

414.2 (M+H); HPLC-Método A, R 2.92 min.

Ejemplo 108 (1H-Indaxzol-3-11)-[2~-(2-trifluorocmetil-

fenll)-pirido[2,3-dlpirimidin-4-il] -amina (II-108) 2
HPLC-Método A, R 2.78 min. (95%); 'HRMN (DMSO-d6, 500
MHz) : 12. 95 (1H, be), 11.45 § 11.15 (1H, bs), 9.20 (2H,
m), 7.85-7.70 (2H, m), 7.70-7.55 (4H, m), 7.50 (1H, m),

7.3% (1H, m), 7.05 (1H, m); MS (m/z) 407. 03 (M+H).

Ejemplo 109 (5,7-Difluoro-lH-indazol-3-11)-[2-(2-

trifluorcmetil-fenil)-pirido [2,3-d]pirimidin-4-11]-amina
(IX-109) : Amarillo, sal di-TFA (rendimiento 25%). HPLC
(Método A) 3.10 min. (95%); 'HRMN (DMSO-d6, 500 MHz):
13.8-13.6 (1H, bs), 11.4-11.2 (1H, bs), 9.15 (2H, m),
7.85-7.75 (2H, m), 7.75-7.62 (3H, m), 7.32 (2H, m); MS

(m/z) 442. 98 (M+H).

Ejemplo 110 [2-(2-Cloro-fenil)-pirido[2,3-dlpirimidin-4-

il1}-(1B-indazol-3-1l1l)-amina (IXI-110): Preparado a partir
del A&cido 2-aminonicotinico y 2-clorobenzoil cloruro
obtenido el compuesto del tituloc como una sal di-TFA
(rendimiento 28%). HPLC-Método A, R; 2.85 min. (95%);:
'HRMN (DMSO-d6, 500 MHz) : 12.90 (1H, s), 11,10-10.90
(1H, bse), 9.05 (2H, m), 7.75-7.60 (2H, m), 7.51 (1H; m),

7.45-7.25 (5H, m), 6.95 (1H, m); MS (m/z) 372.99 (M+H).

Ejemplo 111 (5-Fluoro-l1H-indazol-3-1il)-[2-(2-

triflmtil-fﬂil) -5, ‘, 7' .' 9' 10-
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hexahidrociclooctapirimidin-4~-1il] -amina (Ir-111).
Preparado con un rendimiento del 43%. !HRMN (500MHz,
DMSO-d6) & 1.46 (m, 2H), 1.53 (m, 2H), 1.77 (m, 4H), 2.95
(m, 2H), 3.04 (m, 2H), 7.22 (m, 2H), 7.50 (dd, 1lH), 7.72
(m, 3H), 7.80 (4, 1H), 10.5 (m, 1H), 13.05 (br s, 1H). ;

EI-MS 456.2 (M+H); HPLC-Método C, Rt 11.93 min.

Ejemplo 112 [2-(2-Cloro-fenil)-6,7-dihidro-5H-

ciclopentapirimidin-4-il1])-(5-£luoro-lE-indazol-3-11)-

amina (II-112) 1 Preparado con un rendimiento del 67%.
lHRMN (500MHz, DMSO-d6) 8 2.18 (m, 2H), 2.89 (m, 2H),
3.02 (t, 2H), 7.24 (td, 1H), 7.42 (m, 2H), 7.49 (td, 1lH),
7.52 (44, 1H), 7.54 (4, 1H), 7.57 (dd, 1H), 10.50 (br. s,
1H), 13.06 (br. s, 1H) ; EI-MS 380.1 (M+l) ; HPLC-Método

C, R 9.68 min.

Ejemplo 113 {l1E-Indazol-3-il)-[2-(2-trifluorcmetil-

fenil)-6,7-dihidro-5H-ciclopentapirimidin-4-il] -amina

(II-113) : Preparado con un rendimiento del 37%. HRMN
(500MHz, DMSO-d6) 8 2. 65 (m, 2H), 2.85 (m, 2H), 2.99 (t,
2H), 7.02 (t, 1H), 7.32 (t, 1H), 7.47 (4, 1H), 7.55 (4,
1H), 7.68 (t, 1H), 7.74 (t, 1H), 7.80 (d, 1H), 10.37 (br.
S, 1H), 12.91 (br. s, 1H) ; EI-MS 396.1 (M+H); HPLC-

Método B, R; 9.88 min.

Ejemplo 114 (7-Fluoro-1H-indazol-3-11)-[2-(2-

trifluorometil-fenil)-6,7-dihydro-5E-ciclopentapirimidin-

4-1l1]-amina (II-114) 1 Preparado con un rendimiento del
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40%. !HRMN (500MHz, DMSO-d6) & 2.15 (m, 2H), 2.87 (m,
2H), 2.97 (t, 2H), 6.99 (td, 1H), 7.17 (44, 1H), 7.38 (4,
1H), 7.65 (m, 2H), 7.71 (t, 1H), 7.78 (d, 1H), 10.21 (br.
s, 1H), 13.40 (br. s, 1H) ; EI-MS 414. 1 (M+H); HPLC-

Método C, Ry 9.99 min.

Ejemplo 115 {5,7-Difluoro-1HE-indazol-3-11)-[2- (2~

trifluorometil-fenil)-§, 7-dihydro-5H-aciclopentapirimidin-
4-1l)-amina (IXI-115) : Preparado de acuerdo al Método C
con un rendimiento del 52%. 'HRMN (500MHz, DMSO d6) &
2.16 {m, 2H), 2.89 (m, 2H), 2.97 (t, 2H), 7.19 (44, 1H),
7.29 (td, 1H), 7.63 (t, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.71 (t, 1H),
7.78 {4, 1H), 10.16 (br. s, 1H), 13.55 (br. s, 1H); EI-MS

432.1 (M+H); HPLC-Método C, R 10.09 min.

Ejemplo 116 (2-{(2-Cloro-fenlil)-6,7-dihidro-5H-

ciclopentapirimidin-4-1l1] -(1E-indaxol-3-1il)-amina (II-
116)s Preparado con un rendimiento del 56%. !HRMN
(SOOMH;, DMSO-d6) 8 2. 16 (m, 2H), 2.85 (m, 2H), 3.01 (t,
2H), 7.06 (t, 1H), 7.34 (t, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.48 (m,
2H), 7.53 (4, 1H), 7.56 (4, 1H), 7.63 (d, 1H), 10.39 (br.
8, 1H), 12.91 (s, 1lH) ; EI-MS 362.1 (M+H); HPLC-Método A,

R 3.09 min.

Ejemplo 117 [2-(2-Cloro-fenil)-6,7-dlhidro-5H-

cliclopentapirimidin-4-1l1]-(7-fluoro-1H-1ndazol-3-1il)amina

(IX-117) : Preparado con un rendimiento del 63%. lHRMN

(500MHz DMSO-d6) & 2.15 (m, 2H), 2.87 (m, 2H), 3.00 (t,
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2H), 7.01 (td4d, 1H), 7. 19 (44, 1H), 7.39 (t, 1H), 7.45
(m, 2H), 7.51 (4, 1H), 7.55 (4, 1H), 10.35 (br. s, 1H),
13.45 (bxr. 8, 1H) ; EI-MS 380.1 (M+H); HPLC-Método A, R

Ry 3.15 min.

Ejemplo 118 [2-(2-Cloro-fenil) -6, 7-dihidro-58-

ciclopentapirimidin-4-il1l]-(5,7~-difluocro-1H-indazol-3-

1l)amina (IXI-118) : Preparado con un rendimiento del 60%.
IHRMN (500MHz, DMSO-d6) & 2.18 (m, 2H), 2.91 (m, 2H),
3.01 (t, 2H), 7.32 (t, 1H), 7.33 (td, 1H), 7.41 (t, 1H),
7.48 (t, 1H), 7.53 (4, 1H), 7.55 {dd, 1H), 10.35 (br. s,
1H), 13.45 (br. s, 1H) ; EI-MS 398.1 (M+H); HPLC-Método

A, Rt Rt 3-24 min.

Ejemplo 119 {1B-Indazol-3-1l1) - [2-(2-trifluorometil-

fenil)-5,6,7,9,9,10-hexahidro-aciclooctapirimidin-4-

il)lamina (II-119) 3 Preparado con un rendimiento del 36%.
'HRMN (500MHz, DMSO-d§) & 1.47 (m, 2H), 1.53 (m, 2H),
1.78 (m, 4H), 2.96 (m, 2H), 3.06 (t, 2H), 7.03 (t, 1H),
7.47 (¢, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.72 (m, 3H),
7. 81 (4, 1H), 10.52 (m, 1H), 12.97 (br. s, 1H) ; EI-MS

438.2 (M+l) ; HPLC- Método A, R 3.37 min.

Ejemplo 120 (7-Fluoro-lE-indaxol-3-11)-(2-(2~

trifluorometil-fenll)-5,6,7.8,9,10-
hexahidroclclooctapirimidin-4-1l1)]-amide (IIX-120) ]

Preparado con un rendimiento del 40%. !HRMN (500MHZ,

DMSO-d6) 8 1.46 (m, 2H), 1.52 (m, 2H), 1.77 (m, 4H), 2.94
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(m, 2H), 3.04 (m, 2H), 7.00 (td, 1H), 7.17 (d4d, 1H), 7.30
(d, 1H), 7.70 (m, 3H), 7.79. (d, 1H), 10.5 (m, 1H), 13.49
(br s, 1H) ; EI-MS 456.1 (M+H); HPLC-Método A, R: 3.43

min.

Ejemplo 121 (5,7-Difluoro-1E-indazol-3-11)-[2-

{(2trifluorometil-fenil)-5,6,7,8,9,10-

hexahidrociclooctapirimidin-4-il] -~amina (II-121) 1
Preparado con un rendimiento del 48%. ‘HRMN (500MHz,
DMSO-d6) 8 1.46 (m, 2H), 1.52 (m, 2H), 1.77 (m, 4H), 2.95
(m, 2H), 3.03 (m, 2H), 7.14 (4, 1H), 7.30 (t, 1H), 7.73
(m, 3H), 7.80 (4, 1H), 10.5 (m, 1H), 13.62 (br. s, 1lH) ;

EI-MS 475.1 (M+l1l) ; HPLC-Método A, R 3. 52 min.

Ejemplo 122 [6-Ciclchexil-2-(2-trifluorometil-fanil)-

plrimidin-4-1l1]-(1H-indazol-3-11l)-amina (II-122) ]
Preparado con un rendimiento del 45%. HRMN (500 MHz,
CDC1l;) & 1.30 (2H, m), 1.46 (2H, m), 1.65 (2H, m), 1.76
(2H, m), 1.91 (2H, m), 2.61 (1K, br m), 7.08 (l1lH, ¢t,
J=7.4 Hz), 7.27 (1H, 4, J=8.0 Hz), 7.35 (1H, t, J= 7.1
Hz), 7.50 (1H, t, J=7.0 Hz), 7.58 (1H, t, J=7.4 Hz), 7.66
(3H, m), 7.72 (1H, 4, J=7.8 Hz), 8.0 (1H, br), 9.87 (1H,

br) ppm; HPLC-Método D, R, 3.57 min; LC-MS 438.17 (M+H)"

Ejemplo 123 [6-(2-Fluoro-fenll)-2-(2~-trifluoromatil-

fenil)-pirimidin-4-1il1]-(1H-indazol-3-1l1)-~amina (II-123) 1
Preparado con un rendimiento del 8%. HRMN (500 MHz,

CDCl;) & 7.18 (3H, m), 7.37 (1H, m), 7.43 (1H, t, J=7.9



3¢ 353

Hz), 7.51 (1H, 4, J=7.9 Hz), 7.55 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.65
(1H, t, J=7.4 Hz), 7.79 (1H, 4, J=7.9 Hz), 7.85 (1lH, d,
J= 7.6 Hz), 8,19 {(2H, m), 8.70 (1H, d, J= 8.5 Hz) ppm;

HPLC-Método D, R 4.93 min; LC-MS 450.13 (M+H)*

Ejemplo 124 {6-Fluoro-l1H-indazol-3-11)~-[2~-(2-

trifluoramstil-fenil)-quinazolin-4-1l1l]-amina (II-124).
Preparado en DMF (rendimiento 87%) como wun sdélido
amarillo. 'HRMN (500 MHz, DMSO-d6) & 13.0 (s, 1H), 11.1
(s, br, 1H), 8.66 (4, 1H), 7.95 (t, 1H), 7.80 (d, 1H),
7.72 {(m, 2H), 7.62 (m, 4H), 7.21 (dd, 1H), 6.84 (td, 1H)
ppm. ILC-MS (ES+) 424.15 (M+H); HPLC-Método A, R: 3.05

min.

Ejemplo 125 metll ester del écido 3-[2~(2-Trifluorcmetil-

fenll) -quinazolin-4-ilamino)-1H-indazol-5-carboxilico

(II- 125): A una solucién del compuesto II-79 (100 mg
0.21 mmol) en DMF (2 mL) se le adicioné MeOH (1 mL), DIEA
(54 uL, 0.31 mmol) y PdCl, (dppf) (4 mg, 0.005 mmol). E1
frasco fue lavado con CO tres veces y luego cargado con
un balén de CO. La mezcla de reaccién fue calentada a 80
°C por 14 h y luego vertida en agua. El precipitado
repultante fue recolectado y lavado con agua. El
producto crudo fue luego purificado primero mediante una
columma flash (silica gel, 50% acetato de etilo en
hexano) luego mediante HPLC preparativo para obtener II-
125 (32%) como un sélido amarillo. 'HRMN (500 MHz, DMSO-
d6) 8 13.3 (s, 1H), 11.3 (s, br, 1lH), 8.70 (d, 1H), 8.36

(s, 1H), 7.97 (t, 1H), 7.82 (m, 2H), 7.71 (m, 3H), 7.58
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(m, 2H), 7.51 (4, 1H), 3.75 (s, 3H) ppm; LC-MS (ES+) 464.

13 (M+H); HPLC-Método A, R, 3.12 min.

Ejemplo 208 (5-Metil-2H-pirazol-3-11)-[2-(2-naftil-1-i1)-
quinazolin-4-il]-amina (II-208) ¢ 'HRMN (500 MHz, DMSO-
da6) § 8.92 (s, 1H), 8.73 (m, 1H), 8.39 (m, 1H), 8.09 (m,
2H), 7.95 (m, 3H), 7.62 (m, 3H), 6. 78 (s, 1H), 2.32 (s,

3H); Ms 352.2 (M+H).

Ejemplo 209 [2-(2-Cloro-fenlil)-pirido[2,3-d]lplrimidin-4-

i1}~ (7-fluoro-lH-indazol-3-il)-amina (IXI-214) 1 Preparado
a partir de 4-Cloro-2-(2-cloro-fenil)-pirido[2,3-
d]lpirimidine (100 mg, 0.36mmol) y 7-Fluoro-lH-indazol-3-
ilamina (108mg, 0.72mmol). La purificacién mediante HPLC
preparativo obtuvo el compuesto del titulo como una sal
di-TFA amarilla (93 mg, rendimiento 46%). HPLC-Método A,
R: 3.04 min; 'H RMN (DMSO, 500 MHz): 8§ 13.67 (1H, =),
11.40-11.25 {(1H, bs), 95.35-9.25 (2H, m), 7.95 (1H, m),
7.80-7.47 (S5H, m), 7.35 (1H, m), 7.15 (1H, m); MS {m/z),

MH* 391. 1.

Ejemplo 210 [2-(2-Cloro-fenll)-pirido[2,3-d]pirimidin-4-
11]-(5-£luocro-l1H-indaxzol-3-1il)-amina (II-215) : Preparada
a partir de 4-Cloro-2-{2-cloro-fenil)-pirido(2,3-
dlpirimidine (100 mg, 0.36mmol) y 5-Fluoro-lH-indazol-3-
yvylamina (108mg, O0.72mmol). La purificacién por HPIC
preparativo obtuvo el compuesto del titulo como una sal

di-TFA, amarilla (45 mg, rendimiento 22%). HPLC-Método A,
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R 3.00 min; 1H RMN (DMSO, 500 MHz) : & 13.0 (1H, s),
10.90 (1H, bs), 9.15-9.05 (2H, m), 7.70 (1H, m), 7.60-

7.30 (6H, m), 7.20 (1H, m); MS (m/z), MH' 391.1.

Ejemplo 211 [2-(2-Cloro-fenll)-pirido[2,3-d]lpirimidin-4-

11]1-(S,7-difluoro-1HE-indazol~-3-1il) -amina (II-216) !
Preparado a partir de 4-Cloro-2-(2-cloro-fenil) -
pirido(2,3-d]pirimidine (100 mg, 0.36mmol) y 7-Difluoro-
l1H-indazol-3-ilamina (112mg, 0.66mmol). La purificacién
por HPLC preparativo obtuvo el compuesto del titulo como
una sal di-TFA, amarilla (130 mg, rendimiento 62%). HPLC-
Método A, Re 3.12 min ; 'H RMN (DMSO, 500 MHz): 13.80-
13.60 (1H, bs), 11.30-11.10 (1H, bs), 9.20-9.10 (2H, m),

7.80 (1H, m), 7.60-7.30 (6H, m); MS (m/z), MH' 409. 1.

Ejemplo 212 [2-(2~Cloro-fenlil)-pirido(3,4-d]lpirimidind-

11)-(1E-indazol-3-1l)-amina (II-217) : Preparado a partir
de 4-Cloro-2-(2-cloro-fenil)-piridol[3,4-d)pirimidine (100
mg, 0.36mmol) y lH-indazol-3-ilamina (88mg, 0.66mmol). La
purificacién por HPLC preparativo obtuvo el compuesto del
titulo como una sal di-TFA, amarilla (72 mg, rendimiento
33%) . HPLC-Método A, Rr 3.21 min ; !H RMN (DMSO, 500 MHz):
& 12.95 (1H, s), 10.90 (1H, bs), 9.25 (1H, s), 8.75 (1H,
m), B8.55 (1H, m), 7.65 (1H, m), 7.55 (1H, m), 7.50-7.30

(5H, m), 7.00 (1H, m); MS (m/z), MH' 373.1.

Ejemplo 213 [2-(2-Cloro-fenll)-pirido[3,4-d]lpirimidin-4-

11] - (7-fluoro-1H-indaxol-3~il)-amina (IXI-218) : Preparado

a partir de 4-Cloro-2-(2-cloro-fenil)-pirido(3,4-
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dlpirimidine (100 mg, 0.36mmol) y 'I—Flu.oro—ln—indazol—ri-
ilamina (108mg, O0.72mmol). La purificacién por HPLC
preparativo obtuvo el compuesto del titulo como una sal
di-TFA, amarilla (48.7 mg, rendimiento 22%). HPLC-Método
A, R 3.35 min; !H RMN (DMsO, 500 MHz): 8 12.95 (1H, s),
10.90 (1H, bs), 9.25 (1H, s), 8.75 (1H, m), 8.55 (1H, m),
7.70-7.35 (5H, m), 7.25 (1H, m), 6.95 (1H, m), ; MS

(m/z), MH* 391. 08.

Ejemplo 214 [2-(2-Cloro-femnil)-pixido[3,4-d]pirimidin-4-

11] -(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-amina (II-219) : Preparado
a partir de 4-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-lH-indazol-3-
ilamina (108mg, 0.72mmol). La purificacién por HPLC
preparativa obtuvo el compuesto del titulo como una sal
di-TFA, amarilla (57.2 mg, rendimiento 26% yield). HPLC-
Método A, R 3. 27 wmin; 'H RMN (DMSO, 500 MHz): § 13.05
(1H, s), 10.95 (1H, B), 9.25 (1H, 8), B8.75 (1H, m), 8.55
(l1H, m), 7.60 (l1H, m), 7.55 (1H, m), 7.50-7.30 (5H, m},

7.25 (1H, m); MS {m/z), MH' 391.1.

Ejemplo 215 [2-(2-Cloro-femil)-pirido[3,4-d]lpirimidin-4-

11]1-(5,7-difluoro-1H-indazol-3-1il)-amina - (II-220) ]
Preparado a partir de 4-cloro-2-{2-cloro-7-difluoro-1H-
indazol-3-ilamina (1i2mg, O0.66mmol). La purificacién
mediante HPLC preparativa obtuvo el compuesto del titule
como una sal di-TFA, amarilla (57.2 mg, rendimiento 26%).
HPLC-Método A, R 3.45 min; 'H RMN (DMSO, 500 MHz): 8

13.65 (1H, s), 11.0 (1H, e), 9.25 (1H, s}, 8.80 (1H, m),
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m); MS (m/z). MH' 409.1.

Ejemplo 216 6-Fluoro-lE-indazol-3-ilamina (A1) s ‘HRMN

(500 MHz, DMSO-d6) & 11.4 (s, 1H), 7.68 (44, 1H), 6.95
(ad, 1H), 6.75 (td, 1H), 5.45 (s, 2H) ppm; LC-MS (ES+)

152.03 (M+H); HPLC-Método A, R 2.00 min.

Ejemplo 217 5-Fluoro-lH-indaxzol-3-ilamina (A2) 1 ‘HRMN

(500 MHz, DMSO-d6) & 11.3 (s, 1H), 7.43 (4, 1H), 7.22 (m,
1H), 7.08 (m, 1H), 5.29 (s, 2H) ppm; LC-MS (ES+) 152.01

(M+H) ; HPLC-Método A, R 1.93 min.

Ejemplo 218 5,7-Difluoro-1H-indaxzol-3-il-amina (A3)

HRMN (500 MHz, CDyOD) & 7.22 (dd, J=2.0,8.45Hz, 1H),
7.04-6.87 (m, 1H) ; LC-MS (ES+) 169.95 ({(M+H); HPLC-Método

C, R 2.94 min

Ejemplo 219 7-Fluoro-lEH-indazol-3-ilamina (A4) 1 !HRMN

(500 MHz, DMSO-d6) & 11.8 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 6.97 (m,
1H), 6.78 (m, 1H), 5.40 (s, 2H) ppm; LCMS (ES+) 152.01

{(M+H) ; HPLC-Método A, R 2.00 min.

Ejemplo 220 7-Fluoro-6-trifluorcmetil-1HE-indazol-3-

ilamina (A5): H-RMN (500 MHz, DMSO) & 12.5 (s, 1H), 7.75
(d, 1H), 7.25 (m, 1H), 5.85 (m, 1H) ppm; MS (FIA) 220.0

(M+H) ; HPLC-Método A, R, 2.899 min.
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Ejemplo 221 6-Bromo-lH-indazol-3-ilamina (A6): ‘H-RMN

(500 MHz, DMSO} & 11.5 (s, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.40 (s,
1H), 7.00 (4, 1H), 5.45 (br s, 1H) ppm; MS (FIA) 213.8

(M+H) ; HPLC-Método A, Ry 2.441 min.

Ejemplo 222 4-Fluoro-lH-indazol-3-ilamina (A7): !H-RMN

(500 MHz, DMSO) & 11.7 (s, 1H), 7.17 (m, 1H), 7.05 (4,
1H), 6.7 (br, 1H), 6.60 (dd, 1H), 5.20 (br s, 2H) ppm; MS

(FIA) 152.0 (M+H); Método A, R, 2.256 min.

Ejemplo 223 5-Bromo-1H-indazol-3-ilamina (A8): ‘H-RMN
(500 MHz, DMSO) & 11.55 (br s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.30
(d, 1H), 7.20 (d, 1H), 5.45 (br s, 2H) ppm; MS (FIA)

213.8 (M+H); Método A, R. 2.451 min.

Ejemplo 224 5-Nitro-lE-indazol-3-ilamina (A9): 1H-RMN

(500 MHz, DMSO-d6) & 9.00 (s, 1H), B.20 (4, 1H), 7.45 {(d,

1H), 6.15 (br s, 1H) ppm; Método A, R: 2.184 min

Ejemplo 225 4-Pilrrol-1-il-1H-indaxol-3-l1lamina (Al1l0)

H-RMN (500 MHz, DMSO) 8 7.20 (s, 2H), 7.00 (s, 2H), 6.75

(m, 1H), 6.25 (s, 2H), 4.30 (d, 1H) ppm; Método A, R

2.625 min.

Ejemplo 226 4-Cloro-5,6-dimetil-2-(2-

trifluorometilfenil)-pirimidine (Bl) 1 Preparado para

obtener un aceite incoloro con un rendimiento del 75%.

H-RMN (500 MHz, CDCl;) & 7.70 (4, J=7.8 Hz, 1H), 7.64 (d,
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J=7.6 Hz, 1H), 7.55 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.48 (t, J=7.5 Hz,
1H), 2.54 (s, 3H), 2.36 (s, 3H) ppm; MS (FIA) 287.0 (M+H)

; HPLC-Método A, R; 3.891 min.

Ejemplo 227 4-Cloro-2-(2-cloxo~-fenil)-5,6-

dimetilpirimidine (B2): Preparado para obtener un aceite
amarillo-naranja con un rendimiento del 71%. H-RMN (500
MHz, CDCl,;) 8 7.73 (m, 1H), 7.52 {m, 1H), 7.39 (m, 2H),
2.66 (s, 3H), 2.45 (8, 3H) ppm; MS (FIA) 253.0 (M+H);

HPLC-Método A, Ry Ry 4.156 min.

Ejemplo 228 4-Cloro-6-metil-2-(2-trifluorometil-fenil)-
pirimidine (B3): Preparado para obtener un aceite
amarillo pAlido con un rendimiento del 68 %. H-RMN (500
MHz, CDCl;) & 7.72 (4, J=7.8 Hz, 1H), 7.65 (4, J=7.9 Hz,
1H), 7.57 (t, J=7.5 Hz, 1lH), 7.52 (t, J=7.8 Hz, 1lH), 7.
16 (s, 1H), 2.54 (8, 3H) ppm; MS (FIA) 273.0 (M+H); HPLC-

Método A, R, 3.746 min.

Ejemplo 229  4-Cloro-6-ciclohexil-2-(2-trifluorometil-

fenil)-pirimidine (B4): Preparado para obtener un aceite
amarillo con un rendimiento del 22%. *H-RMN (500 MHz,
CDC1l;) & 7.70 (m, 2H), 7.57 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.50 (t,
J=7.5 Hz, 1H), 7.19 (s, 1H), 2.65 {(m, 1H), 1.9 (m, 2H),
1.8 (m, 2H), 1.5 (m, 2H), 1.3 (m, 2H), 1.2 (m, 2H) ppm;

MS (FIA) 341.0 (M+H).

Ejemplo 230 4-Cloro-6-fenil-2-(2-trifluocrocmetil-fenil)-

pirimidina (B5): Preparado para obtener un aceite
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amarillo con un rendimiento del 53%. H-RMN (500 MH=z,
cbcl;) & 8.08 (44, J=7.9, 1.6 Hz, 2H), 7.80 (d, J=7.6 Hz,
1K), 7.77 (4, J=7.8 Hz, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.61 (t, J=7.5

Hz, 1H), 7.54 (t, J=7.6 Hz, 1lH), 7.47 {(m, 3H) ppm; MS

{({FIA) 335.0 (M+H); HPLC-Método A, R, 4.393 min.

Ejemplo 231 4-Cloro-2-(2,4-dicloro-femnil)-5,6-dimetil-

pirimidina (B6): Preparado para obtener un sélido blanco
con un rendimiento del 91%. H-RMN (500 MHz, CDCl;) 6 7.62
(d, J=8.3 Hz, 1H), 7.43 (4, J=7.0 Hz, 1H), 7.27 (44,
J=8.3, 2.0 Hz, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.35 (s, 3H) ppm; MS

{({FIA) 287,289 (M+H); HPLC-Método A, R; 4.140 min.

Ejemplo 232 4-Cloro-6-(2-cloro-fenil)-2-(2-

trifluorometil-fanil)-pirimidine (B7): Preparado para
obtener un aceite amarillo con un rendimiento del 52%.
'H-RMN (500 MHz, CDCl3) 8 7.75 (m, 3H), 7.65 (m, 2H), 7.53
{m, 1H), 7.44 (m, 1E), 7.36 (m, 2H) ppm; MS (FIA) 369.1

{M+H) ; HPLC-Método A, R, 4.426 min.

Ejemplo 233 4-Cloro-6-(2-fluoro-fenil)-2-(2-

trifluorometil-fenil)-pirimidina _(na) ¢ Preparado para
obtener un aceite amarillo con un rendimiento del 95%.
'H-RMN (500 MHz, CDCl;) 8 8. 24 (t, J=7.9 Hz, 1H), 7.84
(s, 1H), 7.78 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.76 (4, J=8. 0 Hz, 1H),
7.60 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.53 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.43 (m,
1H), 7.23 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.13 (m, 1H) ppm; MS (FIA)

353. 0 (M+H).
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Ejemplo 234 4-Cloro-6-piridin-3-il-2-(2-trifluorometil-

fenil)-pirimidina (B9): Preparado para obtener un sdélido
amarillo pédlido con un rendimiento del 50%. H-RMN (500
MHz, CDCl;) & 8.68 (m, 1H), 8.48 (44, J=7.9,0.8 Hz, 1H),
8.38 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.84 (m, 3H), 7. 62 (t, J=7.6 Hz,
1H}), 7.55 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.38 (m, 1lH) ppm; MS (FIA)

336.0 (M+H); HPLC-Método A, R, 4.575 min.

Ejemplo 235 6-Bencll-4-cloro-2-(2-trifluorometil-fenil)-

5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina (B10): 'HRMN
(500 MHz, cDCl;) & 7.70 (4, 1H), 7.62 (4, 1H), 7.55 (t,
1H), 7.48 (t, 1H), 7.32 (m, 4H), 7.25 (m, 1H), 3.74 (=,
2H), 3.66 (s, 2H), 2.99 (t, 2H), 2.80 (t, 2H) ppm; LCMS

(ES+) 404.17 (M+H); HPLC-Método A, R 3.18 min.

Ejemplo 236 7-Bencil-d4-cloro-2-(2-trifluocrometil-fenil)-

5,6,7,8-tetrahidro-pirido [3,4-d]pirimidine (B1l): 'HRMN
(500 MHz, CDCl,;) & 7.69 (4, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.54 (t,
1H), 7.47 (t, 1H), 7.28 (m, 4H), 7.20 (m, 1H), 3.68 (s,
2H), 3.67 (s, 2H), 2.86 (t, 2H), 2.79 (t, 2H) ppm. MS

(ES+) 404.18 (M+H):; HPLC-Método A, R: 3.12 min.

Ejemplo 237 4-Cloro-2-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-

quinazolina (B12) s 'HRMN (500MHz, CD,OD) & 8.43 (d,
J=8.1Hz, 1H), 8.20-8.05 (m, 2H), 8.05-7.82 (m, 2H), 7.71-
7.51 (m, 2H). LC-MS (ES+) 327.09 (M+H). HPLC-Método D, R:.

4.56 min.
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Ejemplo 238 4-Cloro-2-(2-cloro-5-trifluorametil-fenil)-

quinazolina (B13): LC-MS (ES+) 342.97 (M+H). HPLC-Método

D, R 4.91 min.

Ejemplo 239 4-Cloro-2-(2-cloro-4-nitro-fenil)-quinazolina

{(B14) 1 LC-MS (ES+) 319.98 (M+H). HPLC-Método D, R, 4.45

min.

Ejemplo 240 4-Cloro-2-(2-trifluorometil-fenil)-

quinazolina (B15) : Preparado con un rendimiento del 57%.
Sé6lido blanco. HRMN (500MHz, DMSO-dé6) & 7.79 (t, 1H),.

7.86 (t, 1H), 7.94 (m, 3H), B.15 (ad, 1H), 8.20 (td, 1H),

8.37 (m, 1H) ; EI-MS 308.9 (M).

Ejemplo 241 4-Cloro-2-(2-trifluorometil-fenil)-6,7-

dihydro-5E-ciclopentapirimidina (B16): Preparado con un

rendimiento del 22%. 'HRMN (500MHz, DMSO-d6) & 2.19 (m,
H), 3.01 (t, 2H), 3.08 (t, 2H), 7.49 (t, 1H), 7.55 (t,

1H), 7.62 (4, 1H), 7.71 (d, 1lH). EI-MS 299.0 (M+H).

Ejemplo 242 4-Cloro-2-(2-cloro-feamll)-6,7,8,9-tetrahidro-

5H-ciclcoheptapirimidina (B17): Preparado de acuerdo con
el Método C con un rendimiento del 82% para obtener un
s6lido blanco. 'HRMN (500MHz, CDCl,;) 8 1.67 (m 4H), 1.87
(m 2H), 3.02 (m 4H), 7.28 (m, 2H), 7.40 (m, 1H), 7.65 (m,

1H); EI-MS 293.0 (M+l).
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Ejemplo 243 4-Cloro-2-(2-trifluorometil-fenll)-

5,6,7.8,9,10-hexahidro-ciclooctapirimidina (B18):
Preparado con un rendimiento del 38% para obtener un
aceite café. 'HRMN (500MHz, CDCli) § 1.35 (m 2H), 1.41 (m
2H), 1.76 (m 4H), 2.96 {(m, 4H), 7.48 (t, 1H), 7.56 (t,

1H), 7.66 (4, 1H), 7.70 (4, 1H) ; EI-MS 341.0 (M+1).

Ejemplo 244 4-Cloro-8-metoxi-2-(2-trifluorometil-feanil)-

quinazolina (B19) 1 Preparado a partir de B-metoxi-2-(2-
trifluorometil-fenil)-3H-quinazolin-4-ona (1.0g,
3.12mmol), clorhidrato de trietilamina (472mg, 3.43mmol),
y POCl,. La puificacién mediante cromatografia flash
obtuvo un sdélido blanco (rendimiento 89%). HPLC-Método A,

Re 4.10 min, (98%), MS (m/z) 258.08 (M+H).

Ejemplo 245 2-(4-Cloro-quinazolin-2-il)-benzonitril

(B20): Preparado para obtener un sBélido amarillo con un
rendimiento del 1.5%. 'H-RMN (500 MHz, CDCl3) & 8.47 (d,
1H), 8.24 (4, 1H), 8.16 (d, 1H), 8.07 (impureza), 7.94
(t, 1H), 7.92 (impureza), 7.86 {(d, 1H), 7.68 (m, 2H),
7.65 (impureza), 7.54 (impureza), 7.49 (t, 1H), 4.2
(impureza), 1.05 (impureza) ppm; MS (LC/MS) 266. 05

(M+H) ; HPLC-Método A, R 3.88 min.

Ejemplo 246 6-Matll-2-(2-trifiuvorometil-fenil)-3H-

pirimidin-4-ona (D3): Preparado para obtener un sélido

amarillo con un rendimiento del 50%. H-RMN (500 MHz,

DMSO-d6) 8§ 12.7 (br s, 1H), 7.9 (m, 1H), 7.8 (m, 2H), 7.7



A

(m, 1H), 6.3 (s, 1H), 2.21 (s, 3H) ppm; MS (FIA) 255.0

(M+H) ; HPLC-Métecdo A, R 2.578 min.

Ejemplo 247 6-c:|.clohu:11-2-(-z-tr!.!luomtil-tcnil)-3!—

pirimidin-4-ona (D4): Preparado para obtener un sélido
con un color blanco indeterminado con un rendimiento del
54%. 'H-RMN (500 MHz, DMSO-d6) § 12.9 (br s, 1H), 7.9 (m,
4H), 6. 3 (s, 1H), 2.5 (m, 1H}, 1.9 (m, 5H), 1.4 (m, SH)

ppm; MS (FIA) 323.1 (M+H); HPLC-Método A, R¢ 3.842 min.

Ejemplo 248 2-(2-Cloro-5-trifluorometil-fenlil)-38-

quinazoli-4-ona (D10) : 'HRMN (500MHz, CD;0D) & 8.32-8.25
(m, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.91-7.72 {m, 1H), 7.66-7.55 (m,
1H). LC-MS (ES+) 325.01 (M+H). HPLC-Método D, R 3.29

min,

Ejemplo 249 2-(4-Fluoro-2-trifluorometil-fenil)-3H-

quinazolin-4-ona (D14) s HRMN (500MHz, CD;OD) § 8.28 (d,
8. OHz, 1H), 7.94-7.84 (m, 1H), 7.84-7.77 (m, 1H), 7.76-
7.67 (m, 2H), 7.65-7.53 (m, 2H). LC-MS (ES+) 309.06

(M+H) . HPLC-Método D, R 2.88 min.

Ejemplo 250 2-(4-Nitro-2-cloro-femil)-3H-quinazolin-4-ona

(D15) s+ LC-MS5 (ES+) 302.03 (M+H).'HPLC-Método D, R, 2.81

min.

Ejemplo 251 2~{S5=-Fluoro-2-trifluorcmatil-fenil)-3H-

quinazolin-4-ona (D17) i1 HRMN (500MHz, CD;OD) § 8.28 (d,



Rt J=8.05SHz, 1H), 7.96 (dd, J=5.05, 8.55Hz, 1H), 7.89
(¢, J=7.9Hz, 1H), 7.78-7.69 (m, 1lH), 7.66-7.46 (m, 3H).

LC~-MS (ES+) 309.14 (M+H). HPLC-Método D, R: 2.90 min.

Ejemplo 252 (lH-Indazol-3-1l)-(2-fenil-quinazolin-4-il)-

amina (III-1l) : Preparado por el Método A en DMF para
obtener 70 mg (rendimiento 50%) como un gélido amarillo
pdlido. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 13.1 (s, br, 1H),
B.48 (4, 1H), 7.91 (d, 2H), 7.76 (br, 2H), 7.45 (m, 2H).
7.36 (4, 1H), 7.20 (m, 4H), 6.86 (t, 1H) ppm. MS (ES+)
338.07 (M+H):; (ES-) 336.11 (M-H):; HPLC-Método A, R: 2.88

min,

Ejemplo 253 (5-Metil-2H-pirazol-3-il)-(2-fenil-5,6,7,8-
tetrahidroquinazolin-4~1l)-amina (III-7) 1 Preparado de
acuerdo con el Método A. !H RMN (500 MHz, DMSO-d6) § 12.1
(s, br, 1H), 8.70 (s, br, 1H), 8.37 (4, J = 6.7 Hz, 2H),
7.54 (m, 3H), 6.67 (s, 1H), 2.B2 (m, 2H), 2.68 (m, 2H),

2.37 (8, 3H), 1.90 (8, br, 4H); MSs 306.1 (M+H).
Ejemplo 254 (5-Metil-2H-plraxzol-3-il)-(2-fenil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-cloloheptapirimidin-4-il)-amina (III-B8) 1

MS 320.48 (M+H); HPLC-Método E, Ry 1.124 min.

Ejemplo 255 (5-Metll-2H-pirazol-3-1il)-(2-piridin-4-11-

quinazolin-4-1il)-amina (XII-9) s S6lido amarillo, pf 286-
289 °c, 'H RMN (DMSO) & 2.35 (3H, s), 6.76 (1H, s), 7.61

(1H, m), 7.89 (2H, m), 8.32 (2H, 4), 8.70 (1H, d), 8.78
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(24, d), 10.56 (1H, br s), 12.30 (1H, br s); IR (sdlido)
1620, 1598, 1571, 1554, 1483, 1413, 1370, 1328; MS 303.2

(M+H)*

Ejemplo 256 (7-Cloro-2-piridin-4-il-gquinazolin-4-il)-(5-
metil-2H-pirazol-3-il)-amins (III-28) : 'H RMN (DMSO-d6)
8 2.35 (3H, 8), 6.75 (1H, s), 7.65 (1H, d), 7.93 (1H, s8),
8.30 (2H, d), 8.73 (1H, d), 8.79 (2H, d), 10.69 (1H, s),

12.33 (1H, 8); MS m/z 337.2 (M+H)®,

Ejemplo 257 (6-Cloro-2-piridin-4-il-quinazolin-4-il1)-(5-

metil-2E-pirazol-3-il)-amina (III-29): 'H RMN (DMSO-d6) &
2.31 (3H, 8), 6.74 (1H, s), 7.89 (l1H, s8), 8.30 (2H, d),
8.80 (2H, d), 8. 91 (1H, s), 10.63 (1H, s), 12. 29 (1H,

8); MS 337. 2 (M+H)®.

Ejemplo 258 (2-Ciclohexil-quinazolin-4-1il)-(5-metil-2H-

pirazol-3-il)-amina (III-30) : 'H RMN (DMSO) & 2.35 (3H,
s), 1.70 (3H, m), 1.87 (2H, d), 1.99 (2H, d), 2.95 (1H,
t), 6.72 (1H, ®), 7.75 (1H, d), 7.88 (1H, 8), 7.96 (1H,
s), 8.83 (1H, s), 11.95 (1H, s), 12. 70 (1H, s); MS 308.

4 (M+H)*.

Ejemplo 259 (5-Metil-2H-piraxol-3-1l1)-{(2-fenil-

quinazolin-4-il)-amina (III-31) : pf 246 °©°C; 'H RMN
(400MHz) 8§ 2.35 (3H, s), 6.70 (1H, br s), 7.51-7.57 (4H,

m), 7.83-7.84 (2H, d4), 8.47-8.50 (2H, d), 8.65 (1H, 4d),
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10.4 (1H, s), 12.2 ({(1H, bs); IR (sBdlido} 3696, 3680,

2972, 2922, 2865; MS 302.1 (M+H)".

Ejemplo 260 [2-(4-Iodofenil)-quinazolin-4-1l1]-(5-metil-

2H-pirazol-3-il)-amina (ITIT-32) : 'H RMN (DMSO-d6) 3 2.34
(3H, 8), 6.72 (1H, s), 7.56 (1H, d), 7.84 (2H, d), 7.93
(2H, d), 8.23 (2H, 4), 8.65 (1H, s), 10.44 (1H, s), 12.24

(1H, 8) ; MS 428.5 (M+H)".

Ejemplo 261 [2-(3,4-Diclorofenil)-quinazolin-4-11]-(5-

metil-2E-pirazol-3-il)-amina (III-33) : Una suspensién de
2-(3,4-dicloro-fenil)-3H-quinazolin-4-ona (lg, 3.43 mmol)
en oxicloruro de fosforo (4 mL) fue agitada a 110 °C por
3 horas. El solvente fue removido por evaporacién y el
residuo es tratado cuidadosamente con NaHCO; saturado,
acuoso, frio. El B6lido resultante fue recolectado
mediante filtracién y lavado con éter para obtener 4-
cloro-2 (3,5-dicloro-fenil)-quinazolina como un sélido
blanco (993 mg, 93%). Al anterior compuesto (400mg, 1.29
mmol) en THF (30 mL) se le adicioné 3-amino-5-metil
pirazol (396 mg, 2.58 mmol) y la mezcla resultante es
calentada a 65 °C durante la noche. Los solventes fueron
evaporados y el resitudo triturado con acetato de etilo,
filtrado, y lavado con la cantidad minima de etanol para

obtener el compuesto III-33 como un sélido blanco (311 mg
65%) : pf, 274 °C; H RMN (DMSO) § 2.34 (3H, s8), 6.69
(1H, s), 7.60 (1H, m), 7.84 (1H, d4), 7.96 (2H, d4), 8.39

(l1H, 4d4), 8.60 (1H, d), 8.65 (1H, d), 10.51 (1H, =),



12.30 (1H, s); IR (sdlido) 1619, 1600, 1559, 1528, 1476,

1449, 1376, 1352, 797, 764, 738; MS 370.5 (M+H)*.

Ejemplo 262 [2-(4-Bromofenil)-quinazolin-4-1l1]-[5-metil-

2H-pirazol-3-yl)-amina (IXI-34) : pf 262-265 °C ; ‘HRMN
(DMSO) & 2.34 (38, s), 6.73 (1H, s), 7.55 (1H, m), 7.74
(2H, d), 7.83 (2H, m), 8.40 (2H, d), B.65 (1H, d), 10.44
(1H, 8), 12.25 (1H, s); IR (sélido) 1603, 1579, 1546,

1484, 1408, 1365; MS 380.1/382.1 (M+H)+.

Ejemplo 263 [2-(4-Clozofemll)-quinazolin-4-il]-(5-metil-

2H-pirazol-3-il)-amina (III-35) ¢ pf >300 °C; H RMN
(DMSO) & 2.34 (3H, 8), 6.74 (1H, 8), 7.53-7.62 (3H, m),
7.84 (2H, d4), 8.47 (2H, d4), 8.65 (1B, d4), 10.44 (1H, B8),
12.26 (1H, s) ; IR (sélido) 1628, 1608, 1584, 1546, 1489,

1408, 1369, 1169; MS 336.2 (M+H)+.

Ejemplo 264 [2-(3,5-Diclorofenil)-quinazolin-4-11]-(5-

metil-2H-piraxol-3-il)-amina (III-36) s pf 228 °C ; H
RMN (DMSO) & 2.34 (3H, 8), 6.69 (1H, s), 7.96 (1H, d),
8.21 (3H, m), B8.56 (1H, d), 8.60 (2H, d), 10.51 (1H, s),
12.30 (1H, s); IR (sélido) 1546, 1331, 802, 763, 729,

658, 652; MS 370.5 (M+H) +,

Ejemplo 265 [2-(4-Clanofenil)-quinazolin-4-11]-(5metil-

2B-pirazol-3-il)-amina (IXI-37) 1 pf 263 ©°C ; H RMN
(DMSO) & 2.34 (3H, s), 6.72 (1H, s), 7.61 (1H, d), 7.88

(2H, s), 8.04 (2H, d4), 8.63 (2H, d), 8.67 (1H, s), 10.52

368
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(1H, s), 12.27 (1H, 8); IR (s8délido) 1739, 1436, 1366,

1229, 1217; MS 327.2 (M+H)+.

Ejemplo 266 [2-(3-Iodofenil)-quinazolin-4~1l1]~(5-metil-

2H-pirazol-3-il)-amina (IIX-38) s pf 234-235 °C ; H RMN
(oMso) 8§ 2.35 (3H, s), 6.73 (1H, s), ,7.35 (1H, m), 7.56
(1H, m), 7.85 (3H, m), B.47 (1H, m), 8.65 (1H, m), 8.86
(1, s), 10.49 (1H, s), 12.28 (1H, br s); IR (sélido)

1560, 1541, 1469, 1360; MS 428.1 (M+H) +.

Ejemplo 267 [2-(4-Etilsulfanilfenil)-quinazolin-4-11]-(5-

matil-2H-pirazol-3-1l1)-amina (IXI-39) 1 pf 229-231 °C ;
'H RMN (DMSO) 8 1.29 (3H, t), 2.35 (3H, s), 3.07 (2H, q),
6.76 (1H, s), 7.43 (2H, d), 7.51 (1H, m), 7.81 (2H, m),
8.41 (2H, d), 8.64 (1H, d), 10.38 (1H, s), 12.24 (1H, br
g); IR (sélido) 1587, 1574, 1555, 1531, 1484, 1412, 1369;

MS 362. 1 (M+H)+.

Ejemplo 268 (5-Ciclopropil-2H-pirazol-3-1l1)-(2-fenil-
quinazolin-4-il)-amina (III-40) : pf 218-219 °C ; H RMN
(DMSO-d6) & 0.70-0.80 (2H, m), 0.90-1.00 (2H, m), 6.70
(1H, s), 7. 45-7.55 (4H, m), 7.80-7.85 (2H, m), 8.45-8.55
(2H, m), 8.65 (1H, d), 10.40 (1H, s), 12.27 (1H, 8) ; IR
(sélido) 1624, 1605, 1591, 1572, 1561, 1533, 1479, 1439,
1419, 1361, 1327, 997, 828, B03, 780, 762, 710; MS 328.2

{(M+H)"*.

3¢9
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Ejemplo 269 [2-(4-tert-Butilfenil)-quinazolin-4-11]-(5-

metil-2E-pirazol-3-1l)-amina (XIYI-41) 1 pf > 300 C ; A
RMN (DMSO-d6) & 1.35 (9H, s8), 2.34 (3H, 8), 6.79 (1H, 8),
7.55 (3H, 4), 7.85 (2H, d), 8.39 (2H, d4), 8.62 (1H, d}),
10.35 (1H, s), 12.22 (1H, s); IR (B6lido) 1603, 1599,
1577, 1561, 1535, 1481, 1409, 1371, 1359, 998, 841, 825,

766, 757; MS 358.3 (M+H)".

Ejemplo 270 [2-(4-Clorofenil)-quinaxolin-4-11])-(5-

ciclopropil-2HE-pirazol-3-il)-amina (IIXI-42) : !H RMN
(DMSO d6) 8 0.77 (4H, br m), 2.05 (1H, m), 6.59 (1H, =),
7.60 (1B, d), 7.85 (2H, d4), 7.91 (2H, d), 8.22 (2H, 4),
8.65 (1H, s), 10.51 (1H, s8), 12.33 (1H, s8); MS 362.1

(M+H) *.

Ejemplo 271 (2-Benzo[l,3]dioxol-5-il-quinazolin-4-1l1)-(5-

metil-2H-pirazol-3-il)-amina (III-43) : 'H RMN (DMSO) &
2.33 (3H, s), 6.13 (2H, 8), 6.78 (1H, s8), 7.11 (1H, 4),
7.80 (1H, t), 7.94 (1H, s), 8.09 (3H, m), 8.25 (1H, d4),

10.34 (1H, 8), 12.21 (1H, 8); MS 346.5 (M+H)",

Ejemplo 272 [2-(4-dimatilaminofenil)-quinazolin-4-1il1]-(S-
metil-2H-pirazol-3-il)-amina (IXI-44) : H RMN (DMSO d6)
8 2.02 (6H, s8), 2.39 (3H, 8), 6.83 (1H, 8), 7.71 (1H, 4),
7.98 (2H, s), 8.04 (2H, d), 8.33 (2H, d4), 8.67 (1H, B8),

11.82 (1H, ®), 12.72 (1H, 8) ; MS 345.3 (M+H)".
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Ejemplo 273 [2-(3-Metoxifenil)-quinazolin-4-1l1]-(5-metil-

2E-pirazol-3-il)-amina (III-45) : pf 226 ©°C; 'H RMN
(DMSO) . § 2.34 (3H, s), 3.92 (3H, s), 6.72 (1H, s), 7.21
(1#, 4), 7.57 (1H, t), 7.79 (1H, t), 8.02 (3H, m), B.14
(14, s), B8.79 (1H, 4), 10.39 (1H, s), 12.22 (1H, s); IR
(sélido) 1599, 1572, 1538, 1478, 1427, 1359, B33, 761,

661; MS 332.2 (M+H)"*.

Ejemplo 275 (5-Ciclopropll-2H-pirazol-3-11)-[2-(3,4-

diclorofenil)-quinazolin-4-il]-amina (III-46) : 'H RMN
(DMSO-d6) & 0.86 (2H, d), 1.02 (2H, d), 1.69 (1H, m);
6.56 (1H, 8), 7.57 (1H, d), 7.84 (4H, m), 8.40 (1H, 4d),
8.58 (1H, s), 8.64 (1H, s), 10.53 (1H, =s), 12.36 (1H, =);

MS 396.0 (M+H)*.

Ejemplo 276 (2-Bifenil-4-il-quinazolin-4-il)-(5-metil-2EH-

pirazol-3-il)-amina (III-47) s A una mezcla de [2-(4-
bromo-fenil)-quinazolin-4-il]-(5-metil-2H-pirazol-3-il)-

amina (III-34) (196 mg, 0.51 mmol) y Acido fenilbordénico
(75 mg, 0.62 mmol) en THF: agua (l: 1,4 mL) fue
adicionado NazCO; (219 mg, 2.06 mmol), trifenilfosfina
(9mg, 1/15 mol%) y acetato de paladio (1 mg, 1: 135
mols) . La mezcla resultante fue calentada a 80 °C
durante la noche, los solventes fueron evaporados y el
residuo purificado por cromatografia flash {(gradiente de
diclorometano:MeOH) para obtener el III-21 como un sélido
amarillo (99 mg, 51%) : 'H RMN (DMSO) & 2.37 (3H, s},

6.82 (1H, s), 7.39-7.57 (4H, m), 7.73-7.87 (6H, m), B8.57

7
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(2H, 4), 8.67 (1H, d4), 10.42 (1H, s), 12.27 (1H, s8); MS

378.2 (M+1_i)*.

Ejemplo 277 [2-(4-Etinlilfenil)-quinazolin-4-1il]-(5-metlil-

2B-pirazol-3-il)-amina (IXII-48) 3 A una mezcla de [2-(4-
bromo-fenil) -quinazolin-4-il]-{5-metil-2H-pirazol-3-il)-

amina (III-34) (114 mg, 0.3 mmol) , Y
trimetilsililacetileno (147 mg, 1.5 mmol) en DMF (2 mL)
fue adicionado Cul (1.1 mg, l1l: 50 mol%), Pd (PPhy)iCl;
(4.2 mg, 1:50 mol%) and trietilamina (121 mg, 0.36 mmol).
La mezcla resultante fue calentada a 120 °C durante la
noche y el solvente se evaporé. El residuo fue triturado
en acetato de etilo y el precipitado resultante fue
recolectado por filtracidénm. El s8élido recolectado fue
suspendido en THF (3 mL) y TBAF (1M en THF, l.leq) fue
adicionado. La mezcla de reaccién fue agitada a
temperatura ambiente por 2 horas y el solvente se
evaporéd. El residuo fue purificado por cromatografia
flash (silica gel, gradiente de DCM:MeOH) para obtener el
III-48 como un sélido blanco (68 mg, 70%) : 'H RMN (DMSO)
8§ 2.34 (3H, 8), 4.36 (1H, 8), 6.74 (1H, 8), 7.55 (1H, m),
7.65 (2H, d4), 7.84 (2H, m), 8.47 (2H, d4), 8.65 (1H, d),

10.43 (1H, 8), 12.24 (1H, 8); MS 326.1 (M+H)".

Ejemplo 278 [2-(3-Btinilfenil)-quinazolin-4-il]-(5-metil-

2H-pirazol-3-il)-amina (IXI-49) s pf 204-207 °C ; IHRMN
(DMSO) 8§ 2.34 (3H, s8), 4.28 (1H, s), 6.74 (1H, s), 7.55-
7.63 (3H, m), 7.83-7.87 (2H, m), 8.49 (1H, d), 8.57 (1H,

s), 8.65 (1H, d), 10.46 (1H, s), 12.27 (lH, 8); IR

3
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(adlido) 1598, 1574, 1541, 1489, 1474, 1422, 1365; MS

326.1 (M+H)".

Ejemplo 279 [2-(3-Metilfenil)-quinazolin-4-1il]~(5-metil-

2H-pirazol-3-1l)-amina (IXIXI-50) s Una suspensién de 1H-
quinazolin-2,4-diona (10.0 g, 61.7 mmol} en POCl; (60 mL,
644 mmol) y N, N-dimetilanilina {(8mL, 63.1 mmol) fue
calentada bajo reflujo por 2 h. El exceso de PQCly; fue
removido al vacfo, el residuo vertido en hielo, y el
precipitado resultante recolectado por filtracién. El
producto s86lido crudo 2,4-dicloro-quinazolina (6.5 g,
rendimiento 53%) fue lavado con agua y secado bajo vacio
para ser empleado en la préxima etapa sin purificacién
adicional. A una solucién de la 2,4-dicloro-quinazolina
(3.3 g, 16.6 mmol) en etanol anhidro (150 mL) se adicioné
5-metil-1H-pirazol-3-ilamina (3.2 g, 32.9 mmol) y 1la
mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente por
4 horas. El precipitado resultante fue recolectado
mediante filtracién, lavado con etanol, y secado bajo
vacio para obtener 4.0 g (rendimiento 93%) de (2-cloro-
quinazolin-4-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina que fue
empleada en la prdxima etapa sin purificacién adicional.
A una sBolucién de la (?-cloro—quinazolin—d.—il)—(5-metil-
lH-pirazol-3-il)-amina (50 mg, 0.19 mmol) en DMF (1.0 mL)
se le adicioné Acido m-tolil bordémico (0.38 mmol), 2M
NazCO3; (0.96 mmol), y tri-butilfosfina (0.19 mmol). El
frasco fue lavado con nitrégeno y el catalizador PdCl;
(dppf) (0.0l11 mmol) sBe adiciond en una porcidn. La

mezcla de reaccidén fue luego calentada a 80 °C por 10
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horas, enfriada a temperatura ambiente, y vertida en agua
(2 mL). El precipitado resultante fue recolectado
mediante filtracién, lavado con agua, y purificado
mediante HPLC para obtener el III-50 como un sgélido
amarillo pdlido (6lmg, 75%): 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
12.3 (br s, 1H), 10.4 (br s, 1H), 8.75 (d, 1H), 8.30 (s,
1H), 8.25 (4, 1H), 7.78 (s, 2H), 7.55 (m, 1H), 7.45 (m,
1#), 7.35 (m, 1H), 6.80 (s, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.30 (s,

3H); MS 316.1 [M+H).

Ejemplo 280 [2-(3,5-Diflucrofenil)-quinazolin-4-11]-(5-
metil-2E-pirazol-3-il)-amina (IIXI-51) 1 !H RMN (500 MHz,
DMSO-d6) 8 12.3 (br s, 1H), 10.8 (br s, 1H), 8.63 (d,
1H), 7.95 (d, 2H), 7.85 {(m, 2H), 7.58 (t, 1H), 7.41 (t,

1H), 6.59 (s, 1H), 2.27 (s, 3BE); MS 338. 1 (M+H).

Ejemplo 281 [2-(3-Cloro-4-fluorofaenil)-quinazolin-4-11]-"

(5-metil-2E-pirazol-3-il)-amina (IIX-52) : *H RMN (500
MHz, DMSO-d6) 8§ 12.4 (br s, 1H), 10.8 (br g, 1lH), 8.65
(d, 1H), 8.50 (4, 1H), 8.36 (m, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.60

(m, 1H), 6.62 (s, 1H), 2.30 (s, 3H); MS 354.1 (M+H).

Ejemplo 282 (5-Metil-2H-pirazol-3-1l1l)-[2-(3-

trifluorometilfenil)-quinazolin-4-il]}-amina (III-53) 1 'H
RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 12.2 (br, 1H), 10.45 (br, 1H),
7.53 (s, 1H), 7.43 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.57 (t, J = 7.6 Hz,

1H), 6.51 (4, J = 7.8 Hz, 1H), 6.43 (t, J = 7.8 Hz, 1lH),



6.32 (¢, J = 7.6 Hz, 1H), 5.51 (s, 1H), 2.03 (s, 3H); MS

370.2 (M+H).

Ejemplo 283 [2-(3-Cianofenil)-quinazolin-4-il1]-(5-metil-

2H-pirazol-3-il)-amina (III-54) 1 ‘H RMN (500 MHz, DMSO-
d6) & 9.01 (s, 1H), 8.96 (m, 2H), 8.28 (4, J = 7. 3 Hz,
1H), 8.16 (s, br, 2H), 8.06 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.88 (m,

1H), 6.96 (S, 1H), 2.58 (s, 3H); MS 327.1 (M+H).

Ejemplo 284 [2-(3-Isopropilfenil)-quinazolin-4-il) -

(5metil-2B-pirazol-3-il)-amina (III-55) 1 'H RMN (500
MHz, DMSO-d6) & 8.89 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.37 (s, 1H),
8.26 (s, 1H), 8.08 (m, 2H), 7.81 (t, br, 1H), 7.67 (m,
2H), 6.88 (s, 1H), 3.12 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 1.38 (d, J

= 6.9 Hz, 6H); MS 344.2 (M+H).

Ejemplo 285 (5-Metll-2H-piraxzol-3-1il)-(2-piridin-3-11-

quinazolin-4-il)-amina (IIXI-56) 1 H RMN (500 MHz, DMSO-

d6) 8§ 9.50 (s, 1H), 8.84 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.80 (d, J

4.4 Hz, 1H), 8.66 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.87 (m, 2H),
7.77 {m, 1H), 7.60 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H),

2,28 (s, 3H); MS 303.1 (M+H).

Ejemplo 286 [2-(3-Acetilfenil)-quinazolin-4-il]-(5metil-
2H-pirazol-3-il1l)-amina (III-57) : 'H RMN (500 MHz, DMSO-
d6) & 8.80 (s, 1H), 8.55 (d, T = 7.7 Hz, 1H), 8.42 (d, J

= 7.6 Hz, 1H), 8.00 (4, J = 7.0 Hz, 1H), 7.76 (m, 2H).
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7.58 (¢, J = 7.7 Hz, 1H), 7.48 (a, br, 1H), 6. 60 (s,

1H), 2. 49 (s, 3H), 2.03 (s, 3H); MS 344.1 (M+H).

Ejemplo 287 [2-(3,5-Ditrifluorcmetilfenil)-quinazolind-

11]~-(5-metil-2H-pirazol-3-il)-amina (IXI-58) 1 'H RMN
(500 MHz, DMSO-d6) & 10.7 (s, br, 1H), 8.95 (s, 2H), B8.63
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.86 (m, 2H), 7. 58
(¢, § = 6. 9 Hz, 1H), 6.62 (s, 1H), 2.26 (s, 3H); MS

438.1 (M+H).

Ejemplo 288 [2-(3-Hidroximetilfemil)-quinazolin-4-11]-(5-

metil-2R-pirazol-3-il)-amina (III-59) : 'H RMN (500 MHz,
DMSO-d6) & 8.74 (4, J = 7.9 Hz, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.17
(s, br, 1H), 7.95 (s, br, 1H), 7.89 (s, br, 1H), 7.62 (m,
3H), 6.72 (s, 1H), 5.53 (s, 1H), 4.60 (s, 2H), 2.28 (s,

3H); MS 332.1 (M+H).

Ejemplo 289 (5-Metil-2H-pirazol-3-1il)-[2-(3-fenoxifenil)-

quinazolin-4-il]-amina (III-60) 1 pf 231-232 °C; 'H RMN
(DMSO-d6) & 2.21 (3H, s), 6.59 (1H, 8), 7.10-7.22 (4H,
m), 7.41-7.45 (2H, m), 7.54-7.59 (2H, m), 7.81 (2H, 8),
8.09 (1H, s), B8.27 (1H, m), 8.64 (1H, m), 10.40 (1H, =),
12.20 (1H, 8); IR (sélido); IR (sélido) 1589, 1560, 1541,

1536, 1484, 1360, 1227; MS 394.7 {(M+H)*.

Ejemplo 290 (5-Clclopropil-2H-pirazol-3-1il)-[2-(3-

fenoxifenil)-quinazolin-4-il]-amina (IXX-61l) 1 pf 193-195

°c; 'H RMN (DMSO-d6) & 0.67 (2H, m), 0.93 (2H, m), 1.87

376
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(1H, m), 6.56 (1H, s), 7.06-7.20 (4H, m), 7.40-7.43 (2H,
m), 7.55-7.59 (2H, m), 7.81 (2H, s), 8.11] (1H, s), 8.27
(1H, m), 8.63 (1H, m), 10.43 (1H, s), 12.26 (1H, s8); IR
(sélido); IR (sdlido) 1589, 1574, 1527, 1483, 1369, 1226;

MS 420. 7 (M+H)*.

Ejemplo 291 (5-Metlil-2H-pirazol-3-il)-(2-tiofen-3-11-
quinazolin-4-il)-amina (III-62) s H RMN (500 MHz, DMSO-
d6) & 11.78 (s, br, 1H), 8.75 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.68
(s, 1H), 7.98 (dd, J = 7.9, 7.5 Hz, 1H), 7.89 (m, 2H),
7.81 (m, 1H), 7.68 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H),

2,30 (s, 3H); MS 308.1 (M+H).

Ejemplo 292 (2-Fenil-quinaxzolin-4-il)-(2E-pirazol-3-il1)-

amina (IIXI-63) : pf 247-249 °C; H RMN (DMSO) 8 6.99 (1H,
br s), 7.49-7.58 (5H, m), 7.81 (1H, br s), 7.83 (2H, m),
8.47-8.49 (2H, m), 8.66 (1H, d), 10.54 (1H, s), 12.59

(1H, 8); IR (s6lido) 3145, 2922, 1622, 1597; MS 288.2

(M+H) *,

Ejemplo 293 (2E-Pirazol-3-il)-(2-piridin-4-il-quinaxzolin-

4-1l1)-amina (IXI-64) : pf 285-286 °C; 'H RMN (DMSO) §
6.99 (1H, br s), 7.65 (1H, m), 7.81-7.94 (3H, m), 8.3-
8.35 (2H, m), 8.73 (1H, d), B.84-8.90 (2H, m), 10.76 (1H,
s), 12.6 (1H, s); IR (adlido) 3180, 2972, 1600, 1574; MS

289.2 (M+H)*.
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Ejemplo 294 5-Etil-2H-piraz 1-3-1l)-(2-fenil-quinazolin-
4-il)-amina (III-65) 3 pf 221-222 ©°C; 'H RMN (DMSO) &
1.31 (3H, t), 2.68 (2H, d), 6.80 (1H, s), 7.50-7.60 (4H,
m), 8.45-8.55 (2H, m), 8.65-8.75 (1H, m), 10.44 (1H, =),
12.27 (1H, s); IR (sélido) 3190, 1622, 1595, 1575, 1533,

1482, 1441, 1420, 1403, 1361, 758, 711; MS 316.2 (M+H)".

Ejemplo 295 (2-fenil-quinazolin-4-il)-(5-propil-2H-

pirazol-3-il)-amina (III-66) 11 pf 204-205 °C; 'H RMN
(DMSO-d6) 8 1.02 (3H, t), 1.66-1.75 (2H, m), 2.69 (2H,
t), 6.80 (1H, s), 7.45-7.60 (4H, m), 7.80-7.88 (2H, m),
8.45-8.50 (2H, m), 8.65 (1H, d), 10.39 (1H, s), 12.25
(1#, 8); IR (s6lido) 1621, 1560, 1572, 1533, 1479, 1441,
1421, 1363, 1328, 999, 827, 808, 763, 709, 697; MS 330.2

(M+H)*.

Ejemplo 296 (5-Isopropil-2H-piraxcl-3-1l)-(2-fenlil-

quinazolin-4-il)-amina (III-67) : pf 218-219 ©°C; H RMN
(DMSO-d6) & 1.36 (6H, d), 3.05 (1H, m), 6.86 (1H, s8),
7.48-7.59 (4H, m), 7.80-7.88 (2H, m), 8.49-8.58 (2H, m),
8.66 (1H, d), 10.47 .(1H, 8), 12.30 (1H, 8); IR (sélido)
3173, 2968, 1619, 1593, 1573, 1533, 1478, 1438, 1413,
1398, 1363, 1329, 995, 822, 798, 761, 707, 666, 659; MS

330.2 (M+H)*.

Ejemplo 297 {5-tert-Butil-2H-piraxzol-3-il1)-(2-

fenllquinazolin-4-1il)-amina (IXI-68) s pf 136-137 °C; H

RMN (DMSO-d6) 8 1.38 (9H, s), 6.87 (1H, br s), 7.51-7.57
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(4H, m), 7.84-7.85 (2H, m), 8.49-8.51 '(2H, m), 8.65 (1lH,
d), 10.43 (1H, s}, 12.21 (1H, br s); IR (sdélido) 3162,

2963, 1621, 1590, 1572; MS 344.2 (M+H)*.

Ejemplo 298 (5-tert-Butil-2H-pirazol-3-il)-(2-piridin-4-

il-quinazolin-4-il)-amina (III-69) sz pf > 300 °C; H RMN
(DMSO) 8 1.38 (9H, &), 6.82 (1H, br =), 7.63 (1H, m},
7.86-7.91 (2H, m), B8.32-8.33 (2H, d), 8.69 (1H, d), 8.75-
8. 76 (2H, d), 10.60 (1H, s), 12.31 (1H, br s) ; IR

(sélido) 3683, 3149, 2963, 1621; MS 345.2 (M+H)".

Ejemplo 299 (5-Clolopentil-2H-pirazol-3-il)~-(2~-fenil-
quinazolin-4-il)-amina (III-70) s pf 240-241 °C; 'H RMN
(DMSO-d6) & 1.68-1.89 (6H, m), 2.03-2.17 (2H, m), 3.14-
3.22 (1H, m), 6.80 (iH, 8), 7.50-7.60 (4H, m), 7.80-7.89
(2H, m), B8.45-8.52 (2H, m), 8.67 (1H, 4), 10.52 (1H, 8),
12.26 (1H, s); IR (sdlido) 2957, 1621, 1591, 1571, 1531,
1476, 1438, 1405, 1370, 1325, 999, 951, 801, 775, 761,

747, 710695, 668, 654; MS 356.2 (M+H)".

Ejemplo 300 (5-Fenil-2H-pirazol-3-il)-(2-£fenil-

quinaxzolin-4-1i1)-amina (IXI-71) : pf 207-209 °C; 'H RMN
(DMSO) & 7.38-7.40 (1H, m), 7.50-7.58 (6H, m), 7.82-7.88
(4H ; m), 8.51 (2K, m), 8.67 (1K, s), 10.58 (1H, s),
13.11 (1H, br s); IR (sélido) 3345, 3108, 1627, 1612; MS

364.2 (M+H)*.



75

Ejemplo 301 (5-Carboxi-2B-pirazol-3-il)-(2-fenll-

quinazolin-4-il)-amina (IXII-72) 1 (5-Metoxicarbonil-2H-
pirazol-3-il)-{2-fenil-quinazolin-4-il)-amina (III-73)
(345mg, 1 mmole en THF, 6 mlL) fue tratada con NaOH (1M,
4.0 mL), agitada a 50 ©°C por 5 horas, enfriada a
temperatura ambiente, y neutralizada con HCl 1M. La
mezcla fue concentrada al vacio para remover el THF luego
diluida con agua y el precipitado resultante filtrado.
El sdlido residual fue secado a 80 °C bajo vacio para
obtener el III-72 como un sdlido con un color blanco
indeterminado .(312 mg, .94%) : pf 289-291 °C (dec.); H
RMN (DMSO) & 7.45 (1H, br s), 7.50-7.60 (5H, m), 7.80-
7.88 (2H, m), 7.40-7.50 (2H, m), 8.60-8.70 (1H, d), 10.70
(1H, s), 13.00-13.80 (2H, br 8); IR (B6lido)} 1699, 1624,
1607, 1570, 1539, 1506, 1486, 1398, 1333, 1256, 1177,

1004, 827, 764, 705; MS 332.3 (M+H)".

Ejemplo 302 (5-Metoxicarbonil-2H-pirazol-3-il)-(2-fenil-

quinazolin-4-il)-amina (III-73) : pf 271-273 °C; 'H RMN
(DMSO) & 3.95 (3H, s), 7.50-7.65 (5H, m), 7.80-7.98 (2H,
m), 8.40-8.50 (2H, m), 8.65-8.73 (1H, m), 10.80 (1H, =),
13.80 (1H, s); IR (sélido) 3359, 1720, 1624, 1597, 1561,
1538, 1500, 1475, 1435, 1410, 1358, 1329, 1283, 1261,
1146, 1125, 1018, 1010, 944, 827, 806, 780, 763, 703,

690, 670; MS 346.3 (M+H)".

Ejemplo 303 (5-Eidroximstil-2E-pirazol-3-11)-(2-fenil-

quinax lin-4-il)-amina (III-74) 3 Una solucién de (5-

Metoxicarbonil-2H-pirazol-3-il)-(2-fenil-quinazolin-4-

250
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il)-amina (III-73) (345mg, 1lmmol) en THF anhidro (10 mL)
fue tratada con borohidruro de litio (125mg, 5.75 mmol) a
65 °C por 5 horas. La mezcla fue enfriada a temperatura
ambiente y luego combinad; con HCl1l 2M, y acetato de
etilo. Se adicioné bicarbonato de sodio 8élido para
obtener un pH 8 y la mezcla resultante fue extraida con
acetato de etilo. Los extractos fueron secados sobre
gulfato de magnesio y concentrados. La purificaciém por
cromatografia flash (8103, gradiente metanol-
diclorometano) proporcioné el III-74 (95 mg, 30%) como un
sélido de color blanco indeterminado: pf 238-239 °C; H
RMN (DMSO) & 4.58 (2H, 4, CH2), 5.35 (1H, s, OH), 6.94
(1H, B), 7.50-7.60 (4H, m), 7.85-7.90 (2H, m), 8.48-8.54
(2H, m), 8.69 (1H, 1H), 10.40 (1H, s), 12.48 (1H, 8); IR
(sélido) 1652, 1621, 1603, 1575, 1558, 1539, 1532, 1480,
1373, 1320, 1276, 1175, 1057, 1037, 1007, 951, 865, 843,

793, 780, 7124; MS 318.2 (M+H)'.

Ejemplo 304 (5-Metoximetil-2H-pirazol-3-1l1)-(2-fenlil-

quinazolin-4-il)-amina (IXII-75) 1 pf 190-191 °C ; 'H RMN
(DMSO) 8 3.34 (3H, s), 4.45 (2H, s), 7.00 (1H, s), 7.50-
7.62 (4H, m), 7.82-7.90 (2H, m), B.45-8.52 (2H, m), 8.65
(1, br s), 10.50 (1H, s), 12.30 (1H, 8); IR (sélido)
3177, 1606, 1589, 1530, 1479, 1441, 1406, 1374, 1363,
1329, 1152, 1099, 999, 954, 834, 813, 766, 707, 691; MS

332.3 (M+H)".

Ejemplo 305 [5-(3-Hidroxiprop-1-il)-2H-pirazol-3-11]-(2-

fenil-quinazolin-4-il)-amina (IXII-76) : Una solucién de
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(5-benciloxipropil-2H-pirazol-3-il)-(2-fenil-quinazolin-

4-il)-amina (IXII-78) (200mg, 0.46mmol) en tolueno (4mL) ¥y
acetonitrilo (8mL) fue agitada con yoduro de
trimetilgililo {(0.64ml, 4.6émmol) a 55 °C por 3 horas para
proporcionar una solucién de color &mbar. Esta mezcla
fue diluida con acetato de etilo y bicarbonato de sodio
acuoso. Las capas resultantes fueron separadas, la capa
orgdnica fue secada sobre sulfato de magnesio vy
concentrada al vacfo. La purificacién por cromatografia
flash (Si02, gradiente metanol-diclorometano) proporcioné
un aceite amarillo (115mg). La trituracién con
diclorometano proporcioné III-76 como un sélido de color
bianco indeterminado secado a 75 °C bajo vacio (83mg,
52%) : pf 164-165 °C; 'H RMN (DMSO) 8§ 1.80-1.90 (2H, m),
2.70-2.80 (2H, m), 3.50-3.60 (2H, m), 4.59 (1H, 8), 6.80
(1H, 8), 7.50-7.60 (4H, m), 7.82-7.90 (2H, m), 8.48-8.53
(2H, m), 8.63 (1H, s), 10.40 (1H, s), 12.25 {(1H, B); IR
(sdlido) 1622, 1587, 1574, 1562, 1528, 1480, 1440, 1421,
1368, 1329, 1173, 1052, 1030, 1006, 952, 833, 762, 734,

706, 690, 671, 665; MS 346.0 (M+H)".

Ejemplo 306 ([5-(3-Metoxiprop-1-il)-2N-pirazol-3-1il]-(2-

fenil-quinazolin-é-1i1)-amina (III-77) 1 pf 169-170 °C ;
4 RMN (DMSO-d6) § 1.86-1.97 (2H, m), 2.75 (2H, t), 3.30
(3#, 8), 3.45 (2H, t), 6.80 (1H, 8), 7.50-7.60 (4H, m),
7.807.90 (2H, m), 8.45-8.55 (2H, m), 8.67 (1H, d), 10.30
(1H, s), 12.25 (1H, s8); IR (s6lido) 1620, 1591, 1572,
1532, 1476, 1425, 1408, 1373, 1326, 1117, 1003, 831, 764,

714, 695; MS 360.3 (M+H)".
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Ejemplo 307 [5-(3-Benciloxiprop-1-il)-2H-pirazol-3-1l1]-

(2-fenil-quinazolin-4-il)-amina (XIX-78) : pf 177-178 °C;
'H RMN (DMSO) & 1.92-2.03 (2H, m), 3.76-3.85 (2H, m),
3.52-3.62 (2H, m), 4.51 (2H, s), 6.82 (1H, s), 7.28-7.40
(5H, m), 7.46-7.58 (4H, m), 7.80-7.85 (2H, m), B8.47-8.52
(2H, m), B8.66 (1H, d), 10.45 (1H, B); IR (sélido) 1621,
1591, 1562, 1532, 1479, 1454, 1426, 1408, 1374, 1101,

1006, B35, 766, 738, 712, 696; MS 436.3 (M+H)".

Ejemplo 308 [5-(3~Aminoprop-1-il)-2H-pirazol-3-il]-(2-

fenil-quinazolin-4-il)-amina (IXI-79) 1 Una solucién de
[5-(3-tert-butoxicarbonilaminoprop-1-il)-2H-pirazol-3-

il)-(2-fenil-quinazolin-4-il)-amina (III-80) (250mg,
0.56mmol), en diclorometano (3mL) a 0 °C fue tratada con
TFA (2mL). La mezcla fue calentada a temperatura
ambiente y luego concentrada al vacio. El residuo fue
triturado y concentrado a partir de diclorometano (3x5mL)
y éter, luego triturado con diclorometano para
cristalizar la' sal de TFA. El 8élido resultante fue
recolectado por filtracién y disuelto en una mezcla de
etancl (3mL) y agua (3mL). Se adiconé carbonato de
potasio en porciones para obtener un pH 8 luego a la
mezcla le fue permitido cristalizar. El producto fue
recolectado por filtraciém y Becado a 80 °C al vacio para
proporcionar el III-79 como un polve de color blanco
indeterminado (122mg, 63%) : pf 205-207 °C; 'H RMN (DMSO)
& 1.68-1.83 (2H, m), 2.65-2.80 (4H, m), 6.80 (1H, 8),

7.50-7.60 (4H, m), 7.80-7.90 (2H, m), 8.45-8.53 (2H, m),
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8.65 (1H, d), 10.45 (1H, br s); IR (sélido) 1621, 1598,
1568, 1533, 1484, 1414, 1364, 1327, 1169, 1030, 951, 830,

776, 764, 705, 677; MS 345.3 (M+H)'.

Ejemplo 309 [5-(3-tert-Butoxicarbonilaminoprop-1-1il)-2H-

pirazol-3-1l1]-(2-fenil-quinazolin-4-il)-amina (III-B80) 1
pf 199-200 °C ; 'H RMN (DMSO) & 1.37 (9H, s), 1.71-1.82
(2H, m), 2.67 (2H, t), 3.00-3.11 (2H, m), 7.81 (1H, s),
7.99 (1H, s), 7.50-7.60 (4H, m), 7.80-7.85 (2H, m), 8.48-
8.52 (2H, m), 8.63 (1H, d), 10.40 (1H, s), 12.26 (1H, m);
IR (sélido) 2953, 1687, 1622, 1594, 1573, 1535, 1481,
1441, 1419, 1364, 1327, 1281, 1252, 1166, 1070, 1028,
998, 951, 848, 807, 768, 740, 728, 710, 693; MS 445.3

(M+H)*.

Ejemplo 310 5-Isopropilcarbamcil-2H-pirazol-3-il)-(2-

fenil-quinazolin-4-il)-amina (III-81) : *H RMN
(500MHz, DMSO-d6) & 1.20 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 4.13
(m, 1H), 7.42 (br. 8, 1lH), 7.61 (dd, J = 7.0, 7.7
Hz, 2H), 7.66 {(t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.71 (m, 1H),
7.99 (m, 2H), 8.39 (m, 1H), 8.42 (d, J = 7. 1 Hz,
2H), 8.74 (4, J = 8.2 Hz, 1H), 11.41 (br. s, 1H) EI-

MS 373.-2 (M+H); HPLC-Método C, R: 14.09 min.

Ejemplo 311 (5-Alilcarbamoil-2H-pirazol-3-il)-(2-fenil-

quinazolin-4-1l1)-amina (III-82) 1 2H RMN (500MHz, DMSO-
a6) 8 4.02 (m, 2H), 5.15 (m, 1H)}, 5.23 {m, 1lH), 5.94 (m,

1H), 7.45 (br. s, 1lH), 7.60 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 7.64 (m,
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1), 7.72 (m, 1H), 7.98 {(m, 2H), 8.43 (m 2H), 8.72 (d, J
= 8.2 Hz, 1H), 8.84 (br. s, 1H), 11.34 (br. s, 1H); EI-MS

371.2 (M+H); HPLC-Método C, R, 13.67 min.

Ejemplo 312 [5-(2-Metoxietiloarbamoil)-2H-pirazol-3-il}]-

(2-fenil-quinazolin-4-il)-amina (III-83) : H RMN
(500MHz, DMSO-d6) & 3.32 (s, 3H), 3.48 (m, 4H), 7.36 (br.
s, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.63 (m, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.98
(m, 2H), 8.41 (dd, J = 1.4, 7.0, 2H), 8.70 (m, 2H), 11.30
(br. s, 1H); EI-MS 389.2 (M+H): HPLC-Método C, R: 12.37

min.

Ejemplo 313 (5-Bencilcarbamoil-2H-pirazol-3-il)-(2-fenil-

quinazolin-4-il)-amina (III-84) : H RMN (500MHz, DMSO-

d6) 8 4.52 (4, J = 6.0 Hz, 2H), 7.29 (m, 1H), 7.38 (4, J

4.2 Hz, 4H), 7.58 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.63 (m, 1lH),

7.72 (m, 1H), 7.98 (m, 2H), 8.43 (d, J = 7.7 Hz, 2H),

.72 (4, 0 = 7.5 Hz, 1H), 9.23 (bxr. s, 2H), 11.34 (br. s,

1H) ; EI-MS 421.2 (M+H); HPLC-Método C, R 16.76 min.

Ejemplo 314 (5-Ciclohexilcarbamoll-2H-pirazol-3-1il)-(2-

fenil-quinazolin-4-il)-amina (III-85) s 'H RMN (500MHz,
DMSO-d6) 8 1.16 (m, 1H), 1.34 (m, 4H), 1.62 (d, J = 2.6
Hz, 1H), 1.76 (m, 2H), 1.85 (m, 2H), 3.79 (m, 1H), 7.43
(m, 1H), 7.60 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.65 (t, J = 7.1 Hz,

1H), 7.71 (dd4d, J

2.2, 5.4, 8.2 Hz, 1H), 7.98 (m, 2H),

8.35 (m, 1H), 8.43 (dd, J = 1.4, 7.2 Hz, 2H), 8.72 (4, J
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= 8.2 Hz, 1lH), 11.34 (br. B8, 1H) ; EI-MS 413.5 (M+H);

HPLC-Método C, R, 17.18 min.

Ejemplo 315 (5-Dletilcarbamoll-2H-pirazol-3-1il)-(2-fenll-

quinazolin-4-il)-amina (III-86) s H RMN (500MHz, DMSO-
d6) & 1.18 (br. s, 3H), 1.25 (br. s, 3H), 3.49 (br. s,
2H), 3.69 (b. s, 2H), 7.21 (s, 1H), 7.59 (t, J = 6.9 Hz,
2H), 7.62 (m, 1H), 7.70 (m, 1H), 7. 96 {(m, 2H), 8.39 (d,
J=7.1Hz, 2H), 8.74 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 11.37 (br. s,

1H) ; EI-MS 387.2 (M+H); HPLC-Método C, R; 14.50 min.

Ejemplo 316 [5-(Bencil-metil-carbamoil)-2H-pirazol-3-1il]-

(2-fenil-quinazolin-4-il)-amina (III-87): 'H RMN (500MHz,
DMSO-d6) & 3.33 (s, 3H), 4.75 (s, 2H), 7.26 (m, 1H), 7.31
(m, 1H), 7.38 (m, 4H), 7.58 (m, 2H), 7.70 (m, 1H), 7.95
(m, 3H), 8.26 (m, 1H), 8.40 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.75 (m,
1H), 11.2 (br. s, 1H); EI-MS 435.2 (M+H); HPLC-Método C,

Ry 16.77 min.

Ejemplo 317 (2-Fenil-guinaxolin-4-1l)-(5-propilcarbamoil-
2H-pirazol-3-il)-amina (III-88) : 'H RMN (500MHz, DMSO-
d6) § 0.94 (t, J = 7. 3 Hz, 3H), 1.57 (m, 2H), 3.24 {(q, J
= 6.5 Hz, 2H), 7.39 (br. s, 1H), 7.60 (t, J = 7.3 Hz,
2H), 7.64 (m, 1H), 7.71 (br. t, J = 6.5 Hz, 1H), 7.98 (m,
2H), 8.42 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 8.61 (br. s, 1H), 8.72 (4,
J = 8.5 Hz, 1H), 11.34 (br. s, 1H); EI-MS 373.3 (M+H);

HPLC-Método C, Ry 13.51 min.
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Ejemplo 318 [5-(Etil-isopropil-carbamoil)-2H-pirazol-3-

11]-(2-fenil-gquinazolin-4-il)-amina (TIX-89) : 'H RMN
.(SOOMHz, DMSO-d6) 8§ 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 6H), 1.52 (m,
2H), 1.59 (m, 1H), 3.79 (m, 2H), 7.53 (br. s, 1H), 7.57
(¢, J = 7.5 Hz, 2H), 7.65 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.71 (m,
1H), 7.99 (m, 2H), 8.23 (br. d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.46 (d,
J = 7.5 Hz, 2H), 8.74 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 11.34 (br. s,

1H) ; EI-MS 401.2 (M+H); HPLC-Método C, R; 15.51 min.

Ejemplo 319 (5-Ciclopropilcarbamoil-2E-pirazol-3-11)-(2-

fenil-quinazolin-4-il)-amina (III-90) 1 'H RMN (500MHz,
DMSO-d6) § 0.60 (m, 2H), 0.74 (m, 2H), 2.86 (m, 1H), 7.34
(br. s, 1H), 7.62 (m, 3H), 7.70 (m, 1H), 7.97 {(m, 2H),
8.41 (d, d = 7.9 Hz, 2H), 8.63 (br. s, 1H), 8.72 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 11.35 (br. s, 1H) ; EI-MS 371.2 (M+H); HPLC-

Método C, Ry 12.64 min.

Ejemplo 320 (5-XIsobutilcarbamoil-2H-pirazol-3-1l1)-(2-

fenil-gquinazolin-4-il)-amina (III-91) ¢« 'H RMN (500MHz,
DMSO-d6) & 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.88 (m, 1H), 3.12
(t, J = 6.4 Hz, 2H), 7.45 (br. 8, 1H), 7.58 (t, o = 7. 2
Hz, 3H), 7.64 (¢, J = 7.1 Hz, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.98 (m,
2H), 8.44 (dd, J = 1.3, 7.9 Hz, 2H), 8.62 (br. s, 1H),
B.72 (d, J = 8.3 Hz, 1lH), 11.33 (br. s, 1H); EI-MS 387.2

(M+H) ; HPLC-Método C, R 14.70 min.

Ejemplo 321 {5-[(38)-3-Metoximetil-pirrolidin-1-~

carbonil] -2B-pirazol-3~-1l)-(2-fenil-gquinazolin-4-1il1) -
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amina (IX1-93) s 'H RMN (SO0OMHz, DMSO-d6) & 2.00 (m, 2H),
2.12 (m, 1H), 3.29 (s, 3H), 3.45 (t, J = B.7 Hz, 1H),
3.57 (&4, J0 = 3.2, 9.3 Hz, 1H), 3.86 (m, 1H), 3.92 (m,
1H), 4.36 (m, 2H), 7.45 (br. s, 1H), 7.59 (¢, 0 = 7.2 Hz,
2H), 7.63 (m, 1H), 7.69 (m, 1H), 7.97 (m, 2H), 8.40 (d, J
= 7. 5 Hz, 2H), B.74 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 11.38 (br. s,

1H) ; BEI-MS 429.2 (M+H); HPLC-Método C, Ry 13.84 min.

Ejemplo 322 (2-Fenil-quinaxzolin-4-il)-(5-m-

tolylcarbamoil-2H-pirazol-3-il)-amina (IIT-94) 1 'H RMN
(S500MHz, DMSO-d6) 8 2.33 (s, 3KH), 6.97 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 7.27 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.62 (m, 7H), 7.72 (m,
1H), 7.98 (m, 2H), B8.46 (dd, J = 2.0, 7.9 Hz, 2H), B.71
(m, 1H), 10.29 (s, 1H), 11.31 (br. s, 1H); EI-MS 421.2

(M+H) ; HPLC-Método C, R 17.11 min.

Ejemplo 323 (2-Fenil-quinazolin-4-1il1)-(5-p-

tolylcarbamoyl-2H-pirazol-3-1l)-amina (III-95) : 'H RMN
(500MHzZ, DMSO-d6) & 2.30 (s, 3H), 7.20 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 7.62 (m, 5H), 7.68 (4, J = 8. 3 Hz, 2H), 7.72 (m,
1H), 7.98 (m, 2H), 8.46 (dd, J = 1.8, 7.0 Hz, 2H), 8.72
(m, 1H), 10.31 (s, 1H), 11.36 (br. s, 1H); EI-MS 421.2

(M+H) ; HPLC-Método C, R: 16.95 min.

Ejemplo 324 (5-Metilcarbamoil-2H-piraxzol-3-il)-(2-fenil-
quinazolin-4-il)-amina (IXII-96) : 'H RMN (500MHz, DMSO-
d6) 8§ 2.82 (d, J = 4.6 Hz, 3H), 7.31 (br. s, 1H), 7.62

(m, 3H), 7.69 (m, 1H), 7.97 (m, 2H), 8.42 (4, J = 7.1 Hz,
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2H), 8.59 (br. s, 1H), 8.71 (4, J = 8.0 Hz, 1H), 11.30
(br. B8, 1H); EI-MS 345.1 (M+H) ; HPLC-Método-C, R 11.02

min.

Ejemplo 325 [5-(Morfolin-4-carbonil)-2H-piraxol-3-1l]-(2-

fenil-quinazolin-4-il)-amina (III-97) 1 'H RMN (500MHz,
DMSO-A6) & 3.33 (m, 4H), 3.83 (m 4H), 7.34 (br. s, 1H),
7.53 (m, 4H), 7.86 (m, 2H), 8.43 (m, 2H), 8.67 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 10.70 (s, 1H), 13.56 (s, 1H); EI-MS 401.2

(M+H) ; HPLC-Método A, R: 2.68 min.

Ejemplo 326 [5-(l-Metilpiperazina-4-carbonil)-2H-piraz 1l-

3-111-(2-fenil-quinazolin-4-il)~-amina (IXI-98): 'H RMN
(500MHz, DMSO-d6) 8 2.25 (s, 3H), 2.43 (m, 4H), 3.87 (m
4H), 7.33 (br. s, 1H), 7.53 (m, 4H), 7.87 (m, 2H), B.45
(m, 2H), 8.67 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 10.70 (s, 1H), 13.30

(s, 1H); EI-MS 414.2 (M+H); HPLC-Método A, R: 2.38 min.

Ejemplo 327 [5-{(2-Hidroxietilcarbamoil-2H-pirazol-3-il]-

(2-fenil-quinaxzolin-4-1il1l)-amina (IIXT-99) : ‘H RMN
(500MHz, DMSO-d6)} & 3.36 (m, 2H), 3.52 (m, 2H), 4.79 (m,
1H), 7.50 (m, S5H), 7.83 (m, 2H), 8.50 (m, 4H), 10.52 (br.

8, 1H), 13.25 (s, 1H); EI-MS 375.1 (M+H); HPLC-Método A,

Ry 2.51 min.

Ejemplo 328 (5-Carbamoil-2H-pirazol-3-il)-(2-fenll-

quinazolin-4-1l)-amina (III-100) s A una solucién de 2,5-

dioxo-pirrolidin-1-il éster del acido 5-{(2-fenil-

287
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quinazolin-4-ilamino)-1H-pirazol-3-carboxilico (270 mg,
0.63 mmol) en DMF (20 ml) se adicioné una solucién de
amoniaco en 1,4-dioxano (0.5 M, 10 ml). Ia mezcla
resultante fue agitada a temperatura ambiente por 24 h.
Después de la concentracién de los solventes, el residuo
fue adicionado a agua (20 ml). El precipitado resultante
fue recolectado para proporcionar el III-100 (168 mg,
80%) como un sélido amarillo. 'H RMN (500MHz, DMSO-d6) &
7.77-7.51% {(m, 6H), 7.86 (br s, 2H), 8.11 (m, 1H), 8.50
{m, 2H), B.63 {(m, 1H), 10.52 (s, 1H), 11.25 (s, 1H); EI-

MS 331.1 (M+H); HPLC-Método A, R 2.52 min.

Ejemplo 329 (4-Bromo-2H-pirazol-3-1l)~-(2-fenll-

quinazolin~4-il)-amina (III-101) : Preparado de acuerdo
al Método A para proporcionar un sélido amarillo, pf 189
°c; ' RMN }nuso-ds) § 7.44-7.46 (3H, m), 7.58 (1H, m),
7.87 (2H, 4), 8.15 (1H, s), B8.31-8.34 (2H, m), 8.49 (1H,
d), 10.08 (1H, s), 13.13 (1H, s): IR (s6lido) 3286, 2969,

1738, 1632; MS 366.2/368. 2 (M+H)".

Ejemplo 330 (4-Bromo-5-metil-2H-piraxzol-3-il)-(2-fenil-

quinazolin-4-il)~amina (III-102) s pf 183-185 °C; 'H RMN
(DMSO) & 2.33 (3H, br s), 7.44-7.46 (3H, m), 7.57 (1H,
m), 7.84-7.87 (2H, m), 8.31-8.34 (2K, m), 8.48 (1H, 4),
10.05 (1H, s), 12.91 (1H, br s); IR (sélido) 3362, 3065,

2831, 1619, 1578; MS 380.2/382.2 (M+H)".



6" 29/

Ejemplo 331 (4-Cliano-2H-pirazol-3-1l1)-(2-fenil-

quinazolin-4-il)-amina (III-103) : pf > 250 °C; *H RMN
(DMSO) 8§ 7.47-7.49 (3H, m), 7.64 (1H, m), 7.91 (2H, m),
8.40-8.43 (2H, m), 8.53 (1H, d), 8.71 (1H, d), 10.61 (1H,
s), 13.60 (1H, s); IR (sélido) 3277, 3069, 2855, 2231,

1625; MS 313. 2 (M+H)'.

Ejemplo 332 (5-Metil-2H-piraxzol-3-1il)-(2-morfolin-4-il-

quinazolin-4-il)-amina (IXI-104) s pf 223-224 °C; H RMN
(DMSO) & 2.26 (3H, s), 3.65 (4H, m), 3.75 (4H, m), 6 : 44
(14, 8), 7.12 (1H, 4), 7.33 (1K, d), 7.56 (1H, t), B.37
(1H, 4), 10.01 (1H, s), 12.13 (1H, br s) ; IR (sélido)

1621, 1578, 1537, 1475, 1434, 1385; MS 311.0 (M+H)".

Ejemplo 333 (5-Metil-3E-pirazol-3-il)-(2-piperazin-1-il-

quinazolin-4-11)-amina (III-105) : pf 179-181 °C; 'H RMN
(DMSO) & 2.26 (3H, s), 2.74 (4H, br s), 3.71 (4H, br s},
6.43 (1H, s), 7.08 (1H, t), 7.30 (1H, d), 7.53 (1H, t),
8.34 (1H, d4), 9.50 (1H, s}, 12.08 (1H, br s); IR (sélido)

2853, 1619, 1603, 1566, 1549, 1539; MS 310.0 (M+H)’

Ejemplo 334 [2-(4-Metilpiperidin-1-il)-quinazolin-4-il1]-

{5-metll-2H-pirazol-3-il)-amina (IXI-106) : pf 148-150 C;
‘" RMN (DMSO) 8 1.06 (3H, d), 1.03 (2H, m), 1.51-1.70
(3H, m), 2.26 (3H, s), 2.86 (2H, m), 4.73 (2H, d), 6.44
(1H, 8), 7.06 (1H, d), 7.29 (1H, 4), 7.52 (1H, t), 8.32

(1K, d), 9.92 (1H, s8), 12.09 (1H, br s); IR (sélido)
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2917, 2840, 1629, 1593, 1562, 1546, 1486; MS 323.0

(M+H) *,

Ejemplo 335 [2- (4-Metllpiperazin-l-il)-quinazolin-4-il]-

(5-metil-2H-pirazol-3-1l)-amina (IIX-107) « pf 105-107
°C; 'H RMN (DMSO) 8§ 2.21 (3H, s), 2.26 (3H, s), 2.34 (4H,
m), 3.75 (4H, m), 6.45 (1H, s), 7.09 (1H, t), 7.31 (1H,
d), 7.54 (1H, t), 8.34 (1H, 4), 9.96 (1H, s), 12.12 (1H,
br s); IR (s6lido) 2934, 2844, 2804, 1620, 1593, 1572,

1536, 1476; MS 324.0 (M+H)*.

Ejemplo 336 (5-Metll-2H-pirazol-3-il)-(2-piperidin-i-il-

quinazolin-4-il)-amina (ITI-108) : pf 294 °C; 'H RMN
(DMSO) & 1.45-1.58 (4H, m), 1.63 (2H, m), 2.26 (3H, s8),
3.79 (4H, m), 6.45 (1H, br s), 7.06 (1H, t), 7.29 (1H,
d), 7.52 (1H, t), 8.33 (1H, d4), 9.92 (1H, s), 12.11 (1H,
br s); IR (s6lido) 2929, 2B47, 1632, 1591, 1500, 1482,

1437, 1382; MS 309.3 (M+H)".

Ejemplo 337 (2-Azepan-1-il)-quinazolin-4-1il1]-(5-metil-2H-

pirazol-3-il)-amina (III-109) 1 pf 269 °C; 'H RMN (DMSO)
8§ 1.50 (4H, br s), 1.76 (4H, br s), 2.25 (3H, s), 3.78
(4H, t), 6.55 (1H, br s), 7.03 (1H, t), 7.28 (1H, 4),
7.50 (1K, t), 8.33 (1H, 4), 9.92 (1H, s8), 12.09 (1H, br
8);: IR (sélido) 3427, 2963, 2927, 2909, 2872, 2850, 1623,
1595, 1586, 1568, 1504, 1486, 1468, 1386, 1427; MS 323.3

(M+H)*.
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Ejemplo 338 [2-(4-(2-Hidroxietilpiperidin-1-1l1)-

quinazolin-4-il1]-(5-metil-2H-pirazol-3-il)-amina (III~-
110)s pf 175 °C; 'H RMN (DMSO) 8 1.08 (2H, m), 1.38 (2H,
m), 1.57-1.83 (3H, m), 2.26 (3H, s), 2.85 (2H, t), 3.47
(2, m), 4.38 (1H, t), 4.75 (2H, 4&), 6.45 (1H, br a),
7.06 (1H, t), 7.29 (1H, d), 7.52 (1H, t), 8.32 (1H, d),
9.93 (1H, ), 12.12 (1H, br s); IR (sélido) 3365, 3073,
2972, 2868, 1622, 1604, 1586, 1568, 1486, 1463, 1440,

1394; MS 353.2 (M+H)'.

Ejemplo 339 (5-Ciclopropil-2B-pirazol-3-1il)-[2- (4~

metilpiperidin-i1-il)-quinazolin-4-il]-amina (IXI-111) :
A una s8olucién de (5-ciclopropil-lH-pirazol-3-il)-(2-
cloro-quinazolin-4-il)-amina (118 mg, 0.41 mmol) en tert-
butanol (3.0 mL) se adicionéd 4-metilpiperidina (0.49 mL,
4.1 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo
durante la noche. La mezcla de reaccién fue concentrada
al vacio y el residuo se disolvié en una mezcla EtOH:agua
(1:3,4 mL). Se adicioné carbonato de potasio (57mg, 0.41
mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 2
horas. La suspensién resultante fue filtrada, lavada con
agua (x2), y enjuagada con Et;0 (x2) para proporcionar el
III-111lcomo un sélido blanco (123mg, 85%) : pf 190 °C; 'H
RMN (DMSO) & 0. 66 (2H, s), 0.93 (5H, br s), 1.07 (2H,
d), 1.66 (3H, s), 1.91 (1H, 8), 2.B5 (2H, t), 4.72 (2H,
d), 6.33 (1K, s), 7.06 (1H, t), 7.29 (1H, d), 7.52 (1H,
t)., 8.31 (1H, 4), 9.95 (1iH, s), 12.18 (1H, br s); IR
(sélido) 2925, 2852, 1622, 1590, 1581, 1558, 1494, 1481,

1453, 1435, 1394; MS 349.2 (M+H)".
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Ejemplo 340 [2-(1,4-Dioxa-8-aza-spiro[4,5])dec-8-11)~

quinazolin-4-11]-(5-metil-2H-pirazol-3-1il)-amina - (III-
112): pf 191 °c; 'H RMN (DMSO) 8 1.65 (4H, s), 2.26 (3H,
8), 3. 90 (4H, s), 3.93 (4H, 8), 6.43 (lH, br s), 7.09
(1H, t), 7.32 (1K, 4), 7.54 (1H, t), 8.35 (1H, d), 9.99
(l1H, br s), 12.13 (1H, br s8); IR (sélido) 3069, 2964,
2927, 2868, 1618, 1581, 1568, 1540, 1495, 1481, 1435,

1390; MS 367.3 (M+H)".

Ejemplo 341 [2- (4-Clolopentilamino-piperidin-1-1l1)-

quinazolin-4-il]-(5-metil-2H-pirazol-3-il)-amina (IXI-
113)s pf 191 °C; 'H RMN (DMSO) & 1.33 (2H, d), 1.65 (4H,
s), 1.87 (2H, d), 2.20 (1H, s), 2.26 (3H, 8), 2.49 (2H,
s), 3.00 (2H, t), 3.36 (2H, B), 4.61 (2H, d), 6.45 (1H,
br s), 7.07 (1H, =), 7.31 (1H, d4), 7.52 (1H, s), 8.33
(1H, 4), 9.94 (1H, br s), 12.12 (1H, br s); IR (s6lido)
3371, 2943, 1622, 1600, 1581, 1545, 1509, 1463, 1440,

1390; MS 378.2 (M+H)®.

Ejemplo 342 [2- (4-Hidroxipiperidin-1-il)-quinazolin-4-

11]-(5-metil-2H-pirazol-3-il)-amina (IIXI-114): pf 123 °C;
H RMN (DMSO) & 1.34 (2H, d), 1.80 (2H, d), 2.26 (3H, s8),
3.24 (2H, t), 3.72 (1K, br s), 4.39 (2H, d), 4.70 (1R,
d), 6.44 (1H, br 8), 7.07 (1H, t), 7.30 (1H, d), 7.53
(1H, t), 8.33 (1H, d), 9.94 (1H, br s), 12.11 (1H, br s8);

IR (sélido) 3265, 3151, 2527, 2863, 1622, 1600, 1572,

3qY
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1540, 1504, 1476, 1440, 1390, 1349, 1066, 1098; MS 325.3

(M+H)*,

Ejemplo 343 (5-Ciclopropil-2E-pirazol-3-il)-[2-(4-

hidroxi-4-fenilpiperidin-1-il)-quinazolin-4-il]-amina

(III-115) : pf 131 °C; H RMN (DMSO) 8 0.64 (2K, q), 0.93
(2H, q), 1.68 (2H, d), 1. 83-1.97 (3H, m), 3.20-3.45 (2H,
m), 4.69 (2H, d), 5.11 (1H, s), 6.37 (1H, br =), 7.08
(1, &), 7.20 (iH, t), 7.31 (3H, t), 7.49 (2H, 4), 7.53
(1H, t), 8.33 (1H, 4), 9.98 (1H, br s), 12.18 (1H, br s);
IR (sélido) 3362, 2952, 2934, 2911, 2870, 2825, 1618,
1584, 1570, 1559, 1536, 1481, 1459, 1431, 1372, 1336,

1213, 994; MS 427.6 (M+H)",

Ejemplo 344 (5-Ciclopropil-2H-pirazol-3-1l1)-[2-(1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-quinazolin-4-il]-amina (IIX-116) 1
Preparado de acuerdo al Método E-I para proporcionar un
s8lido de color blanco indeterminado, pf 237 °C; H RMN
(DMSO-d6) & 0.79 (2H, s), 1.00 (2H, d), 1.99 (1H, m),
4.92 (4H, d), 6.72 (1H, br s8), 7.13 (1H, t), 7.33 (2H,
8), 7.30-7.48 (3H, m), 7.58 (1H, t), 8.40 (1H, d), 10.12
(1H, s), 12.17 (1H, s8); IR (sélido) 3449, 3318, 2850,
1623, 1595, 1577, 1541, 1509, 1482, 1432, 1391, 1359,

1141, 1027, 877, 814; MS 369.4 (M+H}".

Ejemplo 345 (2-Azepan-1-1il)-quinazolin-4-11]-(5-

ciclopropil-2E-pirazol-3-il)-amina (IXIX-117) 3 pf 199-200

°c; H RMN (DMSO-d6) & 0.60-0.70 (2H, m), 0.90-1.00 (2H,

)
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m), 1.45-1.57 (4H, m), 1.70-1.85 (4H, m), 1.88-1.97 (1H,
m), 3.75-3.87 (4H, m), 6.42 (l1H, s), 7.02 (1H, t), 7.27
(1H, d), 7.49 (1H, t), 8.29 (1H, d), 9.91 (1H, s), 12.19
(1H, br s8); IR (sélido) 2929, 1624, 1595, 1581, 1563,
1542, 1498, 1482, 1440, 1426, 1397, 1356, 1305, 1000,

825, 754; MS 349.2 (M+H)®.

Ejemplo 346 (5-Ciclopropil-2R-pirazol-3-11)-[2-(3,4~-

dihidro-1H-isoquinolin-2-1il)~-quinazolin-4-ill-amina (III-
118) : pf 182-184 °C; 'H RMN (DMSO) 8§ 0.75 (2H, d), 1.02
(24, d), 1.96 (1H, m), 2.89 (2H, m), 4.05 (2H, m), 4.94
(2H, ®), 6.46 (1H, s8), 7.10 (1H, t), 7.21 (4H, 4), 7.37
(11, 4), 7.55 (1H, 4), 8.36 (1H, d4), 10.05 (1H, s), 12,23
(1H, br s); IR (sélido) 1621, 1581, 1560, 1537, 1479,

1456, 1426, 1396, 1374, 1341, 1222; MS 383.3 (M+H)".

Ejemplo 347 {(5-Clclopropil-2H-pirazol-3-il)-[2-(2,3-

dihidro-indol-1-il)-quinazolin-4-il]-amina (III-119) ;3 pf
150-153 °C; 'H RMN (DMSO) & 0.74 (2H, d), 0.98 (2H, 4),
1.96 (1H, m), 3.15 (2H, t), 4.25 (2H, t), 6.45 (1H, br
B), 6.88 (1H, t), 7.09 (1H, t), 7.20 (2H, m), 7.53 (1H,
d), 7.65 (1H, t), 8.43 (2H, br s), 10.09 (1H, &), 12.28
(1H, br s); IR (sélido) 1621, 1588, 1577, 1564, 1537,

1487, 1455, 1425, 1386, 1259; MS 369.3 (M+H)".

Ejemplo 348 (5-Ciclopropil-2H-pirazol-3-1l1)-[2-(4-

hidroximetilpiperidin-i-il)-quinazolin-4-il]-amina (III-

120)s pf 142 ©°C; H RMN (DMSO) & 0.67 (2H, 4), 0.96 (2H,
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d)y, 1.10 (2H, q), 1.55-1.70 (3H, m), 1.91 (1H, m), 2.85
(2H, t), 3.28 (2H, B), 4.48 (1H, 8), 4.76 (2H, d4d), 6.34
(1H, s8), 7.06 (1H, t), 7.30 (1H, d4), 7.52 (1H, t), 8.31
(1H, 4), 9.96 (1H, s8), 12.19 (1H, s); IR (s6lido) 3363,
3000, 2927, 2854, 1618, 1604, 1573, 1536, 1509, 1477,
1436, 1395, 1354, 1314, 1241, 1186, 1091, 995, 941, 823;

MS 365.8 (M+H)'.

Ejemplo 349 {5-Ciclopropil-2H-pirazeol-3-1il1)-[2-(3,4~

dihidro-2H-quinolin-1-il) -quinaxzolin-4-il] -amina (Irxx-
121)s pf 137-145 °C ; H RMN (DMSO-d6) & 0.55 (2H, d),
0.88 (2H, 4), 1.78 (1H, m), 1.92 (2H, t), 2.75 (2H, t),
4.04 (2H, t), 6.20 (1H, br s), 6.97 (1H, t), 7.14 (1H,
m), 7.19 (1H, t), 7.42 (1H, 4), 7.61 (1H, t), 7.67 (1H,
d), 8.43 (1H, d), 10.04 (1H, s8), 12.21 (1H, br s); IR
(sélido) 1622, 1572, 1539, 1493, 1454, 1420, 1373, 1249;

MS 383.3 (M+H)*.

Ejemplo 350 (5-Metoxicarbonil-2B-pirazol-3-il)-[2-

(piperidin-i-il1)-quinazolin-4-il1l]-amina (III-122) s H
RMN (500MHz, CDCl,) & 1.7-1.8 (6H, m), & 3.8 (4H, m), &
3.9 (34, s), 8 5.5 (1H, s), & 7.15 (1H, t), & 7.4 (1H,

d, 8§ 7.6 (1H, t), & 8.0 (1H, d). HPLC-Método B,
{comenzando con H;0 95%) R 7.4 min; MS (ES+) 353.24

{M+H) .

Ejemplo 351 [5-(Piperidin-1-carbonil)-2H-pirazol-3-il1]-

[2-(piperidin-1-1il)-quinaxzolin-4-il]~amina (IXII-123) [
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HPLC-Método B, {comenzando con H;0 95% : TFA 0.1%) R, 8.0

min; MS (ES+) 406.30, (ES-) 404.30.

Ejemplo 352 (5-Eidroximetil-2H-pirazol-3-11)-[2-

(piperidin-i-il)-quinazolin-4-il)-amina (IIXI-124): A una
solucién del III-122 (10. 0 mg, 0.028 mmol) en THF (6 mL)
a temperatura ambiente s8se adicioné lentamente wuna
solucién 1M de LiAlH; en THF (0.05 mL, 0.05 mmol).
Después de 15 minutos, la solucién fue extinguida con
agua y HC1l 1N. El producto fue extraido de la capa
acuoga con EtOAc. La capa orgénica fue 8secada sobre
MgS0O;, filtrada, y concentrada al vacio. El residuo fue
purificado por HPLC preparatorio para proporcionar el
III-124 (4.0 mg, 44%). HPLC-Método B, (comenzando con Hz0
95% : TFA 0.1%) R 6.1 min; MS (ES+) 325.13 (M+H), (ES-}

323.13 (M-H).

Ejemplo 353 (5-Carbamoil-2E-piraxol-3-il)-[2-(piperidin-

1-il)-gquinazolin-4-il]-amina (XIXXI-125) 31 Una solucién del
ITI-122 (1.5 g, 4.3 mmol) en 2.0 M NH3;/MeOH (100 mL) fue
calentada a 110 °C por 2 dias. La mezcla de reaccién
café oscura fue concentrada al vacio para proporcionar un
aceite viscoso que fue purificado mediante columna de
cromatografia para producir 0.7 g (50%) de III-125. H
RMN (500MHzZ, CDyOD-d;) 8 1.6 (4H, m), 8 1.7 (2H, m), & 3.3

(1H, s), & 3.8 (4H, m), & 5.5 (1H, 8), & 7.15 (1H, t), &

7.45 (1H, 4), 8 7.55 (1H, t), & 8.0 (1H, d); HPLC-Método
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B, (comenzando con H;O0 95% : TFA (0.1%) R 5.9 min; MS

(ES+) 338.13, (ES-) 336.15.

Ejemplo 354 (5-Carbamoll-2H-pirazol-3-il)-[2-(4-

metilpiperidin-i1-il)-quinazolin-4-il]-amina (III-126)
HPLC-Método B, {(comenzando con HO 95% : TFA 0. 1%) R, 6.4

min ; MS (ES+) 352.19, (BES-) 350.20.

Ejemplo 355 (5,7-Difluoro-1E-indazcl-3-1l)-(2-fanll-

5,6,7,8-tetrahidrogquinazolin-4-il)-amina (III-127) ¢ H
RMN (500 MHz, DMSO-dé) & 13.7 (s, 1H), 10.3 (s, br, 1H),
7.90 (4, 2H), 7.52 (t, 1H), 7.45 (m, 3H), 7.26 (4, 1H),
2.99 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 1.95 (br, 4H) ppm; MS (ES+)

378.24 (M+H); (ES-) 376.23 (M-H); HPLC-Método A, R: 3.04

min.

Ejemplo 356 (2-Fenil-5,6,7,8-tetrahidroquinazolin-4-1il)-

(5-trifluorametil-1H-indazol-3-1l1)-amina (IXI-128)  H
RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 13.4 (s, 1H), 10.2 (s, br, 1H),
8.13 (s, 1H), 7.86 (4, 2H), 7.78 (d, 1H), 7.69 (d, 1H),
7.50 (t, 1H), 7.35 (dd, 2H), 2.89 (m, 2H), 2.72 (m, 2H),
1.90 (s, br, 4H) ppm; MS (ES+) 410.24 (M+H); (ES-) 408.

23 (M-H); HPLC-Método A, Ry 3.19 min.

Ejemplo 357 {(7-Fluoro-IH-indazol-3-11)-(2-fenil-

quinazolin-4-il)-amina (ITI-129) : 'H RMN (500 MHz, DMSO-
d6) 8 13. 6 (s, 1H), 11.1 (s, br, 1H), 8.65 (d, 1H), 8.03

(d, 2H), 7.95 (s, 2H), 7.67 {m, 1lH), 7.45 (m, 2H), 7.33
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(t, 2H), 7.22 (dd, 1H), 6.99 (td, 1lH) ppm. MS (ES+): m/e=

356.20 (M+H); HPLC-Método A R. 3.00 min.

Ejemplo 358 (5-Fluoro-lH-indazol-3-1l)-(2-fenll-

quinazolin-4-il)-amina (III-130) : 'H RMN (500 MHz, DMSO-
d6) & 13.2 (s, 1H), 11.3 (s, br, 1H), 8.67 (d, 1H), 8.04
(4, 2H), 7.96 (8, 2H), 7.70 (m, 1H), 7.58 (dd, 1H), 7.43
(m, 4H), 7.28 (td, 1H) ppm. MS (ES+) 356.20 (M+H); HPLC

Método A, R 3.00 min.

Ejemplo 359 (5, 7-Difluoro-1H-indazol-3-11)-(2-fenil-
quinazolin-4-il)-amina (III-131) s 'H RMN (500 MHz, DMSO-
d6) 8§ 13.7 (s, 1H), 8.65 (d, 1H), 8.04 (d, 2H), 7.95 (s,
2H), 7.68 (m, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.35 (m, 4H) ppm. MS

(BS+): m/e= 374.17 (M+H); HPLC-Método A, R 3.07 min.

Ejemplo 360 (1B-Indazol-3-1l1)-[2-(3-trifluorcmetil-

fenil)-quinazolin-4-il]-amina (III-132) s 'H RMN (500MHz,
DMSO-d6) & 7.06 (t, 1K), 7.42 (t, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.63
(t, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.98
(m, 2H), 8.33 (s, 1H), 8.46 (d, 1H), B.71 (4, 1H), 11.04
(br. s, 1H), 12.97 (s, 1H) ; EI-MS 406.1 (M+l) ; HPLC-

Método A, R 3.15 min.

Ejemplo 361 (2-Penil-quinazolin-4-il1)- (18-

pirazolol[4,3blpiridin-3-1il)-amina (III-133) s H RMN (500
MHz, DMSO-d6) 8 13.3 (s, br, 1H), 11.4 (s, br, 1H), B.78

(d, 1H), 8.58 {(dd, 1H), 8.24 (4, 1H), 8.10 (m, 2H), 7.95
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(d, 2H), 7.86 (t, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.44 (t, 2H) ppm. MS

(ES+) 339.11 (M+H); HPLC-Método A, R 2.63 min.

Ejemplo 362 [5- (3-Metoxi-fenil)-6-oxo-5,6-dlhydro-1H-

pirazolo[4,3-clpiridazin-3-il]- (2-fenil-quinazolin-4-
il)~-amina (III-134) : !H RMN (500 MHz, MeOH-d4) 8§ 8.65
{(d, 1H), 8.17 (m, 3H), 8.10 (4, 1H), 7.90 (t, 1H), 7.75
(t, 1H), 7.58 (m, 2H), 7.25 (t, 1H), 6.95 (m, 2H), 6.85

{d, 1H), 6.80 (s, 1H), 3.64 (s, 3H) ppm. MS (ES+): m/e=

462.2 (M+H).

Ejemplo 363 (6-Oxo-5-fenil-5, 6-dihidro-1H~-

pirazolo([4,3c]lpiridazin-3-1l1)-(2-fenil-quinazolin-4-11)-
amina (ITI-135): 'H RMN (500 MHz, MeOH-d4) 8§ 8.61 (d,
1H), 8.13 (m, 3H), 8.05 (d, 1H), 7.85 (t, 1H), 7.70 (t,
1H), 7.58 (m, 2H), 7.32 (m, 5H), 6.79 (s, 1H) ppm. MS

(ES+): m/e= 432.2 (M+H).

Ejemplo 364 [5- (4-Metoxi-fenil)-6-oxo-5, 6-dihidro-1B-

pirazolo[4,3-c]lpiridazin-3-il]-({2-fenil-quinazolin-4-1il1)-

amina (III-136) 1 MS (ES+) 462.2 (M+H).

Ejemplo 365 [5-(2,4-Dicloro-fenil)-6-oxo-5,6-dihidro-1H~

pirazolo(4,3-clpiridazin-3-il]-(2-fenil-quinazolin-4-1l1)-
amina (III-137) s 'H RMN (500 MHz, MeOH-d4) & B.63 (d,
iH), 8.17 (m, 4H), 7.89 (t, 1lH), 7.73 (t, 1H), 7.61 (t,
2H), 7.57 (4, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.21 (4, 1H), 6.84 (s,

1H) ppm. MS (ES+): m/e= 500.1 (M+H).
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Ejemplo 366 [6-Oxo-5-(3-trifluorometil-feall)-5, 6~

dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]lpiridazin-3-11]-(2-

fenilquinazolin-4-il)-amina (ITI-138) : 'H RMN (500 MHz,
MeOH-d4) & 8.55 (d, 1H), 8.19 (d, 2H), 7.92 (m, 2H), 7.65
(m, 3H), 7.45 (t, 2H), 7.25 (t, 1H), 7.13 (t, 1H), 7.05

(¢, 1H), 6.75 (s, 1H) ppm. MS (ES+): m/e= 500.2 (M+H).

Ejemplo 367 [6-0x0-5-(4-fenoxi-fenll) -5, 6-dihidro-1H~-

pirazolo[4,3-clpiridazin-3-1l1]-(3-fenil-quinazolin-4-11)-

amina (XII-139) : MS (ES+) 524.3 (M+H).
Ejemplo 368 [5-(4-Cloro-fenil)-6-oxo-5, 6~-dihidro-1H~
pirazolo[4,3-clpiridazin-3-il]-(2-fenil-quinazolin-4-11)-

amina (IXI-140) 3 MS (ES+) 466.2 (M+H).

Ejemplo 369 (2-imidazol-1-il-gquinazolin-4-1l1)-(1H~-

indazol-3-il)-amina (IXI-141) s H RMN (500MHz, DMSO-d6)
8§ 7.10 (t, 1H), 7.44 (t, 1H), 7.50 (br. s, 1H), 7.60 (4,
1H), 7.72 (m, 2H), 7.77 (m, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.98 (t,
1H), 8.73 (d, 1H), 8.96 (s, 1H), 11.23 (s, 1H), 13.06 (s

1H) ; EI-MS 328.1 (M+1l) ; HPLC-Método A, R 2.93 min.

Ejemplo 370 (1E-Indazol-3-il)-(2-(2-metil-imidaxzol-1-11-

quinazolin-4-il]l-amina (ITI-142) : *H RMN (500MHz, DMSO-
d6) 8 2.48 (s, 3H), 7.10 (t, 1H), 7.43 (t, 1H), 7.57 (4,

1H), 7.60 (d, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.76 (td, 1H), 7.86 (4,

iH), 7.91 (d, 1H), 8.01 (td, 1H), 8.72 (d, 1H), 11.15 (s,
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1H), 13.10 (s, 1H); EI-MS 342.1 (M+1l); HPLC-Método A, R

3.06 min,

Ejemplo 371 (1H-Indazol-3-1il)-(2~piperidin-1-il-

quinazolin-4-il)-amina (III-143) : 'H RMN (500MHZ, DMSO-
d6) & 1.48 (m, 6H), 3.60 (m, 4H), 7.11 (t, 1H), 7.52 (t,
1H), 7.55 (4, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.75 (d,
1H), 7.90 (t, 1H), 8.58 (d, 1H), 11.82 (br. s, 1H), 13.25

(s, 1H) ; EI-MS 345.1 (M+l); HPLC-Método A, Ry 3.03 min,

Ejemplo 372 (lH-Indazol-3-11)-[2-({octahidro-quinolin-1-

11)-quinaxzolin-4-il]-amina (III-144) : 'H RMN (500MHz,
DMSO-d6) & 0.6-1.9 (m, 13 H), 3.15 (m, 1H), 3.25 (m, 1H),
4.0 (m, 1H), 7.10 (t, 0.SH), 7.12 (t, 0.5H), 7.55 (m,
2H), 7.66 (d, 0.5 H), 7.69 (4, 0.5 H), 7.77 (d, 1H), 7.91
(t, 1H), 8.55 (4, 0.5 H), 8.59 (d, 0.5 H), 11.46 (s, 0.5
H), 11.54 (s, 0.5 H), 11.78 (s, 0.5 H), 11.84 (s, 0.5 H),
13.10 (s, 0.5 H), 13.12 (s, 0.5 H); EI-MS 399.3 (M+l);

HPLC-Método A, R 3.37 min.

Ejemplo 373 (1H-Indazol-3-11)-[2-(2,6-dimetil-morfolin-4-

il) -quinazolin-4-il]-amina (IIXI-145) : 1H RMN (500MHz,
DMSO-d6) 8 1.0 (m, 6H), 4.0 (m, 6H), 7.12 (t, 1H), 7.41
(td, 1H), 7.56 (t, 1H), 7.58 (4, 1H), 7.68 (ad, 1H), 7.77
(c, 1H), 7.93 (t, 1H), 8.60 (4, 1H), 11.69 (s, 1H), 13.16

(s, 1H); EI-MS 375.3 (M+l); HPLC-Método A, R 2.93 min.
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Ejemplo 374 (5-Metll-2H-piraz 1-3-11)-(2-fenil-pirimidin-

4-11)-amina (IV-1)s pf 245-246 °C; H RMN (DMSO) § 2.26
(34, 8), 6.32 (1H, br B), 7.07 (1H, br s), 7.48-7.54 (3H,
m), 8.33-8.39 (3H, m), 9.87 (1H, s), 12.03 (1H, s); IR
(s61ido) 1628, 1589, 1579, 1522, 1479, 1441, 1393, 1336;

MS 252.2 (M+H)*.

Ejemplo 375 [6-{4-Acetamidofenilsulfanil)-2-fenil-

pirimidin-4-il]-(5-metil-aH-pirazol-3-il)-amina (IV-3):

Una suspensién de Fenclorim (4,6-dicloro-2-
fenilpirimidina) (0. 1g, 0.44 mmol) , 3-amino-5~
metilpirazol (0.045 g, 0.47 mmol), N,N-

diisopropiletilamina (0.08 ml, 0.47 mmol) y yoduro de
sodio (0.067 g, 0.44 mmol) en n-butanol (5 ml) fueron
calentados a 117 °C por 18 horas. El solvente fue
removido al vacio y el producto crudo purificado por
cromatografia flash (Bilica gel, 3: 2 Petrol: EtOAc) para
proporxrcionar 0.037 g (rendimiento 29 %) de (6-Cloro-2-
fenil-pirimidin-4-il)- (5-metil-2H-pirazol-3-il)-amina

como un 8d8lido de color blanco indeterminado. Una
suspensién de la anterior pirimidina (0.037 g, 0.13 mmol)
y ticacetamidotiofenol (0.108 g, 0.64 mmol) en tert-
butanol fue calentada a 85 °C bajo nitrégeno por 2 dias.
La mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura ambiente
Yy el solvente removido al vacio. El concentrado fue
disuelto en EtOAc, y lavado con NaHCO; (sat, ac.). La
capa orginica es concentrada al vacfo, y el producto
crudo mediante HPLC preparativo. El disulfuro residual

que ain permanece en la mezcla después del HPLC puede ser
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removido por precipitacién a partir de EtOAc vy
filtracién. El licor madre fue concentrado para
proporcionar el IV-3 (7mg, rendimiento 13 %) como un
sé6lido de color blanco indeterminado: pf 235-236 °C; H
RMN (DMSO) & 2.10 (3H, s), 2.21 (3H, s), 6.33 (1H, br s),
7.50 {3H, m), 7.7-7.59 (2H, m), 7.76-7.78 (2H, m), 8.25
(2H, m), 9.72, 10.26 y 11.93 (3 H, 3 x br 8); IR (s86lido)
1669, 1585, 1551, 1492, 1392, 1372, 1312, 1289, 1259,

1174, 1102, 1089, 1027, 1015, 984; MS 417.3 (M+H)",

Ejemplo 376 [2-(4-NMetllpiperidin-1-il)-pirimidin-4-i1]-

(5-metil-2H-pirazol-3-il)-amina (IV-4): pf 215-216 °C ;
'H RMN (CD:OD) & 0.96 (3H, d), 1.16 (2H, m), 1.66 (3H, m),
2.27 (3H, sB), 2.86 (2H, t), 4.58 (2H, m), 4.78 (2H,
intercambio de protones), 6.13 (2H, m), 7.83 (1H, d4); IR
(sélido) 1593, 1550, 1489, 1436, 1331, 1246, 1231; MS

273.1 (M+H)".

Ejemplo 377 [2-(4-Metllpiperidin-1-il)-5-nitropirimidin-

4-1l1]-(5-metil-2H-pirazol-3-il)-amina (IV-5): pf 185-187
°c; 'H RMN (DMSO) 8 0.93 (3H, d), 1.06-1.18 (2H, m),
1.68-1.80 (3H, m), 2.26 (3H, s8), 3.01-3.12 (2H, m), 4.63
(15, 4), 4.80 (1H, d4), 6.39 (1H, s), 9.00 (1H, s8), 10.41
(1H, s), 12.36 (1H, s); IR (sélido) 1589, 1517, 1479,

1446, 1346, 1317, 1246, 1222, 1055; MS 318.2 (M+H)*.

Ejemplo 378 [5-Amino-2-(4-Metilpiperidin-1-i1)-pirimidin-

4-11]-(5-metil-2H-pirazol-3-il)-amina (IV-6) : A una
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solucién del IV-5 (48 mg, 0.151 mmol) en etanol (2..0 mL)
se adiciond dicloruro de estafio dihidratado (171 mg,
0.756 mmol) y la mezcla resultante fue calentada a
reflujo por 3 horas. La reaccién fue enfriada a la
temperatura ambiente y vertida en una mezcla de NaOH 1M :
diclorcmetano : propanol (18 : 8 : 4 mL) y agitada por 15
minutos. Las capas fueron separadas y la capa acuosa
extrafda dos veces c¢on diclorometano. Las capas
orgénicas combinadas fueron concentradas al vacio y el
residuo purificado por cromatograffia flash (silica gel,

gradiente diclorometanc : MeOH) para proporcionar el IV-6
como un sélido gris (27mg, 63%); 'H RMN (DMSO) & 0.88-
1.04 (5H, m), 1.55-1.62 (3H, m), 2.21 (3H, s), 2.70 (2H,
m), 3.36 (2H, m), 4.40 (2H, m), 6.37 (1H, s8), 7.49 (1H,

8), 8.40 (1H, s8), 11.92 (1H, br 8); MS 288.2 (M+H)".

Ejemplo 379 [S-Mno-ﬁ-n.til-z-(l-mtilp:lpo:'.':ldin-l-il)-

pirimidin-4-11]-(5-metil-2E-pirazol-3-il)-amina (TV=7):
pf 172-175 °Cc; 'H rRMN (DMSO) 8§ 0.90 (3H, d), 1.03 (2H,
m), 1.52-1.62 (3H, m). 2.13 (3H, B), 2.20 (3H, B), 2.69
(2H, m), 3.92 (2H, br s), 4.44 (2H, d), 6.35 (1H, 8),
8.41 (1H, s8), 11.85 (1H, br s); IR (sdélido) 1612, 1589,

1489, 1446, 1317; MS 302.5 (M+H)".

Ejemplo 380 [6-Metil-2-(4-metil-fenil)-pirimidin-4-11]-

(5-fenll-2B-pirazol-3-1l)-amina (IV-10): MS 342.34 (M+H):

HPLC-Método E, R; 1.334 min,
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Ejemplo 381 [2-(4-Cloro-fenil)-6-metil-pirimidin-4-11]-

(5-furan-2-i11-2H-pirazol-3~il)-amina (IV-11): MS 352.11

(M+H) ; HPLC Método E, R; 1.194 min.

Ejemplo 382 5=-Furan-2-1l1-2H-pirazol-3-1l1l)-(6-metil-2-

fenil-pirimidin-4-il)-amina (IV-12): MS 318.21 (M+H);

HPI.C-Método E, 1.192 min.

Ejemplo 383 [6-Metll-2-(4-trifluorometil-fenil)-

pirimidin-4-i1]-(5-fenil-2-1i1-2E-pirazol-3-il)-amina (IV-

13)s MS 396.24 (M+H); HPLC-Método E, R¢ 1.419 min.

Ejemplo 384 (5-Furan-2-1l-2H-pirarol-3-il)-[6-metil-2-(4-

trifluoramatil-fenil)-pirimidin-4-1l1]-amina (IV-14) : MS

386.08 (M+H); HPLC-Método E 1.347 min.

Ejemplo 385 [2-(2,3-Dihidro-benzo[l,4]dioxin~-2-11)-6-

metil-pirimidin-4-1l1]-(5-furan-2-1l1-2B-piraxzol-3-il)-
amina (IV-15): MS 376.18 (M+H); HPLC-Método E, R 1.181

min.

Ejemplo 386 [2-(2,3-Dihidro-bezo[l,4]ldioxin-2-11)-6-etil-

pirimidin-4-1l1]-(5-metil-2H-pirazol-3-il)-amina (IV-16):

MS 338.17 (M+H); HPLC-Método E, R 1.082 min.

Ejemplo 387 (6-Etil-2-fenil-pirimidin-4-il)-(5-metil-2H-

pirazol-3-il)-amina (IV-17): MS 280.18 (M+H); HPLC-Método

E, R 1.024 min.
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Ejemplo 388 (6-Metll-2-fenll-pirimidin-4-i1l1)-(S-fenil-2H-

pirazol-3-il)-amina (IV-19):s MS 328.51 (M+H); HPLC-Método

E, Re 1.192 min.

Ejemplo 389 [6-Etil-2-(4-triflucrometil-fenil)-pirimidin-

4-11]-(5-metil-2H-pirazol-3-1l)-amina (IV-20): MS 348.5

(M+H) ; HPLC-Método E, R: 1.224 min.

Ejemplo 390 {(5-Furan-2-il-2H~pirazol-3-il)-[6-metil-2-(4-

metil-fenil)-pirimidin-4-il]-amina (IV-21): MS 332.23

(M+H) ; HPLC-Método E, R 1.139 min.

Ejemplo 391 (6-Metoximetll-2-fenil-pirimidin-4-11)-(5-

metil-2H-pirazol-3-il)-amina (IV-22): MS 296.31 (M+H);

HPLC-Método E, Ry 0.971 min,.

Ejemplo 392 (5,6-Dimetil-2-fenil-pirimidin-4-1l1l)-(5-~

metlil-2B-pirazol-3-il)-amina (IV-23): MS 2B0.2 (M+H):

HPLC-Método E, Ry 0.927 min.

Ejemplo 393 (6-Metil-2-fenil-pirimidin-4-1l)-(5-metil-2H-

pirazol-3-il)-amina (IV-24): MS 266.18 (M+H); HPLC-Método

E, Ry 0.925 min.

Ejemplo 394 [6-BEtil-2-(4-metil-fenil)-pirimidin-4-1i1]-(5-

metil-2H-pirazol-3-il)-amina (IV-25):1 MS 294.46 (M+H);

HPLC-Método E, R, 1.174 min.
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Ejemplo 395 [2-(4-Cloro-femll)-6-etil-pirimidin-4-11]-(5-

metll-2H-plrazol-3-il)-amina (IV-26): MS 314, 42 (M+H);

HPLC-Método E R; 1.213 min.

Ejemplo 396 (5-Metll-lE-pirazol-3-il)-(6-metil-2-p-tolil-

pirimidin-4-il)-amina (IV-27): MS 280.45 (M+H); HPLC-

Método E, R 1.135 min.

Ejemplo 397 (1E-Indazol-3-11)-(6-metoximetil-2-fenil-

pirimidin-4-il)-amina {(IV-28): 'H RMN (500 MHz, DMSO) §
3.57 (3H, 8), 4.65 (2H, s), 7.23 (lH, J=7.5 Hz, t), 7.52
(14, J=7.6 Hz, t), 7.63 (4H, m), 7.75 (1H, br), 8.13 (1H,
J=5.5 Hz, br d), 8.44 (1H, J=5.7 Hz, br d), 10.6 (1H,
br), 12.8 (1H, br s) ppm; HPLC-Método A, R 2.944 min; MS

(FIA) 332.1 (M+H)".

Ejemplo 398 (5-Metil-2H-pirazol-3-il)-(2-piridin-4-il-

tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-amina (IV-29): H RMN (DMSO)
8§ 2.34 (3H, B8), 6.66 (1H, 8), 7.53 (1H, d4), 7.84 (1H, d),

8.32 (2H, d), 8.70 (2H, d); MS 309.6 (M+H)".

Ejemplo 389 (5-!htil-2!-pira:ol-3-11)-(z-fenil-

pirido[3,4-d]lpirimidin-4-il)-amina (IV-30)s pf 225 °C; 'H
RMN (DMSO) & 2.35 (3H, s), 6.81 (1H, B), 7.50-7.63 (3H,
m), 8.45-8.52 (2H, m), 8.54 (1H, d), 8.62 (1H, d), 9.20
(1H, s), 10.79 (1H, =), 12.38 (1H, br B); IR (86lido)
2958, 2917, 2852, 1593, 1565,.1524, 1467, 1450; MS 303.2

(M+H) *.
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Ejemplo 400 (5-Metil-2H-pirazol-3-1l)-(2-fenil-

pirido[2,3-d]pirimidin-4-1il) -uﬂ.n;. (IV=31): A una
solucién de 4-cloro-2-fenil-pirido[2,3d]lpirimidina (J.
Pharm. Belg., 29, 1974, 145-148) (109mg, 0.45 mmol) en
THF (15 mL) se le adicioné 3-amino-5-metil pirazol (48
mg, 0.5 mmol) y la mezcla- resultante se calentd a 65 °C
durante la noche. La mezcla fue enfriada a temperatura
ambiente y la suspensién resultante fue filtrada 4 lavada
con Etz0. El sélido fue disuelto en una mezcla EtOH :
agua y el pH ajusta:do a pH 7. Lo acuoso fue extractado
dos veces con acetato de etilo y las capas orgdnicas
combinadas fueron secadas (MgS0,) , filtradas, )4
concentradas al vacio. El resiudo fue purificado
mediante cromatografia flash (S5i0;, gradiente DCM-MeOH)
para proporcionar el IV-31l como un sélido de color blanco
indeterminado (69 mg, 508%) : pf 234 °C ; 'H RMN (DMSO) L)
2.14 (3H, 8), 5.99 (1H, 8), 7.20-7.40 (3H, m), 7.40-7.50
(3H, m), 8.60 (1H, d), 8.79 (1H, d4), 12.82 (1H, br s); IR
(sélido) 2957, 2921, 2857, 1644, 1560, 1459, 1427; MS

303.2 (M+H)".

Ejemplo 401 (5-Cicloproplil-2H-pirazol-3-1il)-(2-fenil-
pirido[3,4-d]pirimidin-4-1il)-amina (IV-32):1 86lido de
color blanco indeterminado, pf 232-233 °C; 'H RMN (DMSO)
8 0.70-0.85 (2H, m), 0.90-1.05 (2H, m), 1.05-2.07 (1H,
m), 6.75 (1H, B}, 7.50-7.75 (3H, m), 8.40-8.70 (4H, m),

9.20 (1H, s), 10.80 (1H, 8), 12.41 (1H); IR (sdlido)
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3178, 1601, 1573, 1532, 1484, 1452,. 1409, 1367, 1328,

802, 781, 667; MS 329.2 (M+H)"*.

Ejemplo 402 [2-(4-Metllpiperidin-1-1il)-purin-4-11]-

(5metll-2H-pirazol-3-il)-amina (IV-33) 1 A una suspensién
de 2, 4-dicloro-purina (2.0 g, 10.6 mmol) en etanol
anhidro (10 mL) se adicioné 5-metil-l1H-pirazol-3-il amina
{(2.05 g, 21.2 mmol). La mezcla resultante fue agitada a
temperatura ambiente por 48 h. El precipitado resultante
fue recolectado mediante filtracién, lavado con etanol, y
secado bajo vacio para proporcionar 1.524 g (rendimiento
58%) de (2-cloro-purin-4-il)-(5-metil-lH-pirazol-3-il)-
amina que fue empleada en 1la préxima etapasin
purificacién adicional. A una solucién de (2-cloro-
purin-4-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina (200 mg, 0.80
mmol) se adicioné 4-metilpiperidina (4 mL, 8.01 mmol) y
la mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante la
noche. El solvente fue evaporado y el residuo disuelto
en una mezcla EtOH: agua (1: 3,4 mL). Se adicioné
carbonato de potasio (57mg, 0.41 mmol) y la mezcla fue
agitada a temperatura ambiente por 2 horas. La
suspensién resultante fue filtrada, lavada con agua (x2)
Y enjuagada con Et;0 (x2) para proporcionar el IV-33 como
un sélido blanco (225mg, 90%) : pf > 300 °C; 'H RMN
(bMso) & 0.91 (3H, d), 1.10 (2H, m), 1.65 (3H, m), 2.24
(3H, 8), 2.84 (2H, m), 4.60 (2H, m), 6.40 (1H, B), 7.87
(1H, m), 9.37-9.59 (1H, m), 12.03-12.39 (2H, m); IR
(sélido) 1651, 1612, 1574, 1484, 1446, 1327, 1317, 1255,

1203; MS 313.3 (M+H)".

f
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Ejemplo 403 (5-Ciclopropil-2H-pirazol-3-1il1)-[2-(4-

matilpiperidin-1-1l1)-pirrolol[3,2-d]lpirimidin-4-il]-amina
(IV-34): 86lido blanco; 'H RMN (DMSO) & 0.65 (2H, m),
0.91-0.96 (5H, m), 1.08 (2H, m), 1.58-1.64 (3H, m), 1.89
(1H, m), 2.77 (2H, t), 4.57 (2H, 4), 6.09 (l1lH, 8), 6.38
(1H, s), 7.33 (1H, s8), 9.42 (1H, s), 10.65 (1H, 8), 12.02

(1H, br s); MS 338.3 (M+H)".

Ejemplo 404 [6-Bencll-2-fenil-5,6,7,8-

tetrahidropirido[4,3-dlpirimidin-4-11] - (5-fluoro-1H-

indazol~3-il)amina (IV-35) : 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
13.0 (s, 1H), 10.4 (s, br, 1H), 9.73 (s, 1H, TFA-OH),
8.00 (d, 2H), 7.64 (m, 2H), 7.59 (dd, 1H), 7.52 (m, 3H),
7.41 (t, 1H), 7.31 (m, 3H), 7.14 (dd, 1H), 4.58 (s, 2H),
4.35 (br, 2H), 3.74 (m, 2H), 3.17 (s, 2H) ppm. MS (ES+):

m/e= 451.30 (M+H); HPLC-Método A, Tye: 2.96 min.

Ejemplo 405 (5-Fluoro-lH-indazol-3-1l1)-(2-fenil-5,6,7,8-

tetrahydro-pyrido[4,3-dlpirimidin-4-il)-amina {IV-36):
Preparado a partir de IV-35 (0. 13 mmol) mediante el
tratamiento con un peso igual de Pd/C (10%) en 4.4% HCOOH
en MeOH a temperatura ambiente por 12 h. La mezcla fue
filtrada a través de celita, el filtrado fue evaporado, y
el producto crudo fue purificado por HPLC para
proporciconar el IV-36 como un s8élido amarillo con un
rendimiento del 35%. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) § 12.9 (s,

1H), 9.06 (s, 1H), 7.99 (4, 2H), 7.57 (44, 1H), 7.34 (m,



1H), 7.28 (m, 3H), 7.22 (4, 1H), 3.83 (s, 2H), 3.05 (m,
2H), 2.72 (m, 2H) ppm. MS (ES+): m/e= 361.20 (M+H); HPLC-

Método A, Tre: 2.68 min.

Ejemplo 406 (5-Metil-2H-pirazol-3-1l1)-(3-fenil-

isoquinolin-1-il)-amina (V-1) s A una 8solucién de 1-
cloro-3-fenilisoquinolina (J. Het. Chem., 20, 1983, 121-
128) (0.33g, 1.37 mmol) en DMF (anhidro, 5 mL) se
adicioné 3-amino-5-metilpirazol (0.27g, 2.74 mmol) vy
carbonato de potasio (0.57g, 4.13 mmol) y la mezcla
resultante fue calentada a reflujo por 6 horas. La
mezcla de reaccién fue entonces enfriada y el solvente
removido al vacio. El residuo fue extraido dos veces con
acetato de etilo y las capas organicas combinadas fueron
lave.ldos con salmuera, secadas (MgSO,), filtradas vy
concentradas al vac{o. El producto crudo fue purificado
mediante cromatograf{ia flash (Si0., gradiente DCM-MeOH)
para proporcionar el V-1 como un aceite incoloro; H RMN
(MeOD} & 2.23 (3H, .8), 5.61 (1H, 8), 7.41 (1H, m), 7.52

(2H, m), 7. 62 (1H, m), 7.81 (1H, m), 8.07. (1H, &), 8.19

(24, m), 8.29 (1H, s), 8.54 (1H, d); MS 301. 2 (M+H)".

Ejemplo 407 {1H-Indazol-3-1il1)-[3-(2-trifluorometil-
fenil)-isoquinolin-i-il]-amina (V-2): Una solucién de 1-
cloro-3-(2-trifluorometil-fenil)-isoquinolina (100 mg,
0.326 mmol) y lH-indazol-3-ilamina (86 mg, 0.651 mmol) en
etanol (3 mL) fue calentada a 160 °C y el solvente fue
evaporado con una corriente de nitrégeno. El aceite

remanente fue entonces calentado a 160 °C por 18 horas
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bajo nitrégeno. El material fundido resultante fue
disuelto en metancl 5% : diclorometano (50 mL), lavado
con bicarbonato de sodio acuoso saturado (1 x 25 mL)
luego secado sobre sulfato de magnesio. La purificacién
mediante cromatografia de s:i.l_:i.ca gel (25% a 50% hexano

acetato de etilo) proporcioné el V-2 como un sélido
amarillo (35 mg, 27%). 'H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & 9.78
(br s, 1H), 8.62 (d, 1H), 7.9-7.85 (m, 1H), 7.78-7.72 (m,
1H), 7.70-7.68 (m, 1H), 7.65-7.62 (m, 1H), 7.60-7.55 (m,
1H), 7.52-7.45 (m, 3H), 7.41-7.38 (m, 1H), 7.28-7.25 {(m,
1H), 7.18 (s, 1H), 6.95-6.92 (m, 1H), 5.76 (s, 1H); LC-MS

(ES+) m/e= 405.18 (M+H); HPLC-Método D R, 2.74 min.

Ejemplo 408 (5,7-Difluoro~l1H-indazol-3-11)~-[3-

(2trifluorometil-fenil)-isoquinolin-1-il]-amina (V-3)
Preparado a partir del 5,7-difluoro-l1H-indazol-3-ilamina
para proporcionar el compuesteo V-3 como un sélido
amarillo (90 mg, 63%). 'H RMN (500 MHz, de-DMSO) & 13.25
(s, 1H), 9.92 (br s, 1H), 8.61 (4, 1H), 7.9 (4, 1H),
7.81-7.49 (m, 6H), 7.26-7.2 (m, 2H), 7.12-7.10 {(m, 1H);
LC-MS (ES+) m/e= 441.16 (M+H); HPLC-Método D, R, 3.58

min.

Ejemplo 409 (5-Metll-2EH-pirazol-3-il})-(2-fenil-quinolin-

4-1l)-amina {(Vv-4)1: A una mezcla de 4-cloro-2-
fenilqu‘:ll.nolina (J. Het. Chem., 20, 1983, 121-128) (0.53g,
2.21 mmol) en difenileter (5 mL) se adiciond 3-amino-5-
metilpirazol (0.43g, 4.42 mmol) y la mezcla resultante

fue calentada a 200 °C durante la noche con agitacién.
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La mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura ambiente
y entonces fue adicionado el éter de petroleo (20 mL) vy
el precipitado resultante fue aislado por filtracién. E1
B6lido crudo fue purificado por cromatografia flash
(Si0;, gradiente DCM-MeOH) para proporcionar el V-4 como
un sélido blanco: pf 242-244 °C; 'H RMN (DMSO) 8§ 2.27
(3H, 8), 6.02 (1H, 8), 7.47 (2H, d), 7.53-7.40 (2H, br
m), 7.67 (1H, m), 7.92 (1H, m), B.09 (2H, 4), B8.48 (2H,
m), 9.20 (1H, s), 12.17 (1H, br =s); IR (sdlido) 1584,

1559, 1554, 1483, 1447, 1430, 1389; MS 301.2 (M+H)".

Ejemplo 410 (lH-Indazol-3-1l1)-(2-fenil-quinolin-4-il1)-

amina (V-5): !H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & 12.78 (s, 1H),
9.50 (s, 1H), 8.65 (d, 1H), B.15 (s, 1H), 8.04-7.98 (m,
3H), 7.94 (s,. 1H), 7.78-7.75 (m, 1H), 7.60-7.40 (m, 6H),
7.15-7.10 (m, 1H). LC-MS (ES+) m/e= 337.11 (M+H); HPLC-

Método D, R 2.10 min.

Ejemplo 411 {2-Fenll-quinolin-4-1l1)-(1HE-pirazolo[4,3-

blpiridin-3-il)-amina (V-6): 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
13.6 (s, 1H), 11.4 (s, 1H), B.94 (d, 1H), 8.61 (dd, 1H),
8.23 (4, 1H), 8.16 (dd, 1H), 8.12 (t, 1H), 7.89 (t, 1H),
7.86 (d, 1H), 7.65 (m, 4H), 7.54 (s, 1H), 7.52 (dd, 1H)
ppm. MS (ES+): m/e= 338.11 (M+H); HPLC-Método A, HPLC-

Método D, R 2.91 min.

Ejemplo 412 (1H-Indazol-3-1l)-[2-(2-trifluocrometil-

fenil)-quinolin-4-il]-amina (V-7)s H RMN (500 MHz, dg-

/
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DMSO) & 12.68 (s, 1H), 9.51 (s, 1H), 8.7 (4, 1H), 7.95-
7.89 {(m, 2H), 7.83-7.70 (m, 3H), 7.68-7.62 (m, 2H), 7.60
(s, 1H), 7.55-7.52 (m, 1H), 7.49-7.45 (m, 1H), 7.40-7.37

(m, 1H), 7.12-7.09 (m, 1H); LC-MS (ES+) m/e= 405.15

(M+H) ; HPLC-Método D R; 2.25 min.

Ejemplo 413 {5,7-Difluoro-lH-indazol-3-11)~-[2-(2-

trifluorometil-fenil)-quinolin-4-1l]-amina (V-8) 1 H RMN
(500 MHz, d¢-DMSO) & 13.31 (s, 1H), 5.49 (s, 1H), 8.70-
8.67 (m, 1H), 7.96-7.92 (m, 1H), 7.85-7.66 (m, 7H), 7.63-

7.60 (m, 1H), 7.42-7.40 (m, 1lH). LC-MS (ES+) m/e= 441.18

(M+H) ; HPLC-Método D R, 2.39 min.

Ejemplo 414 [2-(2-triflucrometil-fenil)-quinolin-4-il]-

(1E-pirazolo[4,3-blpiridin-3-il)-amina (V-9) : H RMN
(500 MHz, DMSO-dg) 8§ 13.6 (s, 1H), 11.6 (s, br, 1H), 8.98
(d, 1H), 8.57 (4d, 1H), 8.12 (m, 3H), 7.97 (m, 2H), 7.86

(m, 3H), 7.49 (dd, 1H), 7.23 (a, 1lH) ppm. MS (ES+) : m/e=

406.20 (M+H); HPLC-Método A R, 2.91 min.

Ejemplo 415 (2-Fenil-qulnazolin-4-1l1)- (2E-

[1,2,4]trlazol-3-1l)-amina (IX-154): 86lido de color
blanco indeterminado, pf 266-267 °C; 'H RMN (DMSO) &
7.50-7.70 (4H, m), 7.85-8.00 (2H, m), B8.15-8.25 (2H, m),
B.37-8.45 (2H, m), 8.58 (1H, d), 13.90 (1H, br 8); IR
(sdlido) 3344, 3059, 1630, 1609, 1570, 1557, 1543, 1501,

1495, 1445, 1411, 1355, 1326, 1267, 1182, 1053, 1038,

760, 676, 667, 654; MS 289.2 (M+H)".
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Ejemplo 416 (5-Metll-2H-[1,2,4]trlazol-3-il1)-(2-fenil-

quinazolin-4-il)-amina (IX-155)s 'H RMN (500 MHz, DMSO-
de) & 8.59 (s, 1H), 8.42 (4, J = 6.7 Hz, 2H), 7.79 (m,
4H), 8.03 (m, 2H), 7.74 (m, 4H), 2.51 (s, 3H) ppm. MS

(ES+): m/e= 303.08 (M+H); HPLC-Método A, R 2.64 min.

Ejemplo 417 (28B-[1,2,4] -Triaxzol-3-11)-[2~(2~

trifluorometilfenil)-quinazolin-4-1il]-amina (IX-47):
Sélido amarillo pélido (rendimiento 52%). 'H RMN (500
MHz, DMSO-d6) 8 B8.54 (s, 1H), 8.15 (s, br, 1H), 7.91 (t,
1H), 7.85 (m, 2H), 7.76 (m, 3H), 7.66 (t, 1H) ppm. MS
(ES+): m/e= 357.13 (M+H); (BES-): m/e= 355.15 (M-H); HPLC-

Método A, R; 2.81 min.

Ejemplo 418 (5-Metil-2H-[1,2,4]triazol-3-11)-[2-(2-

trifluorometilfenil)-quinazolin-4-il]-amina (IX-38):
S6lido amarillo pélido. (rendimiento 54%). 'H RMN (500
MHz, DMSO-d6) & 8.44 (s, br, 1H), 7.92 (m, 3H), 7.84 (m,
1H), 7.77 (m, 2H), 7.68 (t, 1H), 2.28 (s, 3H) ppm. MS
(ES+): m/e= 371.14 (M+H); (ES-): m/e= 369.18 (M-H); HPLC-

Método A, Ry 2.89 min.

Ejemplo 419 (5-Metilsulfanil-2H-[1,2,4]triazocl-3-11)-[2-

(2-triflucrometilfenil)-quinazolin-4-il]-amina (IX-156):
S6lido amarillo p&lido (rendimiento 65%). H RMN (500
MHz, DMSO-d6) & 8.56 (br, 1H), 7.90 (t, 1H), 7.84 {(m,

2H), 7.78 (m, 2H), 7.67 (m, 2H), 2.51 (s, 3H, inmerso en
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DMSO) ppm. MS (ES+): m/e= 403.12 (M+H); (ES-): m/e= 401.

16 (M-H); HPLC-Método A, R 3.20 min.

Ejemplo 420 (1B-[1,2,4]Triazol-3-11)-[3-(2-

trifluoromstil-fenil)-isoquinolin-1-il]-amina (IX-175):
Una solucién de l-cloro-3~(2-trifluorometil-fenil)-
isoquinolina (0.326 mmol) y 1H-[1,2,4]triazol-3-ilamina
(0.651 mmol) en etanol (3 mL) fue calentada a 160 C y el
solvente fue evaporado con una corriente de nitrégeno.
El aceite remanente fue luego calentado a 160 °C por 18
horas bajo nitrégeno. El material fundido resultante fue
disuelto en metanol 5% / diclorometanoc (50 mL), lavado
con bicarbonato de sodio acuoso saturado (1 x 25 mL)
iuego secado sobre sulfato de magnesio. La purificacién
mediante cromatografia de silica gel proporcioné el IX-
175 como un aceite incoloro (rendimiento 4%). H RMN
(500 MHz, CDCl,) & 9.18 (d, 1H), 8.82 (s, 1H), 7.90 (4,
1H), 7.85-7.75 (m, 3H), 7.71-7.62 (m, 3H), 7.60~-7.55 (m,
2H), 4.42-4.35 (m, 1lH). LC-MS (ES+) 356.16 (M+H); HPLC-

Método D, R, 3.55 min.

Ejemplo 421 (2-Femil-quinolin-4-1il)-(1EH-[1,2,4]triaxol-3-

il) -amina (IX-176) s Sé6lido amarillo pélido (rendimiento
30%). 'H RMN (500 MHz, dg-DMSO) § 13.82 (s, 1H), 9.91 (s,
1H), 8.80 (a, 1H), 8.70-8.65 (m, 1H), B8.55 (s, 1H), 8.15-
8.12 (m, 2H), 8.03-7.98 (m, 1H), 7.75-7.72 (m, 1H), 7.57-
7.49 (m, 3H). LC-MS (ES+) m/e= 288.11 (M+H); HPLC-Método

D, R 1.55 min.
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Ejemplo 422 (18-{1,2,4)triaz 1-3-11)-[2-(2-

trifluorometil-£fenil)-quinolin-4-il] -~amina (IX-177):
S6lido amarillo péAlido (rendimiento 46%). 'H RMN (500
MHz, de-DMSO) & 13.70 (s, 1H), 9.98 (s, 1H), 8.70 (4,
1H), 8.49 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.94-7.88 (m, 2H), 7.80-
7.68 (m, 3H), 7.64-7.56 (m, 2H). LC-MS (ES+) m/e= 356.18

{(M+H) ; HPLC-Método D, R 1.68 min.

Ejemplo 423 (1-H-Indazxol-3-1l)~-[5-metil-6-morfolin-4-1l-
2-(2-trifluorometil-fenil)-pirimidin-4-il] -amina (IX-251)
t Pelicula incolora; rendimiento 2 %; H-RMN (500 MHz,
CD;0D) & 7.84 (m, 2H), 7.71 (m, 3H), 7.41 (t, 2H), 7.14
(m, 1H), 3.74 (m, 4H), 3.69 (m, 4H), 1.24 (s, 3H) ppm;

HPLC-Método A R, 3.26 min; MS (FIA) 455.1 (M+H).

ENSAYOS BIOLOGICOS

La actividad de los compuestos como lolos inhibidores de
las protein quinasas puede ser evaluada in vitro, in vivo
o en una linea celular. Los ensayos in vitro incluyen
ensayos que determinan la inhibicién ya sBsea de la
actividad de fosforilacién o de la actividad ATPasa de la
protein quinasa activada. Los ensayos in vitro
alternativos cuantifican la habilidad del inhibidor para
unirse a la protein quinasa. La unién del inhibidor
puede ser medida mediante el radioetiqueteado del
inhibidor antes de la wunién, aislando el complejo
inhibidor/protein quinasa y determinando la cantidad de

unidén radioetiqueteada. Al ternativamente, la unién del
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inhibidor puede ser determinada corriendo un experimento
de competicién en el cual los nuevos inhibidores son
incubados con la protein quinasa unida a radioligandos

conocidos.

EJEMPLO 1 DE ENSAYO BIOLOGICO

DETERMINACION DEL Ki PARA LA INHIBICION DE LA GSK-3

Los compuestos fueron evaluados por su habilidad al
inhibir la actividad de la GSK-3f (AA 1-420) empleando un
sistema de enzimas acopladas standard (Fox et al. (1998)
Protein Sci. 7, 2249). Se llevaron a cabo las reacciones
en una solucién que contenia HEPES 100 mM (pH 7.5), MgCl,
10 mM, NaCl 25 mM, NADH 300 uM, DTT 1 mM y DMSO 1.5%.
Las concentraciones finales de substrato en el ensayo
fueron 20 ym ATP (Sigma Chemicals, St Louis, MO) y 300 uM
peptido {HSSPHQS (PO3Hz) EDEEE, American Peptide,
Sunnyvale, CA). Las reacciones fueron llevadas a cabo a
30 °C y 20 nM GSK-3f. Las concentraciones finales de los
componentes del sistema de enzimas acopladas fueron de

2.5 mM fosfoenolpiruvato, 300 UM NADH, 30 pg/ml piruvato

quinasa y 10 Hg/ml lactato deshidrogenasa.

Una solucién amortiguadora patrén del ensayc fue
preparada conteniendo todos los reactivos 1listados
anteriormente con excepcién del ATP y el compuesto de

ensayo de interés. La solucién amortiguadora patrén del
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ensayo (175 pl) fue incubada en una placa de 96 pozos con

5 Ul del compuesto de ensayo de interés en una particién

de concentraciones finales de 0.002 uM a 30 uMm a 30 °C
por 10 min. Tipicamente, un punto de titulacién 12 fue
conducido al preparar diluciones seriadas (desde patrones
del compuesto 10 mM) con DMSO de los compuestos en placas
hijas. La reacciédn fue iniciada mediante la adicién de
20 Ul de ATP (concentracién final 20 uM). Las
velocidades de reaccién fueron obtenidas empleando un
lector de placar Molecular Devices Spectramax {Sunnyvale,
CA) durante 10 min a 30 °C. Los valores Ki fueron
determinados a partir de los datos de velocidad como una

funcién de la concentracién del inhibidor.

Los siguientes compuestos demostraron tener valores de Ki

inferiores a 0.1 UM para GSK-3: Los compuestos II-1, II-
105, I1-33, IIr-34, II-36, II-39, II-38, II-39, II-40, II-
41, IT-42, TII1-46, II-57, II-59, II-60, II-61, II-62, II-
63, II-64, II-66, II-67, II-69, II-70, IX-53, IXI-71, II~-
99, I1I1-73, II1-74, II-?75, I1II-76, I1II-77, I1II-7, I1I-8, II-9,
II-10, I1Ir-24, II-19, II-78, II-54, II-79, II-80, II-B1,
II1-82, TII-B3, II-B4, II-56, II-8B6, II-20, II-25, II-26,
I1-85, 11-21, I1I1-27, II-28, II-87, II-88, II-29, II-11,
Ir-12, 11-30, II-31, II-13, II-14, II-15, II-16, II-17,
II-18, 7I1I1-79, I1-23, 1I11-2, II-90, II-91, II-92, II-93,
I1-3, II-4, II-5, II-6, II-94, II-95, II-96, II-107, II-
108, r1I-109, I1I-110, II-124, II-125, II-111, II-112, II-

113, r1I1-114, II-115, I1II-116, II-117, II-118, II-119, II-
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120, Ir-121, 1I1-208, IIIX-8, III-7, III-%, III-37, III-38,
ITI-39, III-40, III-42, III-45, III-46, III-47, III-48,
III-49, III-51, III-52, III-53, III-54, III-55, III-56,
ITI-57, III-58, III-5%, III-60, III-61, III-62, III-63,
ITr-30, IITI-65, III-66, III-67, III-70, III-73, III-31,
ITI-75, III-76, II1I-77, III-33, III-34, III-106, III-108,
ITI-109, I1II-111, III-35, I1I1I-116, III-117, III-118, III-
119, II1-120, III-121, 1III-127, III-128, III-141, III-
130, I1II-131, IV-15, IV-16, IV-17, IV-20, IV-25, IV-26,

Iv-30, IV-34, V-3, y IX-47.

Los siguientes compuestos mostraron tener valores de Ki
entre 0.1 y 1.0 UM para la GSK-3: los compuestos II-103,
II-104, II-35, II-44, II-45, II-49, II1-50, II-97, II-101,
IT-22, 1I11-32, TIII-41, III-43, 1III-44, 1III-28, III-50,
ITT-29, III-64, III-71, III-74, III-78, III-82, III-Sd,
IIr-so0, III-102, III-105, I1II1I1-107, III-110, III-112, III-
114, III-115, III-122, III-24, III-124, YIV-1, III-1, III-
138, III-140, IIIr-142, III-129, III-132, III-134, III-
135, III-36, IV-1, IV-10, IV-11, IV-12, IV-13, IV-14, I1V-
19, IVv-21, IV-22, IV-23, IV-24, IV-3, IV-4, IV-6, IV-7,
Iv-8, 1v-29, 1Vv-31, 1Iv-32, 1Iv-33, IV-36, V-2, V7, IX-38,

IX-154, y IX-177.

Los siguientes compuestos mostraron tener valores de Ki
entre 1.0 y 20 uM para GSK-3: los compuestos II-43, II-
65, I1-48, II-47, II-51, II1-68, II-52, II-72, II-100, II-
98, II-89, III-68, III-Bl1l, III-B3, III-91, III-%4, III-

95, III-%s, 1IXrI-97, 1II1I-98, III-9%, III-100, III-101,



ITI-103, 1Ir1-123, 1III-137, 1III-139, III~143, III-145,

ITI-146, V-4, V-8, IX-156, y IX-176.

EJEMPLO 2 DE ENSAYO BIOLOGICO

DETERMINACION DE K; PARA LA INHIBICION DE LA AURORA-2

Los compuestos fueron evaluados de la siguiente forma por
su habilidad al inhibir la Aurora-2 empleandc un ensayo
de enzimas acopladas standard (Fox et al. (1998) Protein

Sci. 7, 2249).

A una solucién amortiguadora patrén de ensayo que
contenia HEPES 0.1 M 7.5, MgCl: 10 mM, DTT 1 mM, NaCl 25
mM, fosfoenolpiruvato 2.5 mM, NADH 300 uM, 30 mg/ml de
piruvato quinasa, 10 mg/ml de lactato deshidrogenasa, ATP
40 mM, y péptido 800 MM (LRRASIG, American Peptide,
Sunnyvale, CA) fue adicionada una solucién de DMSO de un
compuesto de la presente invencién hasta una
concentracién final de 30 uM. La mezcla resultante fue
incubada a 30 °C por 10 min. La reaccién fue iniciada
mediante la adicién de 10 pL de la solucién patrén de
Aurora-2 para dar una concentraciém final de 70 nM en el
ensayo. Las velocidades de reaccién fueron obtenidas al
monitoriar la absorbancia a 340 nm durante un tiempo de
lectura de 5 minutos a 30 °C empleando un lector de

placas BioRad Ultramark (Hercules, CA). Los valores Ki
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fueron determinados a partir de los datos de velocidad

como funcién de la concentracién del inhibidor.

Losa siguientes compuestos demostraron tener valores Ki

inferiores a 0.1 UM para Aurora-2: Los compuestos II-33,
III-34, Ir-36, II-37, II-40, II-41, II-55, III-7, III-9,
ITI-37, ITII-38, IXI-39, III-40, IIXI-41, III-42, III-44,
ITI-45, III-46, III-47, IIT-48, III-49, III-50, III-51,
IrI-52, IIi-S3, III-54, III-55, III-56, III-57, III-59,
III-60, III-61l, III-63, IIX-30, III-65, III-66, III-67,
Irrx-70, I1I1I1-31, I1II-76, III-77, III-78, III-80, III-32,
III-33, III-34, III-106, IXI-108, IIT-109, IXr-110, III-
111, I1II-112, III-114, IIr-35, III-115, III-116, III-117,
ITrr-118; IrI1I1i-i119, I1II-120, I1IIr-121, I1IV-7, I1V-30, IV-32, ¥y

IV-34.

Los Biguientes compuestos mostraron tener valores de Ki

entre 0.1 y 1.0 UM para Aurora-2: los compuestos II-1,
II-105, II-35, II-38, II-39, II-42, II1-64, II-70, II-53,
IT-99, II-77, II-79, II-86, II-20, II-93, IXI-94, III-28,
IIr-58, III-64, III-71, III-73, III-74, III-75, III-102,
III-105, II11-107, III-113, IIIr-124, III-1, III-130, I1v-1,

Iv-3, 1IV-4, Iv-6, IV-29, IV-33, y V-4.

Los siguientes compuestos mostraron tener valores de Ki
entre 1.0 y 20 UM para Aurora -2: Los compuestos II-103,

Ir-76, II-10, II-19, II-78, II-54, II-80, II-82, II-21,
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II-90, II-%1, I1-96, II-107, III-68, III-79, III-B2, IIIX-
101, rIr-i103, IIrrI-i27, I1II-141, I111-129, III-132, IV-~31,

V-2, IX-47, IX-154, y IX-177.

EJEMPLO 3 DE ENSAYQO BIOLOGICO

ENSAYO DE INHIBICION DE LA CDK-2

Los compuestos fueron evaluados de la siguiente manera
por su habilidad para inhibir la CDK-2, empleando un
ensayo de enzimas acopladas Btandard (Fox et al (1998)

Protein Sci 7, 2249).

A una solucién amortiguadora patrém de ensayo que
contiene HEPES 0. 1M 7.5, MgCl, 10 mM, DTT 1 mM, NaCl 25
mM, fosfoenolpiruvato 2.5 mM, NADH 300 mM, 30 mg/ml de
piruvato quinasa, 10 mg/ml de lactato deshidrogenasa, ATP
100 mM, y péptido 100 M (MAHHHRSPRKRAKKK, American
Peptide, Sunnyvale, CA) fue adicionada una solucién de
DMSO de un compuesto de la presente invencién hasta una
concentracién final de 30 uyM. La mezcla resultante fue

incubada a 30 °C por 10 min.

La reaccién fue iniciada mediante la adicién de 10 uL de
solucién patrén de CDK-2/Ciclin A para dar wuna
concentracién final de 25 nM en el ensayo. Las
velocidades de reaccién fueron obtenidas mediante el
monitoreo de la absorbancia a 340 nm durante un tiempo de

lectura de 5 minutos a 30 °C empleando un lector de
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placas BioRad Ultramark (Hercules, CA). Los valores Ki
fueron determinados a partir de los datos de velocidad

como una funcién de la concentracién del inhibidor.

EJEMPLO 4 DE ENSAYO BIOLOGICO

ENSAYO DE INHIBICICON DE ERK

Los compuestos fueron ensayados para la inhibicién de la
ERK2 mediante un ensayo espectrofotométrico de enzimas
acopladas (Fox et al (1998,) Protein Sci 7,2249). En
este ensayo, una concentracién fija de ERK2 activada (10
nm) fue incubada con varias concentraciones del compuesto
en DMSO (2.5%) 'por 10 min. a 30 °C en amortiguador HEPES
0.1 M, pH 7.5, que contiene MgCl; 10mM, fosfoenolpiruvato
2.5 mM, NADH 200 pm, 150 ug/mL de piruvato quinasa, 50
pg/mL de lactato deshidrogenasa, y péptido erktido 200

MM. La reaccién fue iniciada mediante la adicién de ATP

65 MM. La velocidad de disminucién de la absorbancia a
340 nM fue moitoreada. La ICsp fue evaluada a partir de
los datos de velocidad como una funcién de 1la

concentracién del inhibidor.

Los siguientes compuestos mostraron tener un valor Ki de
< lyM para ERK-2: III-109, III-111, IIr-115, 1III-117,

III-118, ITI-120, y IV-4.

Los siguientes compuestos mostraron tener un valor de Ki

entre 1 yM y 12 UM para ERK-2: III-63, III-40, y III-108.



EJEMPLO 5 DE ENSAYO BIOLOGICO

ENSAYO DE INHIBICION DE AKT

Los compuestos fueron evaluados por su habilidad para
inhibir la AKT empleando un ensayo de enzimas acopladas
standard (Fox et al., Protein Sci., (1998) 7, 2249). Los
ensayos fueron llevados a cabo en una mezcla de HEPES 100
mM 7.5, MgCl; 10 mM, NaCl 25 mM, DIT 1 mM y DMSO 1. 5%.
Las concentraciones finales de los substratos en el
engayo fueron 170 uM de ATP (Sigma Chemicals) y 200 uM
del péptido (RPRAATF, American Peptide, Sunnyvale, CA).
Los ensayos fueron llevados a cabo a 30 °C y 45 nM de
AKT. Las concentraciones finales de los componéntes del
gsistema de enzimas acopladas fueron 2.5 mM de

fosfoenolpiruvato, 300 uM de NADH, 30 ug/ML de piruvato

quinasa y 10 ug/ml de lactato deshidrogenasa.

Se preparo una solucién amortiguadora patrén de ensayo
que contenia todos los reactivos listados anteriormente,

con la excepcién de la AKT, DTT, y el compuesto de ensayo
de interés. 56 Ul de la solucién patrén fueron colocados
en una placa de 384 pozos seguido por la adicién de 1 pul
de patrén de DMSO 2mM conteniendo el compuesto de ensayo
(concentracién final del compuesto 30 uM). La placa fue
preincubada por aproximadamente 10 minutos a 30 °C y 1la

reaccién se iniciéd mediante la adicién de 10 Ul de enzima
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(concentracién final de 45 nM) y DT 1 mM. Las
velocidades de reaccién fueron obtenidas empleando un
lector de placas Bio_Rad Ultramark (Hercules, CA) durante
un tiempo de lectura de 5 minutos a 30 °cC. Los
compuestos que mostrar mAs del 50 % de inhibicién versus
los pozos esténdar que contenian la mezcla de ensayo y el
DMSO sin el compuesto de ensayo fueron titulados para

determinar los valores ICsp.

EJEMPLO 6 DE ENSAYO BIOLOGICO

ENSAYO DE LA INHIBICION DE LA SRC

Loa compuestos fueron evaluados como inhibidores de 1la
Src quinasa humana empleando ya sBea un ensayo basado en

radiocactividad o un ensayo espectrofotométrico.

Ensayo A de inhibicién de Src: Ensayo basado en

radiocactividad

Los compuestos fueron ensayados como inhibidores de 1la
Src quinasa humana recombinante de longitud completa (de
Upstate Biotechnology, cat. no. 14-117) expresada vy
purificada a partir de células baculo virales. La
actividad Src quinasa fue monitoreada mediante el
seguimiento de la incorporacién de ¥p de ATP en 1la
tirosina de un substrato polimérico aleatorioc poli Glu-
Tvr de la composicién, Glu: Tyr = 4: 1 (Sigma, cat. no.

P-0275). Las siguientes fueron 1las concentraciones
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finales de los componentes del ensayo: HEPES 0.05 M, pH
7.6, MgCl; 10 mM, DI'T 2 mM, BSA 0.25 mg/ml, ATP 10 puM (1-
2 uci ¥3p-ATP por reacciédn), 5 mg/ml de poli Glu-Tyr, y 1-
2 unidades de Src quinasa humana recombinante. En un
esnayo tipico, todos los componentes de la reaccién con
la excepcién del ATP son pre-mezclados y alicuotados en
los pozos de 1la placa de ensayo. Los inhibidores
disueltos en DMSO fueron adicionados a los pozos para dar
una concentracién final de DMSO de 2.5% . La placa de
ensayo fue incubada a 30 °C por 10 min antes de iniciar
la reaccién con la 3'P-ATP. Después de 20 minutos de
reaccién, las reacciones son extinguidas con 150 pl de
dcido tricloroacético (TCA) al 10% conteniendo Na;PO; 20
mM, Las muestras extinguidas son luego transferidas a
una placa de filtro de 96 pozos (Whatman, UNI-Filter GF/F
Glass Fiber Filter, cat no. 7700-3310) instalada en una
placa de filtro de vacié miltiple. Las placas de filtro
fueron lavadas cuatro veces con TCA 10% conteniendo
Na POy 20 mM y luego cuatro veces con metanol. 200 Ul del
fluido de centelleo fueron luege adicionados a cada pozo.
Las placas fueron selladas Y la cantidad de
radioactividad asociada con los filtros fue cuantificada
en un medidor de centelleo TopCount. La radiocactividad
incorporada fue graficada como una funcién de 1la
concentracién del inhibidor. Los datos fueron ajustados
a un modelo de cinética de inhibicién competitiva para

obtener el Ki para el compuesto.



Ensayo B de inhibicién de la Src: Ensayo

Espectrofotométrico

La ADP producida a partir de la ATP por la fosforilacidén
catalizada por la Src quinasa recombinante humana del
substrato poli Glu-Tyr fue cuantificada empleando un
ensayo de enzimas acopladas (Fox et al (1998) Protein Sci
7, 2249). En este ensayo, una molécula de NADH es
oxidada a NAD por cada molécula de ADP producida en la
reaccién de la quinasa. La desaparicién del NADH puede

ser convenientemente seguida a 340 nm.

Las siguientes fueron las concentraciones finales de los
componentes del emsayo: HEPES 0.025 M, pH 7.6, MgCl; 10
mM, DTT 2 mM, 0.25 mg/ml de poli Glu-Tyr, y 25 nM de Src
quinasa humana recombinante. Las concentraciones finales
de los componentes del sistema de enzimas acopladas

fueron fosfoenolpiruvato 2.5 mM, NADH 200 uM, 30 ug/ml de

piruvato quinasa y 10 ug/ml de lactato deshidrogenasa.

En un ensayo tipico, todos los componentes de la reaccidn
con la excepcién del ATP fueron pre-mezclados vy
alicuotados en pozos de wuna placa de ensayo. Los
inhibidores disueltos en DMSO fueron adicionados a los
pozos para dar una concentracién final de DMSO de 2.5%.
La placa de ensayo fue incubada a 30 °C por 10 minutos
antes de iniciarse la reaccién con ATP 100 uM. El cambio

de absorbancia a 340 nm con el tiempo, la velocidad de la

qgo
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reaccién, fue monitoreada en un lector de placas
Molecular Devices. Los datos de velocidad como una
funcién de 1la concentracién del inhibidor fueron
ajustados al modelo de cinética de inhibicién competitiva

para obtener el Ki para el compuesto.

Los siguientes compuestos mostraron tener un valor de Ki
de < 10nM en SRC: III-31, III-32, III-33, IXII-34, III-
35, ITT-47, III-65, III-66, III-37, III-38, III-39, III-
40, III-42, III-44, III-48, III-49, III-70, IIX-45, III-

78, III-76, y IV-32.

Los siguientes compuestos mostraron tener un valor de Ki
de entre 100nM y 1 uM para SRC: III-63, III-71, III-75,

IIr-73, III-72, I11-74, 1I11-80, III-50, IV-30.

Los siguientes compuestos mostraron tener un valor de Ki

de entre 1 UM y 6 uM para SRC: III-79, IV-1l,y IV-31.

Aungque nosotros hemos presentado aqui{ con anterioridad un
nimero de realizaciones de esta invencién, es claro que
nuestra construccién bésica puede s8ser alterada para
proporcionar otras realizacionea que utilicen 1los
compuestos y métodos de esta invencién. Por lo tanto, se
apreciard que el alcance de esta invencién es definido
por las reivindicaciones anexas mis que de las
realizaciones especificas que han sido representadas a

manera de ejemplo.

43)
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Nosotrog reivindicamos:

1.

Un compuesto de férmula II:

B

© un derivado o profdrmaco del mismo farmacéuticamente

aceptable, en donde;

El Anille C se s8selecciona de un fenilo, piridinilo,

pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, o un anillo
1,2,4-triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene uno o
dos substituyentes orto independientemente
seleccionados de -R!, cualquier posicién de carbono
no-orto substituible en el Anillo c es
independientemente sustituida por -R’, y dos
substituyentes adyacentes en el Anillo C son
opcionalmente tomados junto con Bus Atomos
intervinientes para formar un anillo fusionado,
insaturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros
que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno, estando dicho anillo fusionado
opcionalmente substituido por halégeno, oxo, o -R%;

es Beleccionado de -halégeno, -CN, -NO;, T-V-RS,

fenilo, anillo heterocarilo de 5-6 miembros, anillo

Y3t
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heterociclilo de 5-6 miembros, o grupo alifdtico Ci_g,
cada uno de dichos anillos fenilo, hetercarilo, y
heterociclilo opcionalmente substituidos por hasta
tres grupos independientemente seleccionados de
halégeno, oxo, o -R®, dicho grupo alifético Ci¢
opcionalmente substituido con halégeno, ciano, nitro,
u oxigeno, o R' y un substituyente adyacente tomados
junto con 8sus &tomos intervinientes forman dicho
anillo fusionado al Anille C;

R* ¥y RY son independientemente seleccionados de T-R®, o R*
Yy RY son tomados junto con sus Atomos intervinientes
para formar wun anillo fusionado, insaturado o
parcialmente insaturado, de 5-8 miembros que tiene 0-
3 heterodtomos en el anillo seleccionados de oxigeno,
azufre, o nitrégeno, en donde cualquier carbono
subgtituible en dicho anillo fusionado formado por R*
y RY es substituido por oxo o T-R), y cualquier
nitrégeno substituible en dicho anillo formado por R*
y RY es substituido por R';

T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno Cj;4;

R? y R? son independientemente seleccionados de -R, -T-W-
R, o R’ y R* son tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de 5-8
miembros, insaturado o ©parcialmente insaturado,
anillo que tiene 0-3 heteroAtomos en el anillo
seleccionados de nitrégeno, oxfgeno, o azufre, en
donde cada carbono substituible en dicho anillo
fusionado formado por R® y R? es substituido por

halégeno, oxo, -CN, -NOa, -R’, o -V-R®, y cualquier
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nitrégenc substituible en dicho anillo formado por R?
y R¥ es substituido por R*;

R’ es seleccionado de -R, halégeno, -OR, -C(=0)R, -CO;R, -
COCOR, -COCH,COR, -NOz, -CN, -S%0)R, -S(O)zR, -SR, -
N(R')2, -CON(R");, -SO0.N(R");, -OC(=O)R, -N(R’)COR, -
N(R7)CO2(C1-s alifdtico), -N(R*)N(R%);, -C=NN(R%);, -C=N-
OR, -N(R)CON(R’)2, -N{R’)SO:N(R");, -N(R‘)SO;R, o -
OC (=0)N(R") 2;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo opcionalmente substituido seleccionado de
alifético C; s, arilo Cs.i0, un anillo heteroarile que
tiene 5-10 4tomos en el anillo, o un anille
heterociclilo que tiene 5-10 Atomos en el anillo;

cada R' es independientemente seleccionado de -R’, -COR’,
-COz(alifdtico C;¢ opcionalmente substituido), -
CON(R’)2, o -80;R’, o dos R* en el mismo nitrégeno son
tomados juntos para formar un anillo heterociclileo o
hetercarilo de 5-8 miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado de -R,
halégeno, -OR, -C(=0)R, -COsR, -COCOR, -NO;, -CN, -
S(O)R, -SO;R, -SR, -N(R%)2, -CON(R%)a2, -SON(R%);, -
OC (=O)R, -N(R?) COR, -N(RY)CO, (alifdtico  Cj¢
opcionalmente substituido), -N(RY)IN(RY);, -C=NN(R'),, -
C=N-OR, -N(R*)CON{(R‘);, -N(R')SO,N(R');, -N(R')SO;R, o -
OC(=0)N(R*)2, o R’ y un substituyente adyacente
tomados junto con sus Atomos intervinientea forman
dicho anillo fusionado al Anillo C;

V es -0-, -S-, -SO-, -SO;-, -N(R%)SO;-, -SO,N(R®)-, -N(R®)-

, =-CO0-, -CO;-, -N(R®)co-, -N(Rf)C(0)O-, -N(R®)CON(R®)-,
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-N(R%) SO;N (RS) -, -N(R®*)N(R®)-, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(RF)-
, -C(Rf);0-, -C(R®)zS-, -C(R),850-, -C(R®);S0;-, -

C(R%)2SON(R6)-, -C(R®).N(RS)-, -C(R%).N(RS}C(O)-,

C(R®):N(RS)C(O)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-, -
C(R5) N (R°)N(R®) -, -C(R5) 2N (R%) SO,N (R®) -, o -
C (R®) ;N (R) CON(RS) -;

W es -C(RS);0-, -C(R®);S-, -C(R®);80-, -C(R®);50;-,

C (RS) 280,N (R®) -, -C(R%) ;N(RS) -, -Co-, -CO5-,

c(rf)oc(0)~-, -C(RS)OC(OIN(R®)-, -C(R®);N(R®)CO-,

C(R®)},N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(Rf)=N-O-,
C(R®),N (R6)N(R®) -, ~C(R®) ;N (R) SO.N (RS) -, -
C(R®) N (R®) CON(RS)-, o -CON(RS)-; ,

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno,
un grupo alifitico C;.4 opcionalmente substituido, o
dos grupos R® en el mismo 4tomo de nitrégeno son
tomados junto con el A4tomo de nitrégeno para formar
un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-6
miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégenoc o
un grupo alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido, o
dos R’ en el mismo nitrégeno son tomados junto con el
nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o
hetercarilo de 5-8 miembros; y

cada R? es independientemente seleccionado de un grupo
alifdtico C;.4 opcionalmente substituido, -OR®, -SR®, -
corR®, -sSO;R®, -N(R®);, -N(R®)N(R®);, -CN, -NO;, -

CON(R%),, o -CO4RS.
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2. 'El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde dicho compuesto tienme una o mAs caracteristicas
seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El1 anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R’, en donde cuando el
Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo biciclico Bse selecciona de un anillo naftilo,
quinolinilo o isoquinolinilo opcionalmente substituidos;

(b) R* es hidrégeno o alifdtico C;., ¥ R es T-R}, o
R* v RY son tomados junto con sus Atomos intervinientes
para formar wun anillo insaturado o ©parcialmente
insaturado, de 5-7 miembros, opcionalmente substituido,
que tiene 0-2 nitrégenos en el anillo;

(¢c) R' es -halégeno, un grupo alifético Ci
opcionalmente substituido, fenilo, -COR®, -OR®, -CN, -
SO;R®, -SO,NH;, -N{R®)z, -COR®, -CONH;, -NHCOR®, -OC{O)NHz,
o -NHSO;R®; y

(d) R?* es hidrégeno y R? es hidrégeno o un grupo
substituido o no substituido seleccionado de arilo,
heteroarilo, o un grupo alifético Cij, © R* y R* son
tomados junto con Bus Atomos intervinientes para formar
un anillo benzo, pirido, pirimido, o un anillo carbociclo
parcialmente insaturado de 6 miembros, substituidos o no

substituidos.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en

donde:

45
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(a) El anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R’, en donde cuando el
Anillo € y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo bicfclico se Beleccicna de un anilleo naftile,
quinolinilo o isoquinolinilo opcionalmente substituidos;

(b) R* es hidrégeno o alifético Ci4 vy RY es T-R?}, o
R* y RY son tomados junto con sus A&tomos intervinientes
para formar un anillo insaturado o parcialmente
ingaturado, de 5-7 miembros, opcionalmente substituido,
que tiene 0-2 nitrégenos en el anillo;

(c) R* es -halégeno, un grupo alifético Cig
opcionalmente substituido, fenilo, -COR®, -OR®, -CN, -
SO;RS, -SO,NH;, -N(R®)2, -CO.R®, -CONH;, -NHCOR®, -OC(O)NH,,
o -NHSO;R®; y

(d) R*¥ es hidrégeno y R?®* es hidrdgeno o un grupo
substituido o no substituido seleccionado de arilo,
heteroarilo, o un grupo alifitico Ci¢, o R* y R* son
tomados junto con sus Atomos intervinientes para formar
un anillo benzo, pirido, pirimido, o un anillo carbociclo
parcialmente insaturado de 6 miembros, substituidos o no

Bubstituidos.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en
donde dicho compuesto tiene una o mAs caracteristicas
seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R5, en donde cuando el

Anillo € y dos substituyentes adyacentes en el mismo
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forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo biciclico se sBelecciona de un anillo naftilo
opcionalmente substituido;

(b) R* es hidrégeno o metilo y R¥ es -R, -N(R%);, o
-OR, o R* y R son tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo carbociclo
insaturado o parcialmente insaturado, de 5-7 miembros.
opcionalmente substituido con -R, -halégeno, -OR, -

C{=0)R, -COzR, -COCOR, -NO;, -CN, -S(O)R, -SOzR, -SR, -

N(R');, -CON(R%*)2, -SO:N(R*)2, -OC(=O)R, -N(R*)COR,

N(R‘)CcO, (alifitico C;s opcionalmente substituido),

}

1

N(R')N(R"),, -C=NN(R');, -C=N-OR, -N(R*)CON(R')a,
N(R‘)SO:N(R‘);, —N(R‘)SO:R, o -OC(=0)N(R‘)2; |

(c) R' es -halégeno, un grupo haloalifético Ci¢, un
grupo alifédtico C;.¢, fenilo, o -CN;

{d) R* es hidrdégeno y R? es hidrégeno o un grupo
substituido o no substituido seleccionado de arilo, o un
grupo alif&tico Ci;.s, o R? y R*' pon tomados junto con Bus
Atomos intervinientes para formar un anillo benzo.
pirido, pirimido, o un anillec carbociclo parcialmente
insaturado de 6 miembros, substituidos o no substituidos;
Y

(e) cada R’ es independientemente seleccionado de -
halégeno, -CN, -NO;, -N(R%)2, grupo alifético Cj
opcionalmente substituido, -OR, -C(O)R, -COzR, -CONH(R').

-N{R*)COR, -SO;N(R%);. vy -N(R*)SO;R.

5, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en

donde:



-

,534

{(a) El anillo C es un anillo fenilo o piridinilo,
opcionalmente substituido por -R°, en donde cuando el
Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo
forman un sistema de anillo biciclico, el sistema de
anillo biciclico 8e selecciona de wun anillo naftilo
opcionalmente substituido;

(b) R* es hidrégeno o metilo y RY es -R, -N(R%),, o
-0R, o R* y R gon tomados ijunto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo carbociclo
insaturado o parcialmente insaturado, de 5-7 miembros,

opcionalmente substituido c¢on -R, -halégeno, -OR,

C(=0)R, -COzR, ~COCOR, -NOz, -CN, -S(O)R, -SOzR, -SR,

N(R*)2, -CON(RY),, —éozN(R‘)a. -0C(=0)R, -N(R')COR,

N(R*)CO, (alifético C;.¢ opcionalmente substituido),

i

N(R*)N(R')2, -C=NN(R');, -C=N-OR, -N(R*)CON(R')j,
N(R*)SO;N(R*);, -N(R')SO;R, o -OC(=O)N(R%),;

(c) R! es -halégeno, un grupo haloalifético C;¢, un
grupo alifédtico C;.¢, fenilo, o -CN;

(d) R? es hidrégeno y R?® es hidrégeno o un grupo
substituido o no substituido seleccionado de arilo, o un
grupo alifdtico C;s, o R?® y R* son tomados junto con sus
Atomos intervinientes para formar un anillo benzo,
pPirido, pirimido, o un anillo carbociclo parcialmente
insaturado de 6 miembros, substituidos o no substituidos;
b 4

(e} cada R® es independientemente seleccionado de -
halégeno, -CN, -NOz, -N(R')2, grupo alifético Ci
opcionalmente substituido, -OR, -C(O)R, -COsR, -CONH(R').

-N(R')COR, -SO0:N(R%‘)2, y -N(R*)SO:R.

y#
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en
donde dicho compuesto tiene una o méAs caracteristicas
seleccionadas del grupo consistente de:

(a) R* es hidrégeno o metilo y RY es metilo,
metoximetilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo, t-butilo,
alquilo- o un grupo opcionalmente substituido
seleccionado de 2-piridilo, 4-piridilo, piperidinilo, o
fenilo, o R* y R son tomados ijunto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo carbociclo de 6
miembros, insaturado (o] parcialmente inéaturado,
opcionalmente substituido con -halégeno, -R, -OR, -COR, -
COsR, -CON(R%*)z, -CN, o -N(R')2, en donde R es un grupo
alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido;

(b) R!' es -halégeno, un grupo alifético Ci
opcionalmente substituido con halégeno, o -CN;

(c) R y R Bon tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo benzo, pirido,
pirimido, o un anillo carbociclo parcialmente insaturado
de 6 miembros, opcionalmente substituidos con -halégeno,
-N(R%)2, -alquilo C;4, -haloalquilo C;.4, -NOz, -O(alquilo
Ci¢), -COa(alquilo C;4), -CN, -80;(alquiloCi ), -SOJNHz;, -
OC(O)NHz; -NH;S0;(alquilo C;.¢), =-NHC(O) (algquilo Cj;.¢), -
C(O)NH;, o -CO(alquilo C;4), en donde el (alquilo C;¢) e8
un grupo alquilo recto, ramificado, o ciclico; vy

(d) cada R® es independientemente seleccionado de -
Cl, -F, -CN, -CF3;, -NH;, -NH(alifético C;4), -N{alifético
Ci-4)2, -O(alifético C,.4), alifltico Ci4, Yy —COz(alifético

Ci-a) .
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7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en
donde:

(a) R* es hidrégeno o metilo y RY es metilo,
metoximetilo, etilo, ciclopropilo, isopropile, t-butilo,
alquilo- o un grupo opcionalmente substituido
seleccionado de 2-piridilo, 4-piridilo, piperidinilo, o
fenilo, o R* y RY son tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo benzo o un anillo
carbociclo de 6 miembros, parcialmente insaturado,
opcionalmente substituido con -halégeno, -R, -OR, -COR, -
CO;R, -CON(R')2, -CN, o -N(R‘);, en donde R es un grupo
alifdtico C,.s opcionalmente substituido;

(b) R' es -halégeno, un grupo alifdtico Ci.,
opcionalmente substituido con halégeno, o -CN;

(c) R y R¥ gon tomados junto con sus Atomos
intervinientes para formar un anillo benzo, pirido,
pirimido, o un anillo carbociclo parcialmente insaturado
de 6 miembros, opcionalmente substituidos con -halégeno,
-N(R')2, -alquilo C;.4, -haloalquilo Cj.4, -NOz, -O{alquilo
Ci-4), -COz{alquilo C;-4)., -CN, -SO2(alquiloC;.4), -SOzNH;, -
OC(O)NH;; -NH;S0z(alquilo Cj;-4), -NHC(O)(alquilo Cj4), -
C(O)NH2, o -CO(alquilo C;-4). en donde el (algquilo C;-4) es
un grupo alquilo recto, ramificado, o ciclico; y

(d) cada R® es independientemente seleccionado de -
Cl, -F, -CN, -CF,, -NH,, -NH{alifAtico C;.4), -N(alifitico
Ci-4)2, -O(alifético C;.4), alifdtico C;4, Y -COi(alifético

Ci-4) -
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8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en
donde R* y RY gson cada uno de ellos metilo, o R* y RY son
tomados juntos con el anillo pirimidina para formar un
anillo opcionalmente substituido seleccionado de
qQuinazolina o tetrahidroquinazolina, y R* y R* son
tomados junto con el anillo pirazol para formar un anillo

indazol opcionalmente substituido.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde dicho compuesto es seleccionado de la Tabla 1.

10. Una composicién que comprende wun compuesto de

acuerdo portador.

1l. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 10,

que ademds comprende un sequndo agente terapéutico.

12. Un método para inhibir la actividad de la GSK-3 o de
la Aurora en un paciente, que comprende la etapa de
administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de la composicién acorde con la

reivindicacidén 10.

13. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 12, en
donde dicho método inhibe la actividad de la GSK3 en un

paciente.

14. Un método para inhibir la actividad de la GSK-3, o

de la Aurora, en una muestra biolégica, que comprende
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contactar dicha muestra biolégica con el compuesto acorde

con la reivindicacién 1.

15. Un método para tratar una enfermedad que es aliviada
por el tratamiento con un inhibidor de 1la GSK-3,
comprendiendo dicho método la etapa de administrar a un
paciente en necesidad de tal tratamiento una cantidad
terapéuticamente efectiva de la composicién acorde con la

reivindicacién 10.

16. E1 método acorde con la reivindicacién 15, que
ademds comprende la etapa de administrar a dicho paciente

un segundo agente terapéutico.

17. El método acorde con la reivindicacién 15, en donde

dicha enfermedad es diabetes.

18. El método acorde con la reivindicacién 15, en donde

dicha enfermedad esla enfermedad de Alzheimer.

19. El método acorde con la reivindicacién 15, en donde

dicha enfermedad es esquizofrenia.

20. Un método para incrementar la sintesis de glicégeno
en un paciente en necesidad del mismo, método que
comprende la etapa de administrar a dicho paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de la composicién

acorde con la reivindicacién 10.
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21. Un método para disminuir los niveles sanguineos de
glucosa en un paciente en necesidad del mismo, método que
comprende la etapa de administrar a dicho paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de la composicidn

acorde con la reivindicacién 10.

22, Un método de inhibir la produccién de proteina Tau
hiperfosforilada en un paciente en necesidad del mismo,
método que comprende la etapa de administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de 1la

composicidén acorde con la reivindicacién 10.

23. Un método para inhibir "la fosforilacién de B-
catenina en un paciente en necesidad del mismo, método
que comprende la etapa de adminigtrar a dicho paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de la composicién

acorde con la reivindicacién 10.

24. Un método para tratar una enfermedad que es aliviada
por el tratamiento con un inhibidor de la Aurora, método
que comprende la etapa de administrar a un paciente en
necesidad de tal tratamiento una cantidad
terapéuticamente efectiva de la composicién acorde con la

reivindicacién 10.

25. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 24, que
comprende ademés la etapa de administrar a dicho paciente

un segundo agente terapéutico.
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26. El1 método de acuerdo con la reivindicaciénm 24, en

donde dicha enfermedad es célncer.

27. Un compuesto de férmula A:

R“—b-C[:NN

A

en donde R} es de uno a tres substituyentes que son cada
uno independientemente seleccionados de £fluoro, bromo,

haloalquilo C;.¢, nitro, o l-pirrolilo.
28. Un compuesto de férmula B:

Cl
R‘ILN ]
¥
R NA\GRS

en donde:

R! se selecciona de Cl, F, CFi;, CN, o NO;3;

R’ es de uno ;a tres Bubstituyentes que son cada uno

independientemente seleccionados de H, Cl, F, CF,,

NO;, o CN; con la condicién de que R' v R’ no sean

8imil téneamente Cl;
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R* v RY son independientemente seleccionados de T-R’, o R*
y RY son tomados junto con sus Atomos intervinientes
para formar wun anillo fusionado, insaturado o©
parcialmente insaturado, de 5-8 miembros que tie-ne 0-
3 heterodtomos en el anillo seleccionados de oxigeno,
azufre, o nitrégeno, en donde cualquier carbono
substituible en dicho anillo fusionado formado por R*
vy RY es opcionalmente e independientemente substituido
por T-R}, y cualquier nitrégeno substituible en dicho
anillo formado por R* y RY es substituido por R%;

T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno C;_4;

R® es seleccionado de -R, halégeno, -OR, -C(=0)R, -CO.R,

}

COCOR, -COCHaCOR, -NO2, -CN, -S(O)R, -S5(0O)zR, -SR, -

N(R')a, -CON(R");, -SO;N(R")2, -OC({=0)R, -N(R’)COR,

N(R7)CO;(alifatico C;.¢ opcionalmente substituido),

N(R')N(R‘);, -C=NN(R%);, -C=N-OR, -N(R7)CON(R")j,
N(R")SO:N(R")2, -N(R*)SO;R, o -OC(=0)N(R’)3;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo opcionalmente substituido seleccionado de
alifitico Ci;.6, arilo Cg.19, un anillo heteroarilo que
tiene 5-10 Atomos en el anillo, o wun anillo
heterociclilo que tiene 5-10 Atomos en el anillo;

cada R' es independientemente seleccionado de -R’, -COR’,
-C0z(alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido), -
CON(R’);, o -SO;R’, o dos R* en el mismo nitrégeno son
tomados juntos para formar un anillo heterociclilo o
heteroarilo de 5-8 miembros; y

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o

un grupo aliféAtico C;¢ opcionalmente subatituido, o
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dos R’ en el mismo nitrégeno son tomados junto con el
nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o

heterocarilo de 5-8 miembros.

29. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 28, en

donde R! es CF,.

30. Un compuesto de férmula C:

en donde:

R? vy R¥ son independientemente Beleccionados de -R, -T-W-
R, o R’® y R¥ son tomados junto con sue é&tomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de 5-8
miembros, insaturado o parcialmente insaturado,
anillo que tiene 0-3 heterodtomos en el anillo
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, en
donde cada carbono substituible en dicho anillo
fusionado formado por R? y R?* es substituido por
nalégeno, oxo, -CN, -NO:, -R', o -V-RS, y cualquier
nitrégeno substituible en dicho anillo formado por R?

y R? es substituido por R%;
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R* y RY son independientemente seleccionados de T-R}, o R*
y RY son tomados junto con sus Atomos intervinientes
para formar un anillo fusionado, insaturado o
parcialmente ingaturado, de 5-8 miembros que tiene 0-
3 heteroAtomos en el anillo seleccionados de oxigeno,
azufre, o nitrégeno, en donde cualquier carbono
substituible en dicho anillo fusionado formado por R*
Yy RY es opcionalmente e independientemente substituido
por T-R), y cualquier nitrégeno substituible en dicho
anillo formado por R* y RY es substituido por R};

T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno Cj-4;

V es -0~, -8-, -80-, -502-, -N(R%)SO;-, -SO.N(R®)-, -N(R®)-
, =CO0~, -COz-, -N(R®)co-, -N(R®)Cc{0)O-, -N(R®)CON(R®)-,

-N(R®) SO,N (R®) -, -N(R)N(RS)-, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R®)-

,  -C{(R%)30-, -C(R%)zS-, -C(R®)280-, -C(R®)380;-, -
C(R®)3S0N(R®) -, -C(R®)N(R®)-, -C(R®)N(Rf)C(O)-, -
c(rR)aN(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(Rf)=N-0-, -
C(R®)aN (R*)N(R®) -, -C (R®) 2N (R%) SO.N (RS) -, o -

C (R%) ;N (R®) CON (R®) -;

W es -C(R%);0-, -C(R%)zS-, -C(R®);S0-, -C(R%)280,-, -
C (R%) 2SO;N (RS) -, -C(R®) ;N (RS) -, -Co-, -COz-, -
C(rR®)oc(0)-, -C(R®)oC(O)N{(RS)-, -C(RS),N(RS)cO-, -
C(R®)N(R®)c(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(RS)=N-O0-, -
C (R®) N (R)N(RS) -, -C (R®) 2N (R®) SO;N(RF) -, -

C(R®),N(R°)CON(R®)-, o -CON(R®)-;
R’ es seleccionado de -R, halégeno, -OR, -C(=0)R, -COsR, -

N(R*)2, -CON{R")3, -S0.N(R");, -0C(=O)R, -N(R’)COR,

N(R?’)COz(alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido), -



s Y49

N(R‘)N(R*);, -C=NN(R');, -C=N-OR, -N(R")CON(R");, -
N(R’)SO;N(R")z, -N(R*)SO;R, o —OC(=0)N(R’)3;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo opcionalmente substituido seleccionado de
alifitico Ci.s, arilo Cg.10, un anillo hetercarilo que
tiene 5-10 &tomos en el anillo, o wun anillo
heterociclilo que tiene 5-10 &tomos en el anillo;

cada R' es independientemente seleccionado de -R’, -COR’,
-COz(alifético C,.¢ opcionalmente substituido), -
CON{R")2, o -SO;R’, o dos R' en el mismo nitrégeno son
tomados juntos para formar un anillo heterociclile o
heteroarilo de 5-8 miembros;

cada R® es independientemente seleccionado de hidrégeno,
un grupo alifdtico C;.4 opcionalmente substituido, o
dos grupos R® en el mismo &tomo de nitrégeno son
tomados junto con el A4tomo de nitrégeno para formar
un anillo heterociclilo o heterocarilo de 5-6
miembros; y

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo alifédtico C;.s opcionalmente substituido, o
dos R’ en el mismo nitrégeno son tomados junto con el
nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o

hetercarilo de 5-8 miembros.

31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 30, en
donde R* y RY son cada uno metilo, o R* y RY gson tomados
junto con el anillo pirimidina para formar un anillo

quinazolina o tetrahidroquinazolina.
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32. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 31, en
donde R? y R son tomados junto con el anillo pirazol

para formar un anillo indazol.

33. Un compuesto de férmula D:

> S0

en donde:

R* y RY Bon independientemente seleccionados de T-R?), o R*
y RY son tomados junto con sus &tomos intervinientes
para formar un anillo fusionado, ingaturado o
parcialmente insaturado, de 5-8 miembros que tiene 0-
3 heterodtomos en el anillo seleccionadoe de oxigeno,
azufre, o nitrégeno, en donde cualgquier carbono
substituible en dicho anillo fusionado formado por R*
Y RY es opcionalmente e independientemente substituido
por T-R), y cualquier nitrégeno substituible en dicho
anillo formado es substituido por R!;

T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno Ci_,;

R' es seleccionado de -R, haldgeno, -OR, -C(=0)R, -COR,
COCOR, -COCHzCOR, =-NOz, -CN, -S(O)R, -S(0O)zR, -SR, -
N(R‘)2, -CON(R’);, -SON(R")2, -OC(=O)R, -N(R’)COR, -
N(R7)COz(alifético C,.¢ opcionalmente substituido), -
N(R*)N(R')2, -C=NN(R%)2, -C=N-OR, -N(R’)CON(R");, -

N(R")SO;N(R")2, -N(RY)SO;R, o -OC(=0)N(R’);:
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cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo opcicnalmente substituido seleccionado de
alifdtico Ci¢, arilo Cg.1p, -un anillo heterocarilo que
tiene 5-10 &tomos en el anillo, o un anillo
heterociclilo que tiene 5-10 Atomos en el anillo;

cada R' es independientemente seleccionado de -R’, -COR’,
-COz(alifdtico C;.¢ opcionalmente substituido), -
CON{R")2, o -SO;R’, o dos R* en el mismo nitrégeno son
tomados juntos para formar un anillo heterociclilo o
heteroarilo de 5-8 miembros; y

cada R’ es independientemente seleccionado de -R,
halégeno, -OR, -C(=0)R, -COsR, -COCOR, -NOz, -CN, -
S{O)R, -SOsR, -SR, -N(R');, -CON(R%)z, -SO;N(R%);, -
OC(=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (alifdtico  Ci¢
opcionalmente substituido), -N(RY)N(R%);, -C=NN(R');, -
C=N-OR, -N(RY')CON(R%);, -N(R*)SO;N(R*)2, -N(R')SO;R, o -

OC(=0)N(R%),.

34. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 33, en
donde R* y RY Bon cada uno metilo, o R* y RY son tomados
junto con el anillo pirimidina para formar un anillo

quinazolina o tetrahidroquinazolina.
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From the INTEANATIONAL S8EARCHING AUTHORITY

To:

YERTEX PHARMACEUTICALS INC.
Attn. Siverman, lan

130 Waverly Street
Cambridge, MA 02139-4242
UNITED STATES OF AMERICA

PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
OR THE DECLARATION

(PCT Rule 44.1)

Daw of maling
(dptmonttyymss) 22/01/2002

Applicanty or agants fie relsrence

YERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED

00-129-1 FOR FURTHER ACTION Gue paragraphe | and 4 below
intermationsl application No. Wismational fling dae

PCT/US 01/ 28940 (dayfmonihiyess}  14/09/2001

Applcant

Fling of smendmants and sislsment undar Ariels 15:

Where? Dincly o e Inlemationsl Bureay of WIPO
34, chemin dea Colombsties
1211 Ganeva 20,

2 The applicant is
Articls 17{2){n) 1o that sfiect is tranamited herewtth,

4. Further sction{sk  The spplicant is remindead of the following:

if the appiicarst wishss © svokd or
compistion of the iachnics! preparaiions for
Wikhin 10 monihs fom e priorly

Switeeriend
Fascimie No.: (41-22) 740.14.36
For mora detalled Instructions, see the notes on the sccampenying sheet.

date, & demand kr Inemationa)
wishes 1o postpons the antry Inid the naticnal phase unt 30 montha from the priorfty dats (In some Offices sven later).

Within 20 monthe from the priority dais, the appiicant must partorm tha prescribed acts lor entry Into the natlonal phass
before al designaisd OfMces which have not been slected In the demand or in & s slaction within 18 months from tha
priceity daie or oould not be slaciad because they are not bound by Chapter i1,

1. {X] The applcan is hersby nofited thet the Intsmational Seerch Pieport has been estabishad and I tranamitind herewth.

The applotnt I8 entitxd,  he 50 wishes, o amind the ciaims of the Intamational Applicaiion (see Fule 48):

Whan? The ime Emit for fing such amendments is normally 2 months fom the dais of transmitial of the
imematonal Bexrch Report; however, for more daialia, see the hotas on the accompanying shest.

harsby notfied that no inmalional Gearch Repont will be esiablished and that the declaration under

3 D With regerd! o the'prolest apeinat payment of (sn) ackiitonsl fsa{s) under Rule 402, the appicant is notified thet

O he prowst Wgsther Wit tha decision Thereon has been ranemitied Io the Iniemstiona) Burseu DGR with he
appicant's recusst © forward the iaxts of both the protest and the decision themaon o the designated Offioss.

[] o decision has been masie yet on te promet; the spplicant wil be notifed as soon as @ decision is mads.

Ghorily afer 18 menths from the priortty date, the Itemational sppiication wik be publishad by the Insmadional Bursaw
posipons publicaiion, & notice of withciraws? of he inemational application, or of the

priartty ciahm, must reach the inlemational Buresu ap provided in Fules 60bi. 1 and 00bkL3, respectively, before the
intsmational publioafion.

wamination must be fiad ¥ the spplicant

Name and maling erkiress of the emational Saarching Authorlty
Eurcpsan Patent Offics, P.B, 5818 Patentiam 2
NL-2280 HV

Yol (+31-70) sco-zuo.l Tx. 31 861 spo i,

Faox (+31-70) 340-3018

Authorizad officer
Eva Bleiis

Form PCTABA/220 {July 1958)




NOTES TO FORM PCTASA220 Yo Y

These Nutes xe inlendad 1o give the haylo Insinstisrs conssming the Fing of amendmanis under articly 19, The
Mnﬂnh_ﬂ“dh?ﬁc_ﬂm the Raguisiiers arvd the Adminisiretive instruclions
wular thet Tresly. In syas of dscrapanay batsveen thass Nalss snd these , ihe latter are spplicsbie. Far more
delalind informalion, ses also the PCT Applicant’s Guids, a publicafion of

in thens Nabes, “Asdlicls”, “Fuia”, st "Seclion” refer s The previsions of the PCT, the PCT Regulsliorss and the PGT
Adrinisiralive instruslions respeatively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

What parts of the international spplication may be smendedy
Under Asticle 18, oniy the slaims may be amended.
During the inlemations] phase, Be eltime may also be emended (or fxther amended) uwnder Article 34 barfor

e intemational be amencded under
- i-nma-nn-m mmummq

Upan eniry info the nationel phase, all parts of the intemnalionsl sppfisstion mey be smended ureder Asticle 28
or, whare applioabla, Avflole 41.

Wihin 2 montin from the dele of traremit sl of the inlernalionsl ssarch report or 18 monfiw rom tw priorly
dain, whichever fime imit sxpires lsinr_ i should be roied, however, thel tha smendments will be considered
s having been rvasivad on time R they are easived by the inlemnational Bursau after e sxpivation of the
tima Bkl int belere the sampisiien of the tesimissl preparstions ler ematisnal publisetion

opplinalsie
(Rule 48.1).

Wiare nat t» Siv e seendmanis?

The amencimenis may only be Sled with the intsmnalional Bureay sl not with Sw ressiving Offos or the
intemnational Bearvhing Authorlly (Fule 46.5).

Where & deman for inlemelionsl preliminary suzminaiion ha been s find, see balow.

Hew? ERher by canasling sne ar more antie olalma, by ediling ons or more new dlalms or by srvemding Sw et of
one or move of thw clalrs as fled

A replacement shesl must be subenitied lor sach sheet of the clalims which, on acoounl of an amandment er
smendmards, difiors from e ahast ariginaly fied,

Al thw slalrs appesrig on & replacement sheat must be numbered in Arsblo numenk, Whare a claim s
oswafisd, no revwusnbaring of the other olaims Is recuired. in ol cases where tlsime &re remumbamd, they must
e revwmbered comenulively (Adminisiralive instructions, Bection 205(b)).

The ewendinanis st bbe mude in the lenguage in whiah the intermational appiloation is to be publisbel.

Yiat desamants srst/mey acsampany the amengments ?
Lattey (Baciion 205(h)):
Tiw smenciments must be submitied with & latiar.

The ntier wil not be published with the inlwmelions] application snd the amendad clsima. I should not be
sonfused with the “Btatement under Artile 10(1)" (see below, under *Staiement under Arficle 19(1)7).

mmmumm-m,numqm#m.lhmdh
international applcstion Is E'llh,ll-hllrm-lhhm H the anguage of the intamational spplestion
I French, the istter must be In

Nokws to Form PCTABAZ20 (et shawl) (Jarusry 1994)




NOTES TO FORM PCTABA/220 (continued) V/AY

The iulinr must indicsie e dfissernas betwean the claims se Sed and the clsime ss ameniad. § rasl, in

{he clsim repiaces one or more cleime s Sled;
fhe claim b the resull of the division of & claim & fed,

The feflowing sxampies Busirals the manner in which smendments sustbe suplained ls the
ssssmpanying ller:

1. m criginally theve were 48 daims and sfter amendmant of same clsime theve are B1):
1018, ll.l.ﬂ.l.ﬂhdlwhy-—ﬂdinh-ﬁ'hmm
siabre 30, 33 snd 38 ushanged; new clalms 48 1o 81 addied *

2 Miwame aiginally Swie were 15 olaime end efter amenciment of all slaime thers are 11}
"Ciadms 1 © 15 repiaoed by smandad olaims 1 to 11.°

3. [Where ariginally there ware 14 clsims and fhe smendmanis comist in cermeliing some sisims snd In skding

now claine}
"Claima 1 1o € and 14 unshanged; claiers 7 o 13 asweliad; slnkrs 15, 10 erxd 17 aeiclned *
'l'ﬂln?hﬂ-ﬂtmﬂlii.il-ﬂ"ﬂt':'- "ud-'d. -

4. [Where witus linds of amendmenis ee meds}:
*Clabrs 1-10 unshangest, slaims 11 In 13, 1l-l1.-ﬂ¢ﬂ-14.15-l1¢“qm-ﬂ
chaim 14; claim 17 subdiviied into smandad claims 16, 18 end 17; new claims 20 and 21 adkiad.

"Bistemont Endar sviinis 10(1)" (Mule 45.4)

The smencimanis b» sooemnpanied explaining the arendmenis arsl indieuting Irpant
H-Tm-r:lﬂllumhmdhmw“bmfﬁ

The stalomant wil ke pubiishnd with e intemational sppliestion and the amended slsbma.
& et be in The languuge in whish the nlarnations] apppiisafion s o be pablistval.
& rumt b bwiel, not excesding GO0 words N in English or F tmnslsied inio Erglish.

R should not be confuped with srl doss nol replacse the felter indioaling the difisrences between the alsine
= Sad and s amended. & must bs Bad on & separsis shesl et must be ideniilied a8 suxh by & heading,
prelarably by using the words “Bisinment unsdler Artiols $8{1)."

Rt may not contsin eny daparsging commenis on the inlemalional searsh report or the isvence of cistions
MhHI—LMDMMDlMﬂm-ﬁMMhWM
repart may be meis only In ssymeciion with an amandment of that olaim.

Conssguenes ¥ o demand for interriivns! prefiminery sxsninetios s siresdy beon fied
W, af the time of Eing =ny amerciments ureier Articls 18, a demand for indernaions) prefiminery exsminalion

e sirpady buan the spplicant must prefersbly, dhmhdﬁuhm-lhh
intemalional Buresy, siso fils & sapy of such amendments with the intemational Preleninery Examining
Aulhorlty (ses Fuls 82 2{s), first senterce).

Consssuenoy with regard fo traxsiafion of the international application fer antry inte the nationsl phane

The appiiaants alisniisn b sinn 1o The fact thal, m_lﬂybbhulﬂﬂl- & rarwlation of the
dﬁ--mﬂuﬁkﬂ“mhmbhhﬂﬂb dusignaiecisissind Olloss, inatesd of, or
in adidition i, e irenistion of Sw clsive = Bed.

wuﬂnhmdmwm.mmndhmw

Notws s Form PCTABAZRO (secarnd shest) (lanuary 1904)




PATENT COOPERATI N TREATY L{ é A

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)
e e | FOR PURTHER o b o o S
00-129-1 ACTION
Imematione! appication N, resmationai filng duie (deymontvyeer) [~ (Estinst) Pricrity Duie (deymoniivywar)
PCT/US 01/ 28940 14/05/2001 15/09/2000
Appicant

VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED

MIMMMMHMWMMMNM‘W“.WD“ apploart
according © Aric 15. A copy s being imnemitied 1o the intsmational Bureaw,

This imemalional Gaarch Report consists of a total of R sheeta.
itis alwo accompanind by & copy of sach prior art document clied in this report.

1. Bumis of tha repornt
L With egard to the language, !he iIntsmnational search was caried out on the basls of the intemalonad eppiication In the
mngumge in which k was fied, unises ciherwise indionied under os Bem.

D tha imemational ssarch was curied cut on the basis of & transiation of the intsmational spplication furnished ©© this
Autherity (Fatia 23.1(b)).

O mnnmmm;rmm

[[] fed mpemarwin: the intsmationsl appiication n computsr readable form.
[0 tumished subsaquenty to this Authortly in written fom,

[[] tumished subsecuenty to this Authorty In compuier reacble form,
O

O

L]

O

the siastament et the subsecusniy fumishad wiitisn secuences eting does not go beyond the decioauss In the
tnemnational appiiceion as fied has besn fumished. »

the statement that the infiormation recorded n computer readitbie fonm ke identcal 10 the wiitian secquence listing has been

Cortnin claims were found unssarchasle (Bae Box 1).
Unity of lnvarriien s lnaking (sse Box Il).

4, Wi regard b e title,
(X] the wxtis approved as submitted by the eppicant.
[]  the sext has been sstablished by this Autorily 1o read as folows:

5. With regand i 4w abetrast,

[X] twxtis approved ss submited by the sppiicant.
| numhnnu-lmmnmmm).wum-nmhhmmmnq

within one month from the dews of maling of this Inlemational ssarch eport, submk commants © his
6. The Nigure of the drawings ©© be publshed wilh s abstract s Figurs No. —
[ ws wmgestad by tw appicant X1 Noneoithe sumea

[ because the applican taled W suggest a figure.
[J becmuse this fgure better charactsrtzes the Wventon,

Form PCTASA/210 (first sheat) (July 1858)



INT NATIONAL SEARCH

PCT/US 01/28940

1T C07D403/ 12 COTDADI/1A  AGIK31/506  AS1K31/4155 A61P35/00 .
CO7D403/14 CO7DA0S/14 CO7DA09/14 CO7DA71/04  CO7D487/04
C07D401/12 CO7D493/04 CO7D49B/04  CO7D513/04

| According to Irsmrvaiionsd Putent Classffication (IPC) or to both nafioral ciasslfieation and IPC

Mininasn documeviifion sesrchixd (chaksificarion
IPC 7 COD AG6IK AGIP

Fyiem lolowsd by clamication wyrmaols)

Documantaiion sesrchee} ofher Sam Minkmum documentation o fiw exient that stch docurmnants &ie incided W the fiskis sesrched

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

Tmu-mmn Iberreibsre! sesrch (niime of dete Giie and, Wwhevs preciical, Seasch tenme used)

€. DOCUNENTS CONSIDERED TO BE RALEVANT

Caepay ® | Chation of docusnant, with indicalion, whers sppfaprisia, of e Riwant passpes

fslovant to ciaim Ne.

LAURENT FRANCOIS AND (FR); ZENEC
20 Apr1l 2000 (2000-04-20)
examples 16-20

6 July 2000 (2000-07-06)
example 50
X example 88

A WO 95 15758 A (HSU CHIN YI JENNY

(us); M) 15 June 1995 (1995-06-1
page 15, T1ine 22

A WO 00 21955 A (PASQUET GEORGES ,HENNEQUIN

A WO 00 39101 A {BREAULT GLORIA ANNE ,PEASE
JANET ELIZABETH (6B); ASTRAZENECA UK LT)

;ZILBERSTEIN ASHER (US); JOHNSON SUSAN E

1,17,24,
A PHARM) 26

1,24,26

1,24,26
5)

-f—

m Further documents s lsind In the continution of bow G.

E Patgn fwmily membere ore Tatnd In annex.

* Bpedsl caongaries of ched documents ;

"A" docusven defining the penaral staie of the et which s not
cofmiinrad 1o be of particuler mivEnes
e -'-I::n-mmmnwllrm Inpmational

! doormant which theow doubty uirnis)
v m-ﬂuu'zﬂllh - ﬂdm:
cltation or other special resson (as  spaciiind)

*r docuynant relerving 1o an oral dieclomuss, s, axhibilion or
othay meens

the date bt
hid mpw&b Intarnational fng

i o the achsl compiution of the fvemationsl sesrch Dute of maling of the International sserch repon
7 January 2002 22/01/2002
Neure and maling aciiress of the 1BA Authorteac offiear
Exropean Puiant OMica, P.B. 5818 Pasentian 2
'l-‘mm . 3 K ponl
;=(tfs'1-77%’) M0-3018 De Jong, 8

Form PCTARAZI0 (v iwptd) (luly 10087

page 1 of 3
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INT NATIONAL SEARCH REPORT — s

PCT/US 01/28940

C{Continusiion) DOCUMENTS CONBIDERED TO BE FELEVANT
Caiagory * | Chation of documnent, with indiontin, whars spiropriste, of the reipvant pasmges Relsvant  ciaim No.

A TRAXLER P ET AL: "USE OF A PHARMACOPHORE 1,24,26
MODEL FOR THE DESIGN OF EGF-R TYROSINE
KINASE INHIBITORS:

4-( PHENYLAMINO )PYRAZOLO3, 4-DPYRIMIDINES"
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 40, no. 22, 1997, pages 3601-3616,
XP001009913

ISSN: 0022-2623

page 3603

A WO 98 14450 A (CIBA GEIGY A6 ;TRAXLER 1,24,26
PETER (CH); BOLD GUIDO (CH); FREI JOERG
(CH) 9 Apri1 1998 (1998-04-09)

claim 1; examples
X E.W. PARNELL: 27
"2-Cyano-4-nitrophenylhydrazine and
3-Amino-5-nitroindazole”
JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY.,

1959, pages 2363-2365, XP002185285
CHEMICAL SOCIETY. LETCHWORTH., GB
compound (I)

X US 3 935 183 A (BARON THOMAS DOUGLAS ET 27
AL) 27 January 1976 (1976-01-27)
column 5, 1ine 9

X DE 24 58 965 A (BAYER AG) 27
16 June 1976 (1976-06-16)
example 14

X US 3 133 081 A (LAFFERTY ET AL) 1964 27
examples 1,2,5,6

X M. PATRIDGE ET AL: "Cyclic Amidines." 28

JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY. C,

no. 19, 1870, pages 2641-2647, XP002185286
CHEMICAL SOCIETY. LETCHWORTH., GB
compounds of formula (III)

X DATABASE CA ‘Online! 28
CHEMICAL ABSTRACTS SERYVICE, COLUMBUS,
OHIOD, US;

BAIG, GHOUSE UNISSA ET AL: "Triazines and
related products. Part 27. Thermolysis of
4-anilino-1,2,3-benzotriazines”

retrieved from STN

Database accession ne. 101:151814
XP002185287

compound with RN=891961-09-0

& J. CHEM. SOC., PERKIN TRANS. 1 (1984),
(5), 999-1003 ,

-/

Form PCTARAE10 (worvtreustion of swoons st} Lluly 1080)

page 2 of 3




INT NATI NAL SEARCH REPORT -

| pci/us o/zee0 oA

C.{Contimmsiion) DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Chation of documan, with incicatien, wham Rpprprists, of the relevant pmsges Palwvant 1o ciim N,
X DATABASE CA ‘Online! 28
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OR10, US;

MEDWID, JEFFREY B. ET AL: "Preparation of
triazolo‘l,5—c!pyrimidines as potential
antiasthma agents®

retrieved from STN

Database accession no. 112:216851
XP0D2185288

compound with RN=125904-00-9

& J. MED. CHEM. (1990), 33(4), 1230-41 ,

X US 3 998 951 A (HARNISH WAYNE NELSON ET 28
AL) 21 December 1978 (1976-12-21)
example VI

X US 4 493 726 A (BURDESKA KURT ET AL) 28
15 January 1985 (1985-01-15)
compound 67

X WO 99 62518 A (CADUS PHARMACEUTICAL CORP 28
;:MCKIBBEN BRYAN (US); WITTER DAVID J (US) .

9 December 1999 (1999-12-09)
page 66, 1ine 1

X WO 93 22681 A (NEURDGEN CORP ;HUTCHISON 28
ALAN (US); SHAW KENNETH (US); TALLMAN JOH)
11 November 1993 (1993-11-11)

example X

X US 5 972 946 A (ITOH MARI ET AL) 28
26 October 1999 (1999-10-26)
reference examples 42,44

X DATABASE CA ‘Oniinel 28
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;

TORIYABE, KEIJI ET AL: "Preparation of
sulfur-containing arylthiazoles and
insecticides”

retrieved from STN

Database accession no. 132:93314
XP002185289

compound with RN=254995-13-6

& JP 2000 026421 A (KUMIAI CHEMICAL
INDUSTRY CO., LTD., JAPAN;IHARA CHEMICAL
INDUSTRY CO.,)

25 January 2000 (2000-01-25)

P.X WO 01 60816 A (AMGEN INC) 30
23 August 2001 (2001-08-23)
example 10

Form PCTABA/ZD (ovrirambon of pacany shwf) {uly 1003)

page 3 of 3




mtsmational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 01/28940 U0

Box| Obteervations whare cortsin clalme were found unsearchable (Continustion of tem 1 of first shest)

This inemational Bearch Report has not been established n reapect of osrwin claims under Arlicle 17(2)(a) for the foflowing reasons:

1. [x] cume Noa.
because they relato 1o mibject matier NGt required 1o be ssarched by this Authorhy, nemely:

Although clains 12-26 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2 D Chims Now.:
bacswss they relats 1o parts of the Inkemationa)
Insmaions

thet do np? with e prascyibed recuirements io such
an extent thet no mesningiut Bearch can be carried O, cally:

2 [] cime noa:

bacauss they are dependem ciaims mnd are ot dafied In accordancs with the second and third sentences of Ruls 8.4(a).

Box i Observations whers unity of invention i iscking (Continustion of hem 2 of first sheet)

This Intemitional Ssarching Authorty found muttiple inrventions In This inemadionsl epphcetion, as follows:

1. As 8 requined ackiilional search feas were Emely paid by the applicant, this memational Saarch Report covars sl
saarchable caime. )

2. D As sl ssarcheble cleims could be ssarched without efiort Jusiilying an addiions! fee, this Authority did not imvite payment
of any acdcitional fes.

s.D

As only some of the requined addiional ssarch fess were timely paid by tha appiicant, this inevmational Bearch Report
covars only thooe claims for which fess ware pakd, specifically ciaima Nos.:

required mcdhions! search fees wers timaly pakd by the appicant. Conssguently, this inemationa) Bearch Report Is
resiicied 1 the Invention first mentonad in the claims; 1 is coversd by olaims Noa.: .

Remark on Protmt

Dmmmummwwnmm

D No protest accompanied the peyment of eckifional search tees.

Form PCTASA/210 (cantinuaion of first shaet (1)} (July 1086)




INT NATIONAL SEARCH REPORT

i

snational Applsetion No
PASSHion SN petemi ey memhers PCT/US 01/28940
Paiant dooument Publication Puiant tamily Publication
ciind in ssarch report dale membaer{s) date
N0 DD21955 A 20-04-2000 AU 6112899 A 01-05-2000
BR 9914326 A 26—06—-2001
CN 1322202 T 14-11-2001
EP 1119567 Al 01-08-2001
WO 0021955 Al 20—-04-2000
NO 20011739 A 07-06-2001
N0 0039101 A 06-07-2000 AU 1874300 A 31-07-2000
BR 9916590 A 23-10-2001
EP 1140860 Al 10-10-2001
) 0039101 Al 06-07-2000
NO 20013038 A 22-08-2001
W0 9515758 A 15-06-1995 US 5480883 A 02-01-1996
us 5710158 A 20-01-1598
Al 1305095 A 27-06-1995
EP 0871448 Al 21-10-1998
S6 54172 Al 16-11-19%8
WO 9515758 Al 15-06-1995
us 5795889 A 18-08-1998
us 5646153 A 08-07-1997
us 5721237 A 24-02-1998
us 5714493 A 03-02-1998
us 6057320 A 02-05-2000
us RE36256 E 20-07-1999
WO 9814450 A 09-04-1998 AU 720135 B2 25-05-2000
AU 4864297 A 24-04-1998
KO 9814450 Al 09-04-1998
EP 0929553 Al 21-07-1999
JP 2001501216 T 30-01-2001
us 6251911 Bl 26~06-2001
Us 3935183 A 27-01-1976 BE 761823 Al 20-07-1971
CH 556892 A 13-12-1974
DE 2103612 Al 25-11-1971
FR 2077324 AS 22-10-1971
-] 1308917 A 07-03-1973
NL 7100628 A 28-07-1971
DE 245B965 A 16-06-1976 DE 2458965 Al 16-06-1976
AT 343653 B 12-06-1978
AT 939775 A 15-10-1977
AU 8717075 A 09-06-1977
BE 836628 Al 11-06-1976
CA 1059523 Al 31-07-157¢9
CH 622250 AS 31-03-1981
Cs 189731 B2 30-04-1979
DD 125484 AS 20-04-1977
DK 567275 A ,B, 14-06-1976
ES 443429 Al 16-04-1977
FI 753493 A 14-06-1976
FR 2293928 Al 09-07-1976
(] 1490306 A 02-11-1977
HK 52580 A 26-09-1980
HU 173557 B 28-06-1979
IE 42208 Bl 18-06-1980
IL 48642 A 30-12-1979

Fown PFCTABNSTO eatent fenily srvm) Bl YRS

page 1 bf 3




INT NATIONAL SEARCH REP RT

y

srnalionsl Applisation Ne
IRTISLIST 5 ptant ey imersbers PCT/US 01/28940
Patant document Publioation Putert temily Publication
ciied in ssarch repart date memberie) dat
DE 2458965 A JP 51082266 A 19-07-1976
KE 3078 A 03-10-1980
LU 73993 Al 11-11-1976
N 7514521 A 15-06-1976
NO 754024 A D, 15~06-1976
SE 419645 B 17-08-1981
SE 7513990 A 14-06-1976
SU 604487 A3 25-04-1978
us 4051252 A 27-09-1977
YU 315275 Al 28~02-1982
A 7507777 A 24-11-1976
us 3133081 A NONE
US 3998951 A 21-12-1976 US B450870 15 16~03-1976
US 4493726 A 15-01-1985 AT 32065 T 15~-02-1988
AU 558710 B2 05~02-1987
AU 7884081 A 01-07-1982
BG 37221 A3 15~04-1985
BR 8108383 A 13~10-1582
CA 1220953 Al 28-04-1987
cs B109672 A2 15~08-1985
DD 202798 A5 05~10-1983
DE 3176621 D1 25-02-1988
DK 571281 A ,B, 24~06-1982
EP 0055693 Al 07-07-1982
ES 508254 DO 01-11-1982
ES 8300322 Al 16~01-1983
&R 76379 Al 06~08-1984
HY 191339 8 27-02-1987
I 54612 A 30-09-1988
IN 159209 Al 11-04-1987
KR 8901062 B1 22-04-1989
v 5152 A3 10-10-1993
X 6720 E 07-11-1985
NZ 199360 A 11-04-1986
0A 6972 A 31-07-1983
PH 19369 A 02-04-1986
PL 234418 Al 02-08-1982
PT 74181 A 02-01-1982
PT 74181 B 04-01-1985
RO 83451 Al 21-02-1984
su 1482505 A3 23-05-1989
us 4674229 A 23-06-1987
YU 305881 Al 30-04-1984
™ 30681 Al 14-07-1982
JP 1634449 C 20-01-1992
JP 2053402 B 16-11-1990
JP 61245102 A 01-11-1986
JP 1417415 C 22-12-1987
JP 57131702 A 14-08-1982
JP 62025641 B 04-06-1987
LT 2607 R3 25-03-1994
A B108852 A 29-12-1982
WO 9962518 A 09-12-1999 AU 4226599 A 20-12-1999
BR 9911612 A 06-02-2001

Fam PCTABAEIG jgutent lumily evwmm) (ity 1008)

page 2 of 3




INT NATIONAL SEARCH REPORT

g

asnationsl Application No
ARG S8 paler Torsiy merers PCT/US 01/28940
Patant dotument Publication Padent umily Publication

cimd In search report date membar(s) dxie

WO 9962518 A CN 1311680 T 05-09-2001
EP 1082120 Al 14-03-2001
NO 20006090 A 31-01-2001
NO 9962518 Al 09-12-1999

WO 9322681 A 11-11-1993 US 5597920 A 28-01-1997
AT 158414 T 15-10-1997
AU 691470 B2 21-05-1998
AU 4117793 A 20-11-1993
CA 2134227 Al 11-11-1993
DE 69314024 D1 23-10-1997
DE 69314024 T2 16-04-1998
DK 639275 T3 14-04-1998
EP 0639275 Al 22-02-1995
ES 2110090 T3 01-02-1998
R 3025698 T3 31-03-1998
Jp 8500333 T 16-01-1996
) 9322681 Al 11-11-1993
us 5688554 A 18-11-1997

US 5972946 A 26-10-1999 AU 694647 B2 23-07-1998
AU 5287496 A 30-10-1996
BR 9604894 A 14-07-1998
CA 2218033 Al 17-10-1996
cN 1186487 A 01-07-1998
cz 9703223 A3 18-02-1998
EP 0826673 Al 04-03-1998
HU 9801688 A2 29-03-1999
IL 117659 A 06-12-2000
WO 9632383 Al 17-10-1996
NO 974685 A 12-12-1997
NZ 304982 A 29-03-1999
PL 322819 Al 16-02-1998
K 137497 A3 06-05-1998
ZA 9602438 A 01-10-1996

JP 2000026421 A  25-01-2000 NONE

WO 0160816 A 23-08-2001 AU 3704101 A 27-08-2001
W0 0160816 Al 23-08-2001

Fam PCTABVEID ipstert fornlly srma) Ciuly 180E)

page 3 of 3




[ "

PATENT COOPERATIONTRE. [

Fr
m?“nn“?mnom;. PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT \H ‘/
Te:
vossTus & PARDER EINGEGANGEN | voriricaTion oF TRANSMITTAL
OF
Siebertstrasse 4 Vossius & Partne INTERNATIONAL PRELIMINARY
81675 Minchen ] EXAMINATION REPORT
ALLEMAGNE 25 Juli 2002
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PCT/US 01/ 28940 14/09/2001 15/09/2000
Applicant

VERTEX FPHARMACEUTICALS INCORPORATED

. The spplicsnt is hereby notlfied that this intemetions] Preiminary Exemining Auth anzmity herewith the international
! pdndr-ymnlmnm I: Illmmll.il'.l:u. lﬂﬂlﬂ mu.m:lﬁll“lllh::hﬂﬂl. -

2. A copy of the report and its snnexes, If any, is being transmitted to the Interastionsl Buresu for comrmunicstion to sl the

h Where required of the elected Officos, the Imernational Buresn will mre mn English trensistion of the report {but
mdwwum:u,oﬂﬂum-ﬁwmiun o thow Officen. Frep repart (o

4. REMINDER

The gpplicamt mum enter the nationsl phase before each dlected Office 'orming certain fiing tranasti
paying nstienal dﬂinll'l'::::lh:&:n lhm'. ity dute (or lmﬂgﬁrﬂﬁ l)xu'-l':nu:m:';:u-
went by the | onal Buresu with Form fiB301).
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-ﬂﬁuﬂﬁuﬁumdmmummoﬂm. i
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For the purpose of dechkding whether the clalwed invention s patentable ar net, tiw eizcted Offices may spply exiteria

additional to or different from ihe criteris oo which the intenutional prefiminary examination report ks basd

&-nAnHu:‘l J‘S). 13 (3)). Additional eriterin may include ¢.g. exemptions from patentahility and the requirements of enabling
sclosure and of clarity snd support of claims.

Name and mafling addrems of the IPEA/ Authurized officer
EIII'QHII'IHP;IIII.I. Office, :.I. Sjl.ldl’lultllm 2
L1280 Rijswikk - Netherlands
Telz (+31-70) 340-2040 CARDENAS C E
Fax: {4+ 31-70) 340-3016 Tel, (-+45-89) 2390 2828

Form PCT/IPEA 16 {28/06/2002) P20473
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International appiication NoPCT/US 01/ 28940
EXAMINATION REPORT

.  Busle of the report
The baslis of this international preliminary examination is the application as originally flled.

. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicabliity

The question of whether the clalmed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

international prellminary examination in respect of the claims which have not been
searched.(Arficle 17(2)(a) or (3) and Rule 88.1(e) PCT); see also international search report).

V. Reasoned statemant under Rule 66.2(a)(11) with regard to novelty, inventive step or
industrial appficablilty

To the extent that the international preliminary examination has been carried out (see tem
1ll above), the following Is pointed out:

In hight of the documents cited in the intemational search report, It Is considered
that the invention as defined in at least some of the claims, which have been the
subject of an International search reporl, does not appear to meet the criterla
mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to invoive
an inventive step (see international search report, in particular the documents cited
X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCT/408NE2 (EPO-03-2002) P20758
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(39 Priority Data: ZA IV,
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Bl pHARMACEUTICALA INCORPORATED [USAIS]: IT, LU, MC, NL. PT, SE, TR), OAP! paiemt (BF. RJ, CF.
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(7%) Vaventr/Applcants (e 1IN anly): DAVIER, Relwvt —  with infernational search »e
= JUSAIS]; 65 Orient Avenue, Atlingion, MA 024 (1I8). —  before the expiration of the time limii Jor omending the
BEBBINGTON, David [GBAIB]: § Linden Close, New- claims ond to be republished in the evant of receipt of
| hrry. Rerimhire R6141QA (GB). KNKGTEL, Roasid amendmenty
&=  |GBAIB); 3 Bath Conrr, Bath Streat, Buthand ~— entirely in sivctronic form (axcept for this front page) and
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- (US). LI, Pan [CNAJS]; |3 Mystic View Torrace. Arling-  For fwo-letter codes and cther abbreviations, refer 10 the "Guid-
- wn, MA 02474 (US). FORESTER, Cormella [USUSL:  amce Nofes o Coder and Abbrmiations™ appearing af the bagin-
i 8 Nancy Avenre, Delham, NIT Q3016 (US). PIERCE, ning of eoch regular issue of the F'CT Gametie.
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S
g (84) Tule: PYRAZOLY COMPOUNDS NSIFUT. AS PROUTIIN KINASE INHIBITORS

q {5T) Abstrecl: ‘Ihis irvention describes nove! pyraxole compoonds of farmule ll:wherein Ring C is selected from a phenyl. pyridingl,
- pytimidinyl, pyridaziny?, pyrezinyl. or |, 2, 4-inziny! ring. and R?, R7, R", and R” arc as described in the specificstion. Ring C has

. an ertho substiment end Is optionslly substitated in the non-crtho posttions. R? and R? are optionaily taken together with their inter-
vening stomn i form u Tuxed fag syxiem, sech aw on Indacole ring: wed R® umd R ure optivnally aken together with their intervaning
stoms to form a fused ring system, such e a quinazoline ring. The compounds are usefnl as protein kinase inhibilors, especially as
inhibmes of GSK-Y, for reating dincews xch m dishaten and Alzhoimer's disease.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogot, D.C.,
Doctor: OncloN* 7740
Emesto Cavaller Franco
Apoderado
Vertax Pharmaceuticals incorporated.
ASUNTO: Radicacién N° 03-21895
Solicitud ntemacional PCTUS01/28940
Fecha iniclo fase nacional 15/04/2003
Trimite o1
Evento an
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, reafizado con fundamanto al el articulo 38 de la Declsién 488 de la
Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperaciin en Materia de Palentes (PCT),

regia 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica
que:

0 Losdbujos adjuntos no son leghles o coplables para tramiles posteriores de publicacién y ttulo.

0 La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del
inventor al soficitante o a su causante. (Arl. 26-k) Declaidn 486).

0 La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el leno de los requisitos exigidos por los
articulos 63 y subsigulentes del Cddigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el
m;muWhMymmmwahmmmmmm
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesio por el articulo 39 de la Declaion 488, se le requiere para que dentro del
témino de dos meses aiguientes a la fecha de nolificacion del presents oficio, complets los requisitos
antedormente enunclados. En caso de no dar cumpiimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderé su prelacion.

Notifiquess el presents oficio conforme a o dispuesto en el numeral 5.2, Reral e), del capftulo quinto del
{fdo primero de la Clrcular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZ, PEDES DE VERGEL
mahmﬂmm 33 SET. 2003

El anterlor requerimisnto fue notificado por fjacién en lista de fecha,
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