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Evanto : 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULC I
Actuacion : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente {e salicito presantarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Quinto (5, de |a ciudad de Bogota D.C., dentro del términe de cinco (5) dias habiles
contados a partir del envio de la presente citacién, en horaric de 8:00 am. a 4:30 p.m.
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucion de ia
refarancia proferida dentro del expediente framiiado con el nimero de radicacion citado en
el asunto.

Da no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencidn se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez {10} dias en & Cenfro de
Documentacion e Informacion.

Para st comodidad 8l texte compleio de Ja resolucion se encontrara disponible en |a pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacion, la cual podra ser
consultada desde un computador con acseso a Internet, en la pagina www .sic.gov.co, con el
numero de resolucion a través de la opcion servicios en linea - caracter general - consulta
actos adminisfrativos,

Secretaria Ganeral
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Sode Contro; Carmard 13 Mo, 27-00 Pisps 2.5, 7 v 10
Al contegtar faver indique l numare de Sers CAN: Gta 50 No. 26-55 Int 2 PBX; 3820540
radipackin consignado en el SWcker Fax; 387 26 05 3 &0 52 2. Linog (1BHK 910165
Wb wwiw, sic.Ooy oo a-mail infpsic.gov.co
Bagetd a2 - Soismbia



Industria y Comercio

SUFERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION : 1557
Por la cual se niega una patente de invencidn

Rad. PCT/04-112752

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en &! articulo
4, numeral 5 del decreto 2153 de 1892, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia ¢l 02 de noviembre del
2004 bajo el niimerg 04112752, se presenté la solicitud de patente de invencion titulada
“‘SISTEMA DE TELEVISION DE PREPAGO’, para los efectas de que se dé comienzo a la
fase nacional, en virtud del Tratado de Cooperacion en Matera de Patentes (PCT).

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe llenar la
solicitud v cumplidas las exigencias legales, se ordend publicar el extracto sin que se
hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que g| articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
establece que: “Si fa oficing nacional compstente enconfrara que fa invencion no es
patentable ¢ gue no cumpie con alguno de (os raquisiios establecidos en esta Decision para
fa concesion de fa patente, lo notificara al soficifante. Este debers responder a la notificacion
dentro del plazo de sesenta dias contados a pariir de fa fecha de la nofificacion. Este plazo
podrd ser proitogado por una sofa vez por un periodo de treinta dias adicionales.{..) Si af
solicitante no respondiera a fa notificacion denira dal plazo sefielade, o S a pesar de Ia
respuesta subsistieran 108 impedimentos para la concesion, fa oficina nacional competente
denegara la patenie”.

CUARTO: Que reglizado el examen de fondo, se requirid al solicitante en los términos de)
articulo 45 de la Decision 488 de la Comision de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 101 a 112 del cuademo
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decisitn para la concesion de la patente, Frente a diche requenrniento
no hubo pronunciamiento alguno por parte del mismo, por lo cual s procedente negar el
privilegio de patente solicitado con fundamento en lo dispuestc en el articulo 45 de la
Decisién 488.

RESUELVE;

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de¢ invencion para la solicitud

Sade Ceplio: Cairara 13 Mo, 27-00 Pises 2,5, Ty 10
Sede CAN; Tr. 404 Mo, 38-50 Conmulader; 3820840
Fax: 382 26 95 Linea BROO-940 1585

Web: www, gic.aov.co e-mal infofDslc.goy.co
Bogold 0.C. - Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION - 10347
Por la cual se niega una patente de invencion
Rad. PCT/04-112752

correspondiente a “SISTEMA DE TELEVISION DE PREPAGOQ”, gue entrd en fase nacional
en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT).

ARTICULO SEGUNDO: Nefificar personalmente el contenido de la presente resolucion
al doctor Emilio Ferrero, o a guien haga sus veces, en su calidad de apoderado de
Nagravisién S.A., entregandole copia de la misma, advirtiéndole gue contra ella procede el
recurso de reposicion interpuesto ante el Superintendente de Industria y Comercio, al
momernlo de la notificacion o dentre de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogotd, D.C..alos [ [ivy pops

EL. SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO,

GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Doctor
EMILIO FERRERO
Carrerad N° 72 = 35

/ﬁgcta D.C.
202021

Sede Centro: Carrgra 13 No, 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Seda CAM: Tr. 40A Ne, 38-50 Conmutador: 3820840
Fax; 382 28 §5. Linea 9800-910 165
Wah: www.slcqoy co eJanall iC. Qe C0
Bogold .G, - Colombla



I B

ERINTENDEMGCLA DE INDUSTRIA Y GOMERUIO
£l SECRETARIC GENERAL

rion 18526 d= fecha e Bt rad 41

£4& nofificade madiante B

Corfifina gue iz R

numers 92

fijade =l DWOREN0E ¥ dasijads

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMEROIO
EL SECRETAR|L GENERAL
Cortifica gua la Rasslucién 16527 de fecha 280452008
fuénetifinade mediante listado ndmero 92
fijaco ol DMNGEO08 ¥ desfjado of 20/0GL2005




R

A

@ TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
{Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

Wb

Referencia del expediente del agente o PARA ACTUACIONES
sletane  iaopeT ADICIONALES

Ver notificactn de Transmisidn del Raporte de Examen
Preliminar (Femala PCTAPEAL1E)

Solicitud intemacional Mo Fecha de presentacidn inlemacional {chafhessio Fecha de priordad {diamasas)
FPCT/EPOID3G24 08042003 10.04.2002

Clasificacion Internasional de Patantes (IPG) o clgsficasldén nacianal e IFC

AGTK 3144439

Solisilanta

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GWMBH & CO. KG et Al

yio dibujos qus han sido corregidos y que son
Administrativas segin el PCT)

Estos anexos constan de unfotalde _ 7 hojas.

1. Esta informe de examen praliminar internacional ha side preparado por esta Administracién encargada del
Examen Preliminar Internacional y se envla al solicitante en concordancia con el articulo 34,

2. Ests INFORME consta de una total de 7 hojas, incluyendo |2 portada

& Este informe también se acompafia de ANEXOS, esto es documentes de |a descripcion, reivindicaciones

la base de este informe yfo documentas que contienen

rectificaciones realizadas ante esta Administracidn (Ver Regla 70.18 y Seccian 607 ds las Instruccionss

3. Esleinforme contiene indicaciones relativas a los siguientes aspectos;

| [ Fundamentos dal informe

! L} Priondad

(l Bd  No se establece concepto relative a a nevedad, nivel inventivo y aplicacion industrial

"] B  Carencia de unidad de la invencidn

1 Declaracian razonada segun ol artlculo 35(2), en relacion con Ja novedad, nivel inventivo o
aplicacion industrial; citaciones y explicacionss que soportan dicha declaracién

Wl ] Ciertos documentos citados

Vil [0 Ciertas defactos de la solicitud internacional

Wil {1 Ciertas observaciones respecto a |a solicitud internacional

I Fecha de pregantacidn de la demanda

Fecha do kerminacidn de este raports

Cficina Europea de Patonles

80258 Munlsh

0 Tel. +49 BG 2398 - 0 T 523656 eprmy d
Fax; +45 8% 2303 - 4465

03.11.2003 18.10.2004
MWombre ¥ dirsccién da corren de |a aulandad Funcionarly Autorizado
encarmada del examen preliminar
Veronese, A

Teléfons Ma,

Formato PGT/IPEAMQE (portada) (julio 1058)




INFORME DE EXAMEN o . 'ﬁ\
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional Mo, PCT/EP(3/036824 .

L Base del Informe \e

1. Respecto & los elementos de la solicitud infernacional: (Las hojas de reemplazo que han sido
emtregadas a la Oficing receplora en respussta a fa invitacién bafo of Arlicula 14 se refieren en esle
informe como “originalmente presentadas™ y no se anexan a este informe ya que effas na contienen
modificacionas (Regla T0.16 y 70.17)):

La descripcion, paginas

1-1560 como se presantaron originalments

L as reivindicaciones, nlimeros

1-16 recibidas el 03.11.2003 junto con la carta del 30.10.2003,
Los dibujos, paglnas

143 — 373 como se presentaron originalmeante.

2. Respecto al lenguaje, todos las elementos marcados anteriormente estuviergn disponibles o fusron
enviados a la Administracidn en el lenguajs an que se presentd la solicitud internacianal, a mencs gue
se indigue otra cosa eh aste punks,

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron enviados a esta Administracién en el siguients

lengusje el cual es:

[} el lengusje de la traduccidn enviada para propdsitos de la blsgueda internacional (bajo Regls

231 (b))

[] ellenguaje de |2 publicacién de |a solicitud internacional (bajo Regla 48.3(b)).

O el lenguaje de |a traduccitn entregada con propositos del examen preliminar internacional (bajo
Regla 55.2 vfo 55.3).

3. Respecto a cualquier secuencia de nucleétido ylo amine écides divulgada en la sollcitud
intermacianal, el examen preliminar intermnacional se llevd a cabo con base en &l listado de secuencias:

71 contenido en la soliitugd internacignal en forma escrita
[0 presentado junto con la solicitud intermacional en forma legible por computador
1 entragado posteriorments a esta Administracidn en forma legible por computador
[] La declaracion de qus &l listado de secuencias posteriorments entregado no va mas alla de lo
divulgado en la solicitud internacional originalmente presentada, ha sido entregada.
[ La declaracién de gue la infarmacion grabada en la forma leglble por computador es idéntica al
listado de secuencias ascrito que se ha entregado.
4. [J Las modificaciones han dado comoe resultado la cancelacion de:
0 la descripGién, paginas .
O] las reivindicaciones, Nos. \
(1 los dibujos, pagina .
B, [0 Este reporte ha sido establecido como si {parte de} las modificacionss na se hubieran realizado,

va que éstas han sido consideradas como una ampliacién de lo Inlclalments divulgado como se indica
en la Casilla Suplementaria {Regla 70.2{c)).*

{Cualquier hofa de resmpfazo qus contenga dichas modificaciones deberd ser referida bajo ef punto Ty
anexada a este Informs.)

Formatn PCT/PEAMDS (Recuadrs 1) fullg 19258)



INFORME DE EXAMEN Solicitud Internacional No. PCT/EP03/03624 ﬁ A

Y

PRELIMINAR INTERNACIONAL

Q
Ne-gstablecimiento de opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial,

La pregunta de si |a invencién reivindicada parece tener novedad, nivel invantivo {que no sea obwia), o
que sea aplicabls industrialments no ha sido examinada con respecto a.

]  lasolicitud internacional completa
Bd las reivindicacionss Nos. 15 (1A),

Porque

[ la sclicitud internacional, o las mencionadas reivindicacionss Nos. 15(1A) se relacionan con los
siguientes objetos, los cuales no requieren examsn preliminar intamacional {especifigue).

Ver hoja separada
O]  la descripcién, las reivindicaciones o los dibujos {indigue los efementos parlfcutares abajo) o las

mencionadas reivindicaciones Nos. son demaslade confusas que no se puede formar
ninguna opinion significativa (especifiqua):

[ la descripcisn, o las mencionadas reivindicaciones MNos. no estan adecuadarnente
sopartadas por la descripclon que no se pueds formar ninguna opinlén significativa.

] nose ha establecido un reporte de bisqueda para las mencionadas reivindicacionss Nos.

No s pudo realizar un examen praliminar internacional significativo debido a fallas en el listado de
nucladtidos ylo amincacidos para dar cumplimiento con los estdndares del Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

{1 Elformate escrite no ha sido suministrade o no cumple con los estandares.

[l Elformato de lsctura por computador no ha side suministrade o ho cumple con los estandades.
Falta de Unidad de Invencién

En respuesta a la invitaclon a restringir o pagar tasas adicionales, el sollcitante ha

restringido las reivindicaciones,

pagado fasas adicionales.

pagado tasas adicionales bajo protesta,

no ha restringido ni ha pagado tasas adicionales.

O OO00X

Esta autoridad encontrd que el requerimiento de unidad de invencidn no se& cumple y elige, de
cusrdo a la Regla 68.1, no invitar al solicitante a restringlr o pagar tasas adicionales.

"]

Esta autoridad considera que ef requerimiento de unidad de invencion de acuerdo con las Reglas 13.1,
13.2y13.3 g8

1 cumple.
L] nose cumpls por las siguientes razones:



Salicitud internacional No. PCTIEPDBH]BE%LE: (x

\

INFCRME DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIOMNAL
4, Consecuentements, 1as slguisntes partes de la soficitud intsmacional estan sujetas al examen

2,

preliminar internacional gue se establece an aste reporte:

] todas sus partes

B Las partes relacionadas con las reivindiceciones Nos, 1-1

UMDYV

Declaraclén motivada segin el Articuto 35{2} en cuanto a la novedad, el nivel inventive y la
aplicacién industrial; citas y explicaclones gue apoyan esta daclaracién.,

Declaracian

MNovadad (M} ]|
NO

Mivel inventivo (NI} |
NO

Aplicacion industriat (Al) 51
NO

Citas y explicaciones (Regla 70.7)

Var hoja separada

Reivindicaciones
Reivindicaciones
Feivindicacionas
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones

1-16 si

1-16 no

1-14, 16 si




Continuacién item Il

No-establacimiento de opinlén can respecto a la novedad, nivel inventlvo y aplicabilidad industrial.

La reivindicacién 15 se relaciona con un ohjeto, el cual esta Autoridad considera que se encuentra
cubierto por lo provisto en la Regla 67.1 (iv} del PCT. Consecuentemente, no se formulara una
opinibn con respecte a la aplicabilidad industrial del objeto de esta reivindicacion {Articulo
34(4)(a){i} del PCT). Sin embargo, a pesar de que ne requiere de acuerdo con las provisiones del
PCT, s& dara una opinién con respecto a la novedad y el nivel inventivo.

Continuacién item 1V

Esta IPEA estd de acuerdo con la objecidn de la falta de novedad establecida en el ISA por las
mismas razones dadas en la Forma PCT/ISA/206 adjunta al informe de blsgueda. El solicitante ha
presentado unas reivindicaciones modificadas dirigidas a la invencidn indicada coma N.4 4n el
informe de blsqueda. Como se solicith, el Exarmen Preliminar Internacional se basa en estas
reivindicaciones, las cuales se relacionan con composiciones gque comprenden agentes
anticolinérgicos y los inhibidores de P38 Quinasa de formula 4.

Continuacion item V

Declaracién motivada segiin el Artfculo 35{2) an cuanto a la navedad, el nivel Inventivo y la aplicacion
Industrial; citas y explicaciones que apoyan esta declaracion.

Los siguientss documentas han sido citados en &f informe de blsqueda. Si se hace referencia a
ellos durante el Examen Preliminar Intemacional, se utilizard |a siguiente numeracion; a menos
que se indique, se hace referencia a los pasajes relevantes enfatizado en el Informe de Busqueda.

D1: WO 01 05744 A 25 de Enero de 2001 (2001-01-25) citado en la solicitud

D2: WO 01 05745 A 25 de Enero de 2001 {2001-01-25} citado en la solicitud

D3: WO 01 05746 A 25 de Enero de 2001 (2001-01-25} citado en la solicitud

D4: WO 01 05749 A 25 de Enero de 2001 (2001-01-25} citado en la solicitud

D5: WO 01 05751 A 25 de Enero de 2001 {2001-01-23) citado en la solicitud

DE: WO 00 69488 A 23 de Noviembre de 2000 {2000-11-23)

D7: CHAPMAN K R: "UNA PERSPECTIVA INTERNACICNAL SOBRE LA TERAPIA
ANTICOLINERGICA" AMERICAN JOURNAL OF MEDICINE, vol. 100,{1A), 28/01/1998, pg
1A-25-1A-48, XPOO02E6461.

D5 WITEK T J: “BRONCODILATADORES ANTICOLINERGICOS" val.5(4). Dec. 1989. pgs 521-
536, XP003014468.

D9: WO 99 01131 A 14 da Enero de 1999 {1992-01-14) citado en la solicitud

D10: WO 97 25048 A 17 de Julio de 1997 (1987-07-17)

D11: WO 97 25047 A 17 de Julio de 1897 (1997-07-17)

D12 WO 97 12687

D13: US 6277989

D14: WO 00 12497 A (PERUMATTAM JOHNN J; 8CIOS) § de Marzo de 2000

D15: WO 99 61426 A (SCIQS INC) 2 de Diciembre de 1999, citado en la solicitud

D16: WQ 00 12074 A (SCIOS INC) @ de Marzo de 2000 (200-03-09)

D17; WO 00 43384 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA] 27 de Julio de 2000, citado en |a
solicitud

D18: WO 02 092576 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA) 21 de Noviembre de 2002

19 WO 01 12188 A (TRAQUANDI GABRIELLA (1T),VARA) 22 de Febrero de 2001

D20: WO 00 35454 A (DU PONT PHARM CQ) 22 de Junio de 2000



D21: WO 00 55139 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA) 21 de Septiembre de 2000
D22: US 2002/032195 A1 (BREITFELDER STEFFEN ET AL} 14 de Marzo de 2002
D23: WO Q2 083642 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA) 24 de Octubre de 2002

NOVEDAD {Articulo 33(2) del PCT}

Las compasiciones farmacéuticas que comprenden un agente anticolinérgico ¥ uno 0 mas

inhibidores de la P38 quinasa se conocen previamente:

- D1 (pagina 2, Iinga 9; pagina 19, linea 16, pagina 33, linea 31, reivindicaciones 1, 4);

- D2 (pégine 1, lineas 4-10, 33, 34, 38, 37, pagina 22, lineas 2, 21, reivindicaciones 8, 11}

- D3 (pagina 1, lineas 5-11; pagina 2, linea 1; pagina 39, linea 35, pagina 40, linea 15,
reivindicaciones 9,11},

- D4 {pagina 1, lineas 4-10, 36, 37, pagina 39, linea 18, 38, reivindicaciones 1, 8, 11};

- D5 {pagina 34, linea 24},

Revelan compuestos que se reconocen como inhibidores de la P38 quinasa en la presente

solicitud, y composiciones que las contienen, también en asociacion con un agente anticolinérgico.

El uso de dichas composiciones para el tratamiento de enfermedades obstructivas del tracito

respiratoric también se revela alli (asma).

Q

N

Debido a que ninguno de los documentos citadas del arte previo revela inhibidores de la P38 -

quinasa como en las refvindicaciones 1 a 16, el objeto de dichas relvindicaciones es novedoso en
el sentido del Articulo 33{2) de| PCT.

NIVEL INVENTIVO {Articulo 33(3) del PCT)

E! problema del que trata la presente solicitud es &l de proporcionar composiciones para el
tratamienta de  enfermedades inflamatorias vy obstructivas  del tracio respiratoic {asme,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica). Composiciones que comprenden inhibidores de la P38
quinasa y agentes anticolinérgicos ya han sido utilizados en el arte previo para tratar estas
enfermedades (ver D1-D5 mencignados arriba).

El objeto de las reivindicaciones 1-16 difiere del arte previc D1-D5 (mencionados arriba) en que se
ha seleccicnado la clase especifica de inhibidores de P38 quinasa que poseen una estructura
como la que se muestra en la férmula 4. Los compuestos de acuerdo con la formula 4 son
conocidos inhibidores de la P38 quinasa, y su uso para el fratamiento del asma y ofras
enfermedades respiratorias obstructivas también es conocido.

D17 {WDEI/MESM]I: pagina 9, lineas 5-6, “asma”, compugstos en |a tabia de la pagina 10, linea 0,
pagina 30, linga 3; pagina 49, linga 18 "ARDS",

D19 (WOO0112188): ver compuestos RN: 326921-12-4, 326921-17-8; pagina 3, linea 3; pagina 3,
linea 11 y reivindicacion 4 “fibrosis pulmonar®,

020 (WO0035454): ver compuestos 275812-38-7 & 275812-37-8, reivindicacion 14 “asma’ y
reivindicacion 28 “asma” y “rinitis alérgica”.

También es conocido el uso de agentes anticolinérgicos en el tratamiento del asma como (ver D&-
D8). La idea de combinar compuestos que son conocidos previamente para €l tratamiento de
cierta enfermedad, para mejarar el efecto terapeutico o para disminuir los efecios advarsos de un
tratamientp médico s un acercamignto camun en la medicina.

Aunque si las comblnaciones propuestas por las reivindicaciones 1-16 son novedeosas, no existe
ninguna evidencia en la presente solicitud de que estas combinaciones proporcionen algln efecto
técnico nuevo gque distinga al presente inventc del arte previc. En esta situacion, la idea de



combinar dos medicamentos que son ambos conocidos en relacion con el tratamiento del asma se
considera obvio para una persona versada.

Se considera entonces, que el objeto de [as reivindicaciones 1 a 6 no alcanza el nivel inventivo en
el sentido del Articulo 33(3) del PCT.

APLICACION INDUSTRIAL

Para determinar si la presente reivindicacién 15 es o no industrialmente aplicable, no exista un
criteric unificade entre los estados contratantes del PCT. La patentabilidad puede depender
también de la formulacion de las reivindicaciones. La EPQO, por sjemplo, no reconoce como
industrialmente aplicabla & objeto de las reivindicacicnes del uso de un compuesio en un
tratamignto médico, pero puede permitir, sin embargo, reivindicaciones de un compuesto conocido
para su primer uso en un tratamiento médico v el uso de dicho compuesto para la manufactura de
un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

22>



Reivindicacionas de Patente {Para el propdsito del Capitulo 1)

Compaosiciones farmacéuticas caracterizadas porgque en ellas contisnen uno © mas

anticolinérgicos {A) combinados con uno o mas inhibidores de la p38 quinasa (B) de

formula 4,

X
\"r;l w/ N~
H H 4

Enla que

A,

Arz

€5 un grupo heterociclico seleccicnada del grupo que consiste en pirrol, pirrofiding,
pirazol imidazol oxazol, tiazol, furano vy tiofeno, y en el que Ar, puede estar
substituido con une o méas By Rz Rj;

es fenilp, naftile, quinclina, isoquinolina, tetrahidronaftilo, tetrahidroguinoling,
tetrahidrotsoquingling, benzimidazol, benzofurano, indanilo, indenilo o indc!, estando
cada uno substituido con uno a tres grupos R,

un grupo de union,

s una cadena de carbono de Cy, saturada o sin saturar ramificada o sin ramificar.
en la gue uno o mas grupos metileno estan opcional e independiente reemplazadas
porONOS; v

en el que dicho grupo de unién esta opcichalmente substituide con 0-2 grupos oxo y
uno o mas alquilo de C, 4 ramificado o sin ramificar que puede estar substituido con
tne o mas atomos de haldgeno,;

Q se selecciona del grupo que cansisie en:

a) fenilo, naftilo, piridina, pirimidina, piridazina, imidazol. benzimidazol, furano,
tiofeno, pirano, naftiridina, oxazol4,5-b]piridina ¢ imidazol [4,5-b]piridina, que
estén opcionalmente substituidos con uno a tres grupos seleccionados del
grupo gue consiste en haldgeno, alquilo de Cye, alcoxi de Cye, mono- o di-
falguil de Ci2) amino, alquil de C,5-S(C). v fenilamino en el que el anillo
fenilo estad opcionalmente substituido con uno a dos grupos que consisten en
halégeno, alquila de C5 y alcoxi de C;

b) tetrahidropirano, tetrshidrofurane, 1,3 dioxolanona, 1,3-dioxanona, 14
dioxano, morfolina, tiomorfalina, tiomofolinasulféxido, tiomorfolinasulfona,

N
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piperidina, piperidinona, tetrahidropirimida, coclohexanona, ciclohexano!,
sulfuro de pentametileno, pentametilenosulféxido, pentametilenosulfona,
sulfuro de tetramileno, tetrametilenosulféxido y tetrametilenosulfona que estan
opcionalmente substituidos con uno a tres grupos seleccionados del grupo
que consiste en alquilo de C,. hidroxi, mona- o di-(alquil de C,5) amino de Cq
alquile, fenilamino alquilo de C.; v Alcoxi de C,; alguilo,

alcoxi de G5, amina secundaria o terciaria en |a que el nitrégeno del amino
esta covalentemente unido a grupos seleccionados del grupo gue consisie en
alquilo de C,3 y alcoxialquilo de Cys y fenilo en que el anille fenilo esta
opcionalmente substituido con uno a dos grupos que consisten en halogeno,
alcoxi de C,, hodroxi © mone- o di{alquil de C,.3)aming, alguil de C,5-3{0)r
fenil-S{0O%, en &l que el anillo fenile esta opcionalments substituido con uno a
dos grupos que consisten en haldgeno, alcoxi de Cyy, hiroxi o mono- o di
{alquil de C4.4) amino;

R, se selecciona del grupo que consiste en:

a)

b}

alquilo de Cs.4s ramificade o sin ramificar, que puede estar parcial o
campletamente halogenado, y opcionalmente substituido con uno & tres fenilo,
naftic o grupos heterociclicos seleccionados del grupo gue consiste en
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piradazinile, pirrolilo, imidazolile, pirazolilc
tienilo, furilo, isoxazolilo e isotiazolilo; cada uno de tales fenilo, naftilo o
heterociclo seleccionado del grupo descrito aqui anteriormente, estando
substituido con 0 a 5 grupos seleccionados del grupo que consiste en
halbgena, alquile de Ci.s ramificado o sin ramificar que esta opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, cicloalquilo de Csa, cicloalquenilo de Cs.as,
hidrexi, ciano, algquiloxi de Cqs que esth apcionalmente parcial o totalmente
halogenado, NHC{O) ¥ di-{alquil de Cysjaminocarbonilo;

cicloalgquilo de Ca, seleccionado del grupe que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopetanilo, ciclohexanilo, ciclohepanilo,  biciclopenanilo,
biciclohexanilo v bicicliheptanilo, que puede opcionalmente estar parcial o
totalmente halogenado y que puede opcionaimente estar substituida con uno
a tres grupos alquilo de C,a o un andloge de tal grupo cicloalquilo en &l
quede uno a tres grupos metileno del anillo estan reemplazados por grupos
seleccionados independientes de Q, 8, CHOH,>C=0>C=5 y NH,



d}

e}
f}

alqueniloc de Caq ramificado que puede estar opcionalmente parcial o
totalmente halogenade y que estd opcionalmente substituido con uno a tres
alquilo de C,5 ramificado o sin ramificar, fenilo, naftilo o grupos heterociclicos,
siende cada wuno de tales grupos heterociclicos seleccionado
independientemente del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinila,
piridazinile, pirrclilo, imidazolilo, pirazolilo, tienilo, furilp, isoxazalile e
isatiazolilo, y estande cada uno de tales fenilo, naftiio o grupo heterociclilo
substituido con 0 a 5 grupos seleccionades de halégens, alquilo de Cqs
ramificado ¢ sin ramificar que esté opcipnalmente parcial o totalmente
halogenade,  ciclopropile,  ciclobutile,  ciclopentanile,  ciclohexanilo,
cicloheptanilo, biciclopetanilo, biciclohexanilo y bicicloheptanilo, hidroxi, ciano,
alguiloxi de Cy3 que estd opcionalmente parcial o totalmente halegenado,
NH,CG{O}, mana- o di{alquil de C,.3)Jaminocarbonilo;

cicloalquenio de Cs; seleccicnado del grupo que consiste en ciclopetanilo
ciclohexanilo, ciclohexadienila, cicloheptenilo, cicloheptadienilo, biciclohexenils
y biciclcheptenilp, en el que tal grupo cicloalquenilo puede estar
opcionalmente subsiituido con ung a tres grupes siquilo de Gy,

ciang; v,

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y propoxicarbanilo;

R. se selecciona del grupo que consiste an:

Un alquilo de Cy5 ramificado ¢ sin ramificar que puede estar opcionalmente parcial

o totalmente halogenado, acetilo, argilo de €5 ramificado o sin ramificar, que puede

estar parcial 0 totalmente halogenado, halégenc, metoxicarbonile y fenisulfonile,

R, se selecciona del grupo que consiste en:

a)

un fenila, naftilo o grupo heterociclico seleccionado del grupo que consiste en
piridinilo, pirimidinile, pirazinilo, piridazinile, pirralile, imidazeolile, pirazililo,
tienilp, furilo, tetrahidrofurilo, isoxazolilo, isctiazolile, quinolinila, isoquinclinilo,
indelilp, benzimigdazolile, benzofuranilo, benzoxazolilo, benzisoxazalilo,
benzoplrazolilo, benzotiofuranilo, cinalinilo, pteridinile, ftalazinilo, naftipiridinila,
quinoxalinile, quinazolinile, purinile v indazolile; en el qus tal fenilo, naftilo ©
grupo heterociclico estd opcionalmente substituido con ung a cincg grupos
seleccionados del grupo que cansiste en un alquilo de Cy ramificado © sin
ramificar, fenilo, naftilp, heterocicle ssleccionado del grupo descrito agui
anteriormente, alquile de C,5 ramificado © sin ramificar que esta

<)
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opcionalmente parcial o totalmente halogenado, ciciopropilo, ciclobutio,

"2

ciclopentanile, ciclohexanilo, cicloheptanile, biciclohexanilo, bicicloheptanilo,
fenil-alquilo de Cys naftile alquilo de Cy.s, halo, hidroxi, ciane, alquiloxi de C.;
que puede estar opcionalmente parcial o totalmente halogenado, feniloxi,
naftiloxi, hetercariloxi en el gque el resto heterociclico se selecciona del grupo
descrito aqui anteriormente, nitro, amino, mono, o di-(alquil de Cy3) amine,
fenilamina, naftilamino, hetericiclilamino en el que el resto hetercciclilo se
selecciona del grupo descrito aqui anteriormente, NHC(C), un mono-¢ di-
(alquil de C,;) amino-alquilo de Crs amino-S{0);, di-{alqull de C,s)amino-
S(0),, Rs-alquilo de G5 Rs-alquilo de Cis, Re-C{O)-alquilo de Cy.s, ¥ Re-alquil
de Cis{RajN;

un arilo condensado seleccionado del grupe que consiste en
benzociclobutanile,  indanilo, indenile,  dihidronaftilo,  tetrahidronattilo,
benzocicloheptenilo ¥ benzocicloheptenilo, o un heterocicle o condensado
seleccionado del grupo que consiste en  ciclopstenopiridina,

ciclohexancpiridina, ciclopentanopirirnidina, ciclohexanopirimidina,
ciclopentanopirazina, ciciohexanopirazina, ciclopetanopiridazina,
ciclohexanapirldazina, ciclopentanoguinoling, ciclohexanoquinalina,
ciclopentanoispguinolina, ciclohexanaisoquinolina, ciclopepetancidol,

ciclohexangindol,  ciclopentanobenzimidazol,  ciclohexanobenzaimidazol,
ciclopentanobenzoxazol, ciclohexanobenzoxazol, ciclopentancimidazol,
ciclohexanoimidazol, ciclopentanctiofeno y ciclohexanctiofeno; en el que ef
arilo condensado o anillo hetereaciclilc condensado esta substituido con 0 a 3
grupos independientemente seleccionades de fenilo, nafiilec y heterociclilo
seleccionado del grupo que consiste en pindinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinile, pirrolilo, imidazolile, pirazolilo, tienilp, furilo, isoxazolilo e
isotiazalilo, alquile de C.4 ramificade o sin ramificar gue esta opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, halo. Cianc, alquiloxi de Cia que esta
opcionalmente parcial © totalmente halogenado, feniloxi, naftilox,
heterocicliloxi en el que el resto heterocililo se selecciona del grupo descrito
aqul anteriorments, nitro, amine, mono-a di(alquil de Cyz)amino, fenilamina,
naftilamino, heterociclilaming en el que el resto hateraciclico se selecciona del
grupo descrito aqui anteriormente, NHC{O}, un mone-o di-{alquil de Cy.z)
aminocarbonilo, alquil de C,4,-0C(O}, alquil de C.sC{Oj-alquilo da C,,



ramificado o sin ramificar, un amino-alguilc de C,.s, meno- o di-(alquil de C;.
sJaming-alquilo de Cy.z, Ryde Cy.s Ryg-alcoxi de Cys, Ryy-C{O)alguilo de Cys ¥
Riz-alquil de Ci5(Rq3)M;

¢y cicloalguilo seleccionado del grupe que cansiste en  ciclopentanilo,
ciclohexanilo, cicloheptanilo, biciclopentanilo, biclohexanilo y bicicloheptanilo,
en que el cicloalguilo puede opcionalmente estar parcial o totalmente
halogenado ¥ que puede opciocnalmente estar substifuide con uno a tres
grupes alquilode C,

d} ciclpalquenilo de Cs;, seleccionado del grupo que consiste en ciclopentanilo
ciclohexenilo, ciclahexadienilo, cicloheptanilo, cicloheptadianil, biciclohexanilo
y biciclohexenilo y bicicloheptanilo, en el que tal grupo cicloalquenilo puede
estar opcionalments substituide con una a tres grupos alquilo de Cia ¥

g  acetilo, aroilo, alcoxicarbonilalquilo o fenisulfonil;

f} alguilo de C,s ramificado o sin ramificar que puede estar opciohalmente
parcial o totalmenta halogenado,

o R, v R; tomados conjuntamente pueden opcionalmente formar un fenilo

condensadao o anilo piridinilo.

y en el cada R;, Rq; se selecciona independientemente del grupo que consite en

hidrogeno y alquilo de C,. ramificado © sin ramificar que puede estar

opciocnalmente parcial o totalmente halogenads;

cada Ry, Rs, Re, R7.Ra, Ry Ry ¥ Ry s& selecciona independientemente del grupo
que congiste en;

marfolina, piperidina, piperazina, imidazol y tetrazol,

m=0,1,2

r=0,12;

t=0,1,2;

*=0 0 8y sus acidos o sales fisicldgicamente aceptables.

Opcionalmente en |la forma de enantibmeros, mezclas de enantidmaros @ an la forma de
racematos de los mismos, cpcionalimente en la forma de solvatos o hidratos y
opcionalmente junic con un excipiente farmacéuticarments aceptable.

\
4
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Una composicidn farmmaceéutica segln la reivindicacién 1, caracterizada porgque las
sustancias activas A y B estan presentes juntas en una sola formulacion o en dos

formulaciones separadas.

Una compasicion farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizada porque A se selecciona entre las sales de tiotropio, sales de oxitropio o
sales de ipratropio.

LUna composicidn farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicacicnas 1 vy 2,
caracterizada porque A esta presente en la forma de cloruro, bromuro, yoduro,
metanosulfonate o paratoluenc sulfonato, preferiblemente en la forma de bromure.

Una composicidon farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 4, caraclerizada
parque las relaciones en peso de A a B estan en el intervalo de 1:800 a 2011,
preferentemente de 1:600 & 10:1.

Una composicion farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a &, caraclerizada
porque una unica aplicacién corresponde a una dosificacién de |la combinacién de
sustancias activas A y B de alrededor de 100 a 10000 pg, preferentemente de 1000 a
2000 pyg.

Una composicidn farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 6, caracierizada
pargue esta presentzs en la forma de una formulacion apropiada para inhalacién.

Una compasicion farmacdutica segin la reivindicacion 7, caracterizada por que es una
formutacion seleccionada sntre poivos Inhalables, aerosoles de dosis medida gue

contienen propulsor, v disoluciones o suspensiones inhalables libres de propulsor.

Una compaosicion farmacéutica segin la reivindicacion 8, caracterizada porgue és un
polve inhalable gque contiene A y B mezclados con excipientes fisiologicamente
aceptables apropiados seleccionados entre monosacaridos, disacéridos, oligo- y poli-
sacaridos, polialcoholes, sales o mezclas de estos excipientes entre si.

Y



10.

11.

12.

13.

14.

19.

18.

Un polvo inhalable segin la reivindicacion 9, caracterizado por gque el excipiente tiengé un

tamafic medio de particula maximo hasta de 250 um, preferentements entre 10 y 150 pm.,

Una compasicidn farmacéulica segin la reivindicacion 3, caracterizada por que es un
polve inhatable que contiene solo las substancias activas A y B como sus ingredientes.,

Capsulas caracterizadas porgue contienen un polvo inhalable segin la reivindicaciones 9,
10a011.

Una compaosicién farmacéutica segin la reivindicacion 8, caracterizada porgue &s un
aerosol inhalable gue contiene propulsor que contiene Ay B en forma disuelta o dispersa.

Una composicion farmacéutica segln la reivindicaciéon 8, caracterizada por que es una
disolucién o suspensién inhalable libre de propulsor que contiene agua, etanol como
disalvente,

El uso de una capsula segdn la reivindicacion 12, en un inhalador, preferentemente en un
Handyhalgr.

El usc de una composicion segin cualquiera de las reivindicaciones 14 para para
preparar un medicamento para tratar enfermedades inflamatorias u obstructivas del tracto

respiratario.

COLO 14467-841-001-6
FRPMWFPC14467/1D-000003
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Nuevas composiciones farmacéuticas basadas en anticolinérgicos e inhibidores
de la p38 quinasa |

La presente invencidn se refiere a nuevas composiciones farmacéuticas
basadas en anticolinérgicos @ inhibideres de la p38 quinasa, a procedimientes para
prapararas y a su uso en el tratamiente de enfermedades respiratonias.

Dascripcidn de la invencion

La presente invencion se refiere 8 nuevas composiciones farmaceuticas
basadas en anticolinérgicos e inhibidores de la p38 quinasa, a procedimientos para
prapararlas y a su usc en el tratamiento de enfermedades respiratorias.

Sorprendentemente, se ha encontrado qua s& puede observar un efecto
terapéutico inesperadamente beneficioso, particularmente un efacto sinérgico en el
tratamiento de enfermedades del tracto respiratoria inferior ¢ superior, parlicularmente
&n a'l tratamiente de rinitis alérgica ¢ no alérgica, st 58 Usa o usan uno 9 Mas,
preferentemante un anticolinérgico conjuntamente con uno 0 mds, preferentemente
une, inhibidor de la p38 quinasa. Gracias a este efecto sinérgico, las combinaciones
farmacéuticas segln la invencidn se pueden usar en dosis mas bajas que en el caso
cuando se usan los compuestoes individuales en monoterapia en el modo usual, -~

Los efectoz mencionados anteriormente se cobservan fante cuando se
administran las dos substancias activas simultdneamente en una Gnica formulacion de
substancia activa como cuande se administran sucesivamente sn formulacionas
separadas, Segun la invencidn, es preferible si los dos ingredientes de substancia
activa se administran simulidneamente en una Unica farmulacion,

Dentro del alcance de la presente invencién el término anticolinérgicos A
denota sales que se seleccionan preferenternente del grupo que consiste en sales de
tictropio, sales de oxitropic y sales de ipratropio, de las cuales son particularmente
preferidas ias sales de ipratropio y las sales de tiotropio. En las sales anteriormente
mencionadas los cationes tiotropio, oxitropio e ipratropio son los ingredientss
farmacologicamente activos. Dentro del alcance da la presente solicitud de patente,
cuaiquier referencia a los cationes antericres se indica con el usc del numero A'.
Cualquier referencia a los compuestos A naturalmente también incluye una referencia
a los ingredientes A' (tiotropio, oxitropio © ipratropic).

Por las sales A que se pusden usar dentro del alcance de |a presents invencién
se entiende los compuestes que contienen, ademas de tictropio, oxitropio o ipratrepio,
como contraidn  (anidn}, clorure, bromuro, yeoduro, metancsulfonato o para-
toluenosulfonato, Dentro del alcarce de la invencidn, el metanosulfonate, clorure,
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bromuro y yoduro son los preferidos de todas las sales A, siendo el metanosulfonato y
el bromurc de particular importancia. Las sales A seleccionadas entre bromuro de
tictropio, bromuro de oxitropio y bromuro de ipratropio son de importancia
sobresaliente segun la invencién. El bromuro de ipratropio v el bromuo de tiotropic
son  particularmente preferidos. En las composiciones farmacéuticas segun la
invencion jas sales A pueden estar opcionalmente presentes en forma de sus solvatos
o hidratos, prefarentemente en forma de sus hidratos. Si se usa bromuro de tiotropio
como sal A estd preferentermente presente en forma de su bromuro de ftiotropio
monohidrato cristalino. Las referencias al .br-::umurc- de tiotropio hidrata dentro del
alcance de esta invencion se deben entender preferentemente como referencias al
bromuro de tiotropio monohidrate cristalino que es obtenible segin el procedimiento
experimental descrito con detalle en Ja parte experimental de esta invencion.
Opcionalimente dentro del alcance de la invencion las referencias al componente A
prefende en particular, el bromure de tiotroplo menchidrato cristalino, se expresan por
referencias al términe "bromuro de tiotropio x HzO"

S€ conocen en 1a tecnica inhibidores de 1a p38 quinasa aplicables dentro del
alcance de la invencidn. Dentro del alcance de la presents invencién el término
inhibidores de @ p38 quinasa {de aqui en adelante B)] denota compuestos
seleccionados de l0s compuestos que se describen por ejemplo en las patentes de
EE.UU. 5.716.972, 5.686.455 5.656.844, 5.593.992, 5593991, 5.663.334
5870.527, 5.559.137, 5.568.903, 5.739.143, 5.756.499, 6.277.989, 6.340.685 y
5,716,955 y solicitudes PCT WO 92112154, WO 94/19350, WO 95/09853, WO
95/09851, WO 95/09847, WO 95/09852, WO 97/25048, WO 97/25047, WO 97/33883,
WO 97/35856, WO 97/358585, WO 97/36587, WO B7/47518, WO 097/16442, WO
9716441, WO 9712876, WO 86/25619, WO 98/06715, WO 9B/07425, W) 85/28292,
WO 98/56377, WO 9B/07966, WO 98/56377, WO 98/22108, WO 98/24782, WO
98/24780, WO 98/22457, WO 88/52558, WO 98/52559, WO 98/52941, WO 98/52937,
WO 08/52940, WO 98/56788, WO 98/27088, WO 98/47892, WO 08/47895, WO
98/50356, WO 9832733, WO 99/58523, WO 99/01452, WO 99/01131, WO 93011430,
WO 99/01136, WO 99/17776, WO 99/32121, WO S9/58502, WO 69/58523, WO
99/57101, WO 99/61426, WO D9/55960, WO 9959959, WO 99/00357, WO 99/03837,
WO D09/01444, WO 99/01449, WO 99/03484, WO 99/15184, WO 99/32110, WO
99/32111, WO £9/32483, WO 99/64400, WO 99/43680, WO 98/17204, WO 598/25717,
WO 99/50238, WO 99/61437, WO 99/61440, WO 00/26209, WO DO/B738, WO
0DA17175, WO 00/20402, WO 00/01688, WO DO/OTS80, WO 00/07991, WO 00/06563,
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WO 00/12074, WO 00/12457, WO 00/31072, WO 00/31083, WO 00/23072, WO
00/31065, WO 00/35811, WO 00/39116, WO 00/43384, WO D0/41698, WO DD/60846,
WO 00726208, WO 00/83204, WO 00/07985, WO 00/59904, WO 00/71635, WO
D0/10563, WO 00/25791, WO 00/55152, WO 00/55138, WO 00/17204, WO 00/36098,
WO 00/55120, WO 00/55153, WO C0/56738, WO D1/21591, WO 01/29041, WO
01/29042, WO 01/62731, WO 01/05744, WO 01/05745, WO 01/05746, WO 01/05749,
WO 01/05751, WO 01/27315, WO 01/42189, WO 01/00208, WO 01/42241, WO
01/34605, WO 01/47897, WO 01/64676, WO 01/37837, WO 01/38312, WO 01/38313,
WO 01/38403, WO 01/38314, WO 01/47921, WO 01/27089, DE 19842823, vy JP 2000
86657, cuyas descripciones se incorporan todas agui como referencia en su totalidad.

De particular interés para las composiciones farmacéuticas sagun la invencidn
son los inhibidores B de la p38 quinasa descritos en los documentos US 8,277,989,
US 6,340,685, WO D0/12074, WO 00/12497, WO 00/59904, WO 00/71535, WO
01/64676, WO 99/61428, WO 00/10563, WO 00/25791, WO 01/37837, WO
01/38312, WO 01/38313, WO 01/38314, WO 01/47929, WO 99/81437, WO
898/81440, WO 00117175, WO 00/17204, WO 00/26006, WO 98/27098, WO
88/00357, WO 99/58502, WO 99/84400, WO $9/01131, WQ 00/43384, WO
D0/35132, WO D0/55138, y WO 01/36403.

"En uma realizacién preferida la invencién se refiere a composiciones
farmaceéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque el inhibidor B de |la p38
quinasa se selecciona de los compuestos de formula 1 como se describe en el
documento WO 99/01131.

en {a que

Ry e5 un anillo 4-piridile, pirmidinile, 4-piridazinilo, 1,2 4-trlazin-5-ile, quinoiilo,
isoquinolinilo, © quinazolin-4-ilo, anillo que estd substituide con Y-R, y
cpclonalmente con un substituyente independiente adicional seleccionado de
alquilo de Cy., halégeno, hidroxilo, alcoxi de G, alquiltic da Cy., atquil de Cy-
 sulfinila, CH,ORy,, amino, amino mono- y di-substitutde con alquilo de Cys, un
anillc N-heterociclifo, aniiic que tiene de 5 a 7 miembros y opcionaimente
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Rs
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contiene un heteroatomo  seleccionado de oxigeno, azufre o NR,s
N{R4}C(O)Re 0 NHR;;

o8 oxigane o azufre,

es fenilo, nafi-1-ilo o paftlo, o un hetercarilo, que estd opcionalmente
substituide con uno ¢ dos substituyentes, cada uno de los cuales se selecciona
independientamenta, ¥ que, para un substituyente 4-fenito, 4-naft-1-ilo, S-naft.2-

il o ©&-naft-2-ilo, es halégeno, ciano, nitre, C(Z)NR;Ry, C{Z)OR4,

{CR1R20)yCORyz, SRs, SORs, ORyz, alquilo de C,.. substituido con haldgeno,
alquilo de Cia, ZC(Z)R1z, NRpC{Z)Re ¢ {(CR10Rz0)JNR1eR2e ¥ que, para otras
posiciones de substitucion es halogeno, ciano, C(ZINR.uaRu, C(Z)OR,,
{CR1oR20)mR10COR3, S{0O)mRa, OR3, alquilo de C,.4 substituido con halageno,
alquilo de Cys, {CR10R20)m-R10C{Z)Ra, NR16S{0)Re, NR1wS{C)mNR+Ry7, ZC{Z)R,
0 {CR1oR20}m"NR15R14;

€5 oxigeno o azufre;

€5 un namero entero que tiena un valorde 1 a 10;

es 0, onimerc entera 10 2;

as un numero enterc que tiene un valorde 1 o 2;

@5 0, o un numere entero que tiene un valorde 1 a 5,

es 0, ¢ un nuimero entero que tiene un valorde 1a 2;

©3 =C(H){A)(Ra2);

- @5 un anillo arile, heterociclilo o haeteroarilo, opcicnalmente substituido, o A as

alquile e C1.1p substituido;

&s un alguilo de C..p opcionaimente substituido;

es arilo, aril-alquilc de C,.s, heterociclilo, heterociclilo-alquilo de Cy¢, heteroarilo,
hetercari-alquilo de Cys, en el gue cada uno de es5tos resitos puede estar
opcionalmente substituido;

es hidrdgeno, alquilo de Cie, cicloaiquilo de Cas, arilo, ariFalquile de Ciy,
heteroarilo, hetersaril-aiguilo de C,., heteraciclilo o heterociclil-alquilo de C,.,
en el que cada uno da es5t0s restos puede estar opciohalmente substituido;

es heterociclito, heterociclil-alquilo de Cy.10 0 Ra;

es hidrogeno, alquilo de Ci., alquenilo de Cay, alguinilo de Cau o NRyRy;,
exciuyendo los rastos, siendo SRs SNR;Ry y SORs siendo SOH;

es hidrégeno, un catidn farmacéuticamente aceptable, alquilo de Ciy.qp,
cicloalquilo de Cs., arilo, aril-alquilo de C.4 bheteroarilo, hetercaril-alquilc de

. Cyu heterociclile, arilo o alcanoilo de Cy.y0
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y Ry 58 seleccionan independientemente cada uno de hidrogenc o alquilo de
Cis © Ry ¥y Ry7 junto con el nitrégeno ai que estdn unidos forman un anillo
heterociclico de S a 7 miembros, anillo gua opcionalmente contiens un
heterpatomo adicional seleccionado de oxigeno, azufre o NRys;

es alquilo de Ci.qg, alguilo de C.qp substituido con halbgeno; alquenile de Ca.a,
alquinilo de Ca.e, cicloalquilo de Cy., cicloalquenilo de Cs.r, arilo, ari-aiquilo de
Gy hetercarilo, hetercaril-alquilc  de Cia0, (CRyoRz0}0ORyy,
{CR10R26),3(C)mR1s, (CR16R20)nNHS(O}R1a, {CR1pR20iNR1aR14; @0 los que el

_arnilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilc puede estar opcichalmente

substituido:

es hidrogeno, C{Z)Ry o alquilo de Cs.1o opcionalmente substituido, S(O):Rys,
anio opcionalmente substituido o aril-algquile de C,., cpcionalmente substituido,

Rig ¥ Rz 5€ seleccionan independientemente cada une de hidrogeno o alquilo de Gy,

Ryy

Riz
Ria

Ris
Ris
Ris

es hidrégeno, alguilo de Ci.qg, cicloalquilo de C,g, heterociclilo, heterociclil-
alguilo de Cyp adlp, aril-algulle de C,pp, heterpario o heteroaril-alguilo de
C1.10, €N l0s que estos restos pueden estar ppcionalmente substituidos;

&5 hidrdgeno o Ryg;

¥ R4 s& seleccionan independientemente cada uno de hidrégeno o alquilo de
C+4 Opcionalmente substituide, arilo opcionalmente substituido o arit-alguilo de
C1.4 opcionalmente substituido, o junte con al nitrdgeno al que estan unidos
forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros, anillo que centiene
opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno, azufre o

. NRy;

@s Ry 9 C{Z)-alquilo de Cy.;

83 alquilo de Cy., alquile de C.,, substituido con halégeno o cicloalquilo da Cs.y;
es alquilo de Cy.4e, cicloalquile da Cy;, heterociclilo, arilo, ariFaiquile de Cy.yp,
heteraciclilo, hetercciclil-alquile de C,.qq, heteroarilo o heteroaril-alquilo de C.p;

o una de sus sales farmacéuticamentes aceptabla,

En ios anteriorments mencicnados compuestos de fdrmula 1 R; es un derivade

alquilico substituido. Se reconoce que el primer carbén de metileno en esta cadana as
un carbono terciario, y contendrd un resto de hidrégeno, Este grupc etiterx tisne dos
substituyentes adicionales, un resto Rz y un resto A, -C(H)(A)(R;z). Tanto A como R,
puede que no sean un resto alquilo de Cy.qe sin substituir.
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En una realizacidn preferida, R; 85 un resto —C{AA,}A), en &l que AA, a5 8l
reste Rz, pera es especificaments el resto {R) de la cadena lateral de un aminsacido,
como se describe aqui adicionalmente,

Apropiadamente, A es un cicloalquilo de Cr.43, arilo, heteroariic o anillo
heterociclice opcionalmente substituido, o A 85 un rasto alquilo de 4.4 substituido,

Cuandc A es un arilo, heteroarilo y anillo heterociclico, el anillo pueds estar
substituido independisntemente una o mas veces, preferentements, de 1 a 3 veces
con alquilo de Cy.y; haldgeno, alquilo de C,,-._., substituido ¢on haldgeano, tal como CFy;
{CR10R20%OR 11 (CR10R20)iNR12R 14, @specialmente amino ¢ mono- o di-{alquil de C,.)-
aming; {CR1R20)S{O)mPRys; en 8l que m a5 0, 1 o 2; SH: NRy«,C(Z¥R; (tal como
NHCO{alguilo da Ci.y0}}; © NR103{O)}wRs (tal como NHSO,(alquilo de Cyyo)).

- Apropiadamenta, t es 0, o unt nimero entero de 1 a 4,

Cuando A es5 un cicloalquilo cpcichalmente substituide es como se define a
continuacion cen la substitucion Ry..

Cuande A es un anillo heterocicliic opcicnalmante substituido, el anilic es
preferentemente un anille moarfoline, pirrelidinito, piparaziniie o piperidilo.

Cuando a &s un resto arilo opcionalmente substituido, es preferentemente un
anillo fenilo.

Cuando A es un anillo heteroarilo cpcicnalmente substituido, es como se define
a continuacion an ia seccién de definicién.

Cuando A es un resto alquilo de C4.p substituido, la cadena de alquilo puede
ser lineal o ramificada. La cadana esta substituida indepandientemente 1 o mas vecas,
preferentements de 1 a 3 veces con halégeno, tal como flGor, cloro, brome o yode;
alguilo de Cy.4p substituido con haldgeno, tai come CF;; cicloalquilo de Cy., alquiloxi de
Cr10, tal como metoxi o etoxi; alcoxi de Cy.qp substituido con hidroxi, alcoxi de Ciyg
substituido con haldgeno, tal como OCFCFaH; ORy; S(O)mRuu{anlaque mes 0, 1 0
2);, NRyRyy; C{ENRuRi SO)mNRuR:; NRzC(ZIRi, NHS{ORR.; C2)Rqs:
OC{Z)Ryy;;  C{Z)OR.:  CIENRHORs  N(OR:IC(ZINRiRy;  N(ORJC(ZR44;
C{=NORg)R11;; NRaC(=NR)NR3Rw;  QC(Z)NRaR1g  NRGC(ZNRuwRy, ©
NR2;C{2ZYOR .

Preferentemante A es cicloalquile de Cir; o un algullo de T mas
preferentements wn alquilo de Cip ©5 decir un resto metleno o etileno, més
preferentemente un resto metileno que eostd substituido con uno de los grupos
anteriormante citados,
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Preferentements, cuandoe A es aiquilo de C..q, €5t4 substituide con ORyy en &l
que R, es preferentemante hidrégeno, arilo o arlalquilo; NRyaRy OC(Z)Ryy;
HDOR 4.

Mas preferentemente, A estd substituide con QR4 en el que Ry, es hidréganc.

Apropiadamente, Rz es una cadena de alquilo de C,..g, cadena que puede ser
lineal o ramificada ¥ que puede astar cpcionaimente substituida independientemente,
una o mas yeces, preferentemente de 1 a 2 veces, con haldgeno tat como flder, clore o
yodo; alquilo de Ci.e substituido con halégeno; alcoxi de Cy., tal como OCF,CFoH;
OR4y1; S(O)mRss; NR1aR1y; C{Z)NRuaR1s S{O)nNRyRies NRzaC(Z)Rq1y, NHAS{O)R4y;
C{Z)Rqy; CC(Z)ORyy;, C(Z)ORyy; C{ZINR1ORe; N({OREC(ZINRaR:s; N{ORGC{ZIRy,,
C{=NORgR1; NRzC(ENR1gINR1aR1.; OC{Z)NR1aR4; NR2sC{ZINR 2Ry
NRzC(Z)OR,g; cidoaguio de Ci; opcionaimente substituide, ario opcionamerte
substituido, tat come fenilo; hetercarilo opcionaimenté substituide, o un hetercciclo
opcionalmente substituido: Los substituyentes opcionales en estos restas de
ciclealquilo, arilo, heteroarilo y heterociclo son coma se definen agui a continuacion.
Se advierte qua @505 grupos substituyentes Ry que contienen carbono como primer
grupc conector, @s decir, C(Z}OR.; C({Z)NR4;ORs. C{Z)Ry, C(ZINRyi3Ru, ¥
C{=NORg)R1y, pueden ser ei (nico carbono en la cadena alquilica. Por Jo tanto, el
grupo Ry, por ejemplo, pueds ser un carboxi, un aldehido, 0 una amida, ademas de
ser un substiuyente de una unidad metileno, tal come carbameilmetilo, o
acetamidometilo.

Frefaerentemente Rz es un grupe alquile de Cis substituido o sin substituir, tal
como un alquilene de C.5 tai como metilo, etilo o isopropilo, o un resto metileno o
efilano substituido con uno de los restos anteriormente citados, o como se cita
anteriormente @30S grupos substituyentes que contienen un carbono pueden ser
substituyentes de la primera unidad matilenc de la cadana de alquilo, tal como carbox,
C{O)OR;; C{OINR;R 0 Ry s un grupe arilo opcionalments substituide, tal como
bancilo ¢ fenstilo: En otras palabras, Rz puade ser un grupe alquilo cpcionalmente
substituide, 0 Rz puede ser C(Z)ORy; C(Z)NR;:ORs C(Z)R:y, C{ZINR;R4, o0
C{=NORg)Rys.

Preferentemente Rz, es un grupo alquilo de C,.5 substituido e sin substituir, mas
preferenternente Una cadena de alquileno de C, ;, tal como un resto metileno o etleno,
més preferentementa metilenao, |

Preferentementa la cadena de alquile estd substitvida con OR4, en fa que Ry,
es preferentemente hidrégeno, arilo ¢ arilaiquile; S{O)mRs. e la que m 85 0 ¥ Ryp 85

6\0
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un alquilo de Cys 0 un arito opcionalmente substituido, es decir, un resto bencilo o
fenetilo,
" Mas preferentemente, Ry es fenilo, bencilo, CH,OH, o CH,-O-arilo.
Preferentemente, uno o ambos A y Ry contienen restos hidroxi, tal como san
alquilo de Cy5-0OR,y4, &n el que Ry, es hidrogeno, por ejempio, CH.CH.OH.
Apropiadaments, cuando AA, es el residuc de la cadena lateral {R) de un
aminoacido, es un grupe alquilo de Cy.e, que puede ser lineal o ramificado. Esto quiere
decir el grupo R dsl niclec de aminodcide de estructura R-C(H)(COOH}NH;). Et
teérmine residuo R es por ejemplo, CH, para alanina; {CHz).CH- para vaiina, {CHa).CH-

CH.- para laucina, fenil-CHe- para fenilalanina; CH-8-CH-CH;- para metionina, etc.,
Todos los amnoétidos primanos generalmente reconocidos estan incluidos en estes

B8

grupos, tales como, pero no limitades a, alanina, arginina, asparagina, acide aspartico,
cisteina, glutamina, Acido glutdmica, glicing, histidina, isoleucina, leucing, lisina,
metionina, fenilalanina, serina, trecnina, triftdfanc, tirosina, valina, hidroxilising,
metilhistidina y otros aminodcidos naturales que no se encuentran en proteinas, tales
como p-alaning, acido y-aminobutirice, homacisteina, homeserina, citrulina, ornitina,
canavanina, acidc djencdlico (djenkolic) y p-ciancalanina, u otros aminoécidas no de
mamiferos que s encuentran en la naturaleza. '

Preferentementa A4, es el residuo de fenilalanina, ¢ alanina.

Preferentemente A es un alquilo de C,y substituido con hidroxi ¥ Rz; es un
alquilc de Cy.qq 0 un alquilo de Cy.4o substituide con hidrox.

En una realizacién preferida adicional la invencion se refiere a composicionas
farmaceuticas que contienen A y B, caracterizadas porque e! inhibidor B de la p38
quinasa se selecciona de los siguientes compuestos descritos en el documento WO
99/01131:
1-(1,3-Dihiirexiprop-2-i}-{4-fluorofenil)-5-{2-fenoxipirimidin-4-ilimidazol; .
Trans-1-{4-Hicroxiciclohexil)-4-(4-fluorofanil)-5-{(2-metoxi)pinmidin-4-itlimidazol;
1-{4-Piperidinil}-4-(4-fluerofenil)-5-(2-metoxi-4-pismidinilimidazol;
(4-Fluorofenil)-2-(4-metilsulfinilfenil)-5-(4-piridilimidazol;

En otra resaiizacion preferida més, la invencién se refiere 8 composiciones
farmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas porqus ef inhibidor B de la p38
quinasa se selecciona de los compuestos de férmula 2 como se describe sn al
documente US 8.277.989
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¥ sus sales farmacéuticamente aceptables,
eh la que

Ri

cada

es M, alquilc de Cy4, o arilalquiic opcionaimente substituide en el gnipo arilo
coit 1.3 substituyentas independientsments ssleccionades de alquils ds Cie,
halo, OR, NR;, SR, -DOCR, -NROCR, RCO, -COOR, -CONR3, -S0;NRz, CN,
CFy y NOy, en las que cada R es independientemente H o alquito inferio? {Cy.¢);
R? es independientemente alquilo de C.s halo, OR, SR, COCR, NROCR,
COOR, RCO, CONR; BO:NR; CN, CF; o NC; en las que R es
independientemente H o alqui{o inferior {Ty.);

cada uno de i, m y n es independientemente 0, 10 2; v

Ar

es fenilo, 2-, 3- o 4-pirdile, Ingdolile, 2- o 4-pinmidile, o banzimidazolilo, cada

. ung opcionalmente substituidoe con alquile, alquenilo, alquinik, adlo, N-arilg,

NH-arollo, hals, OR, NR;, SR, -Q0CR, -NROCR, RCO, -COOR, -CONR,,

SGyNR;, CN, CF; 0 NG, en jas que cada R es independiantemente H o alquila
de Cyy;

Preterantemanta Ja Invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que

contienan A y B caracterizadas porque el inhibidor B de la p38 quinasa se selecciona
de los compuestos de férmuia 2 como se describe en el documento US 6.277.989, en

la que

R'I
R?
Ar

es H;
@shalo, mas s 1o2 ylestol;
as piridilo

En una reslizacién particularmente preferida la invencién se refiere a

tomposiciones farmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque el inhibidor
B de la p38 quinasa se selecciona de los siguientes compuestos descritos en el
documento US 6.277.988;

2-fenil-d{4-piridiiamino)-quinazoling;

2-(2-bromofenl)-4-{4-piridilamino}-quinazoling;
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2-(2-clorofenil}-4-{4-piridilamino}-quinazolina;
2-(2-fluorofenil}-4-(4-piridilamino}-quinazoling;
2-{2-meatiifenil)-4-{4-piridilamine)-quinazeline;
2-{4-fluorofenil)-4-{4-piridilamino)-quinazolina;
2-{3-metoxianilil}-4-{4-piridilamine}-quinazolina,

2-(2 B-diclorofenil)-4-{4-piridilarninc)-quinazolina;

2-(2 &-dibromofenit}-4-{4-piridilamino)-quinazolina;

2-{2 B-diflusrofenil)-4-(4-pindilarmine)-quinazoling;
2-{2-fiuorofenil)-4-{4-piridilamino}-6, 7-dimetoxiquinazotina,
2~(4-fluorafenil)-4-(4-piridilamine)-§, 7-dimetoxiquinazolina;
2-(2-flucrofanil)-4-(4-piridilamino)-6-hitroquinazoling;
2-(2-fluorofenil}-4-(4-piridilamino)-B-aminoquinazelina;
2-(Z-fluorofenii)-4-(4-piridifamino}-7-amincquinazalina,;
2-(2-fluorofenil)-4-(4-piridilamino)-6-(3-metoxibencilamine)-quinazoina,
2-[2-fluorofenily-4-{4- piridilamino}-8-(4-metoxibencilamino}-quinazolina;
2-{2-fluorcfenil)-4-{4-pindilamine)-6-(2-isebutilamino}-quinazotina; vy

2-(2-fluorotenil)-4-(4-piridilamino)-§-(4-metilfmercaptobencilamino)-quinazolina; y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

En ofra realizacion preferida més la invencion se refiere a composicionas
farmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque ef inhibider B de la p38
quinasa se salecciona de 108 compuestos de fdrmula 3a, 3b, 3c 0 3d como $e describe

en el documents US 6.340.685

Ra
1 1 3
R z, R z, R Z
2zt 2 z:
2 R’ 2 R’ 2
R ﬂ’ R ih-' ! R El

y sus sales farmacéuticamente aceptables,
&n las que cada uno de Z' y Z* es independientemente CR* o N;

o
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en las que cada R* se selectiona independientemente de K y alquilo de Ty

en las que diche alguilo opclonalmente inciuye uno © mas heteroatomos seleccionados
de O, S ¥ N, y en las que diche alguile estd cpcionalmente substituido con ung o mas
substituyentas seleccionados de halo, OR, SR, NR;, RCO, CCOR, CONR2, OOCR,
NRCCR, CN, =0, un anillo carbociciico saturado de 5 o 6 miembros o un aniic
heterociclice que contiene 1-2 N, ¥ un anillo aremalico de § miembres que contiene
opcionaimente 1-2 hatarodtomos de N, en o5 que R en los substituyentes opoionales
precedentes as H o alguilo da Gy

R'es
(Y}
—xtN A

m :
&N la que j
x! es GO, 50, CHOH ¢ S0O-;
m as ;
Y es alquilo opcionalmente substituido, ariic opciocnaimente substituido, o

arilalguito opcionaiments sulstituido,

n es0 102
Z2  esN;

x? es CH o CHy, y

Ar consiste en une o dos restos fenile directaments unidos a X, estando dichos
unc o dos restos fenilo opcionalmente substituidos con un substituyents
selaccionado de halo, nitro, alquilo de Cy.e, alguenile de Ci.s, CN, CF3, RCO,

COOR, CONR;, NR3, OR, SR, OOCR, NROCR, (an los que R en los anteriores

es H o alguilo de C,.,), ¥ fenilo, & mismo opcionalmanta substituido con los
substituyentes anteriores;

R®*  se selecciona de H, y alquite de Cya;
an & qua dicho aiquilo gpcicnalimarnte incluye uno o mas heleroalomoes gue se
seleccionan de O, 5, ¥y N, y en el que dicho aiquilo esta opcionalmente
substituide con LNE © Mas substituyentes seleccionados de halo, OR, SR, NR,,
RCO, COOR, CONR,, COCR, NROCR, {en los que R en los anteriores es H o
alquilo da C,5), CN, =0, un anillo carboclclico saturado de 5 ¢ 8 miembras o un
anille heterociclico que contiena 1-2 N, y un anillo aromatico de 6§ miembros
que contiene opcionalments 1-2 heterodtomos de N;



o
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R? es H, haic, NO;, alquilo de C4.s alquenilo de Cg CN, OR, SR, NR:, RCQO,

COOR, CCONRz, COCR ¢ NROCR en 103 que R &s H ¢ aiguilo de Ci.s.

En una realizacion particularmente preferida la invencién se refiera a
composiciones farmacéuticas que contienen A y B, taracterizadas porque e inhibidor

B de la p3B quinasa se seleccicna de los siguientes compuestos descrites en el
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documento US 6,340,685
4-(2,6-difluorcbencily-piperazinil-benzimidazel-5-carboxamida;
4-(2 3-diflucrobencii}-piperazinil-benzimidazol-5-carbaxamida;
4-({3,5-difiucrobencil)-piperazinil-benzimdazcl-5-carboxamida;
4-{3-clorobencil-piperazinil-benzimidazol-5-carboxamida;
4-(4-carboximetilbencil)-piperazinil-benzimidazol-5-carboxamida;
4-({4-matoxibancil)-piperazinil-benzimidazol-5-carboxamida;
4-(4-trifluorometoxibencil}-piperazinil-benzimidazol-5-carboxamida;
4-{4-metilbencil)-piperazinil-benzimidazol-5-carboxamida;

4-(2 4-diciorobenzoil)-piperazini-benzimidazol-5-carboxamida;
4.(3,4-diclorobenzoil)-piperazinil-benzimidazol-5-carboxamida;
4-[trans-3-(trifluorometil)-cinamaoil]-piperazinil-benzimidazol-5-carboxamida,
4-{4-ciorobenzoii}-piparazinii-benzimidazoi-5-carboxamida;
4-benzometilbenzoilpiperazinil-benzimidazol-5-carboxamida;
4-(2-trifluorometilbenzoil)-piperazinil-benzimidazol-5-carboxamida;
4-(4-matoxibanzoil)-piperazinil-benzimidazol-5-carboxamida;
4-{3,4-diclorofenil)-piperazinil-benzimidazol-5-carboxamida;
4-(4-benzihidril)-piperazinit-benzimidazol- 5-carboxamida;
4-trans-1-cinamil-piperazinil-benzimidazo!-5-carboxamida;
4-{4-clorofenil}-piperazini-benzimidazol-5-carboxamida;
4-[bis{4-fluorofenily-mett]-piperazinii-benzimidazol-5-carboxamida;
4-{4~-clorchencil)-piperazinil-benzimidazol-5-carboxamida;
4-(2-clorobencil}-piperazinit-benzimidazol-5-carboxamida;
4-pencilpiperazinil-benzimidazol-5-carboxamida;
4-(4-metiitiobencil)-piperazinil-benzimidazol-5-carboxamida;
4-{3,4, 5-trimetoxibencil)-piperazinil-benzimidazol-5-carboxamida;
4-(2-naftiimetil)-piperazinik-benzimidazol-5-carkoxamida;
4-{4-distilaminsbencil}-piperazini-benzimidazol-5-caboxamida;
4-(bifeniimetii}-piperazinil-benzimidazol-5-carboxamida;
4-(4-fenoxibencil)-piperazini-benzimidazol-5-carboxamida;
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4-(4-quincliniimetil)-piperazini-benzimidazol-5-carboxamida;
4-{4-njmbancil}-plperazjrﬂl-1-{2-prnpii}-indﬂl-ﬁ-carboxamida;
4-(3-clorobencil)-piperazinil-benzimidazol-5-carboxamida;
4-(3-tlorobencil)-piperazinil-N-(2-propil}-benzimidazol-5-carboxamida;
4-{3-clorobancil)-piperazinil-N-{2- propil)-benzimidazeol-g-carboxamida;
4-(3-clorcbencil}-piperazinil-N-metil-benzimidazoi-5-carboxamida:
4-(3-clorobencil)-piperazini-N-metil-benzimidazol-8-carboxamida;
4-(3-clorobencil)-piperazinil-N-etil-benzimidazol-5-carboxamida; y
4-(3-clorobencil)-piperazinil-N-etil-benzimidazol-6-carboxamida;

En otra realizacion preferida la invencion se refiere a composiciones
farmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque el inhividor B de la p38
quinasa se selecciona de los compuestos de formula 4 como se describe en el
dacumento WO 00/43384.

X

A.r{'--.._N/u\Nf
1
HooH

Ar,—L—qQ

LF -

en la que

Ary  es un grupo hetergciclico seleccionado del grupo que consiste en pirrol,
pirroliding, pirazol, imidazol, oxazol, tiazel, furamo y tiofeno, ¥ en la que Ar
puede estar substituide con uno o mas Ry, Ry o Ra,

Ar;  es fenilo, naftio, quinclina, isoquinclina, tetrahidronaftilo, tetrahidrequinolinag,
tetrahidroisoquinolina, benzimidazel, benzofurano, indanilo, indenilo o indol,
estando cada uno supstiluido con un a tres grupos R;;

L un gruspo de unidn, es una
cadena de carbono de Cy.yo saturada o sin saturar ramificada o sin ramificar; en
la que une o mas grupos metileno estan opcicnal e independientarnents
reemplazados porO, No S; y
. en la que dicho grupo de unidh esta cpcicnalments subistituido con 0-2 grupos
OX0 ¥ Uho 0 mas alguito de C,., ramificado o sin ramificar que pueden estar
substituido con unNo o mas atomes de haldgeno;

Q 5& selecciona del grupo gue consiste en:

a) fenilo, naftile, piridina, pirmidina, piridazina, imidazol, banzimidazel, furano,
tiofeno, piranc, naftiridina, oxazo[4,5-b)pindina ¢ imidazo[4,5-blpiridina, que
estan opcionalmente substituidos con unc a tres grupos seteccionados del
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grupo que consiste en haldgeno, alquile de Cig, alcoxi de Cy.g, hidroxi, mone- o
di-{alguil de Ciz)-amino, alguil de CysS(0)y ¥ fenilamino en el que &l anillo
fenilo estd opcionalmente substituido con uno a dos grupes que consisten en

~haldgeno, alguilo de Cy.g ¥ alcoxi de Cg;

b} tetranidropirano, tetrahidrofurano, 1,3-dioxolanona, 1,3-dioxanona, 1.4-
dioxano, morfolina, tiomorfolina, tiomorelinasulfoxido, tiomeroiinasulfona,
piperidina, piperidinona, tetrahidropirimidona, ciclohexanona, cicichexanol,
sulfuro de pentametileno, pentametilenosulféxido, pentametitenosulfona, sulfuro
de tetrametilenc, ietrametilenosulfdxido y tetrametilenosuifona que estan
opcionalmente substituidos con uno a tres grupes seleccionados dei grupe que
consiste en alquile de C.s alcox) de Cis hidrodi, menc- o di-{alquil de
Cia)amino-alquilo de C..s, fenilamins-alquilo de Ci.: ¥ alcoxi de Cia-alquilo de
Crs;

¢}, aleoxi de Cy.2, amina secundaria o terciaria en la que el nitrégeno de! aminc
astd covalentemente unide a grupos seleccionades del grupc que consiste en
alquilo de Cys ¥ alcoxialquile de Cys y fenilc en el que el anillo fenilo esta
opcionaimente substituide con und a dos grupos que cansisten en halégeno,

- alcoxi de Cyg, Nidroxi © mone- o di-(alquil de Cys)amino, alkquil de Cq1.4-8(0,

feni-S(0), en &l que el anillo fenilo esta opclonaimente substituido con uno a
dos grupes que consisten en halégeno, alcoxi de Cy, hidroxi ¢ mone- o di-
{alquil de Ci.a}amino,

$8 seleccipna oel grupo que consiste en;

{a) alquilo de Ca.yy ramificado ¢ sin ramificar, que puede estar opcicnalmente
parcial o completamente halogenado, y opcionalmenie substituido con uno a
tres fenilo, naftito o grupos heterociclicos seleccionadas del grupo que Consiste
en piridinite, pirimidiniio, pirazinilo, piridazinilo, pirrolile, imidazolile, pirazolilo,
tienilo, furlo, isoxazollo e ischiazolilo; cada wno de tales fenile, nafiile o
heterocicic seleccionado del grupo descrito agul anterioments, sestando
substituido con 0 a8 5 grupes seleccionados del grupo gue consiste en
haldgeno, alguilo de Cys ramificado o sin ramificar que estd opcionalments
parcial o totalmentas halogenado, cicloalquilo de Ci,, cicloalquenilo de Cgg,

- hidroxd, ciar, alquiloxi de Cy.a que estd opcionalmente parcial o totaimerte

halegenado, NH,C{O} y di-(alquil d& C,.a)aminocarbonilo;
{b) cicloalquilo de Cs.; seleccionado del grupo que consiste en ciciopropilo,
ciciobutilo, ciclopentanilo, ciciohaxanile, cicloheptanile, biciclopantanilo,
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biciclohexanilo y bicicloheptanilo, gue puede cpcionalmente estar parcial o
iotaimente halogenado y que puede cpcionalmente estar substituido con une a
tres grupos alquilo de C,3, o un andlogo de tal grupe cicicalquile en el que de
uno a ires grupos metileno del anillo estan reemplazados por grupos
seleccignados independientemente de O, S, CHOH, >C=C, >C=5 y NH;

{c) alquenilo de a4, ramificado que puede cpcionalmente estar parcial o

totalmente halogenado, y que estd opcionalmente substituido con uno a tres
alquile de C.s ramificado o sin ramificar, fenile, naftilo o grupos heterociclicos,
siendd cada uno de tales grupos heterociclicos  seleccionade
independientements del grupo guea consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinile, pirrolito, imidazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo, isexazolilo e isotiazalila,
¥ estandc cada unt de tales fenilo, naftilc o grupo heterociclico substituido con
0 a 5 grupos seleccionados de haldgeno, alguile de Ci¢ ramificado o sin
ramificar que asta opcionalmente parcia) o tolalmente halogenade, ciclopropily,
ciclobutilto, ciclopentanilo, ciclonexanilo, cicloheptanilo, biciclopentanila,
biciciohexanilo y bicicioheptaniie, hidroxi, clang, alquiloxi de C.a que esta
cpcionalmente parcial o totalmenta halogenado, NH,C(O), mono- o di-{alquil de
Ci.a}aminocarboniio;

{d} cicloalguenilo de Cg; seleccionade del grupo gue consiste en ciclopentanily,

ciciochexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptenilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo

¥ bicicloheptenilo, en el que tal grupo cicloalguenile puade estar opcionalmenta
substituido con uno a tres grupos aiquilo de Cs.a;

(e) ciano; v,

{f) metoxicarbonile, etoxicarbonilo y propoxicarbonilo;

se selecciona del grupo que consiste en:

un alquilo de Cy¢ ramificado o sin ramificar que puade opcionalmente estar
parcial o fotalments halegenado, acelilo, aroilo, alcoxi de Cy4 ramificado o sin
ramificar, que puede opcienalmente estar parcial o totaimente halocgenade,
halégeno, metoxicarbonilo v fenilsulfonilo;

se salecclona del grupe que consiste an:

a) un fenilo, naftilo o grupo heterociclico seleccionada del grupo gue consiste
en piridinilo, pirmiginilo, pirazinilo, piridazinile, pirrolilo, imidazolile, pirazolile,
tienito, furile, letrahidrofurile, isoxazolile, isotiazolilo, quinolilo, isoquinolinic,
indolilo, benzimidazolile, benzofuranile, benzoxazolito, benzisoxazolilp,
benzopirazolile, benzotiefuranilo, cinolimlo, pieridiniie, #talazinilo, naftipiridinile,

0\
N
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quinoxalinilo, quinazolinilo, purinila y indazolile; en el que tal fenile, naftilo o
grupo heterociclico estd opcionalmente substituido con uno a cince grupos
seleccionadas del grupo que consista en alquilo da C,; ramificado o sin
ramificar, fenilo, naftile, heterociclo selaccionado de! grupo descritc agui
anteriormente, alguilo de C,.¢ ramificado o sin ramificar que esta opcicnalmante
parcial o totalmente halogenade, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopantanile,
ciclohexanile, ciclchepianilo, biclclopentanilo, biciclohexanilo, biciclcheptaniio,
fenil-alquilo de Cai.s. naftil-alquilo de Cy.5, halo, hidroxi, ciano, alquiloxi de Cs,

-que puede opcionaimente estar parcial o totalmente halogenado, feniloxi,

naftiloxi, heterarloxi en el que & reste heterociclico se selecciona dsl grupo
descrto aqui anteriormente, nitro, amino, mono- o di-(alquil de C,g)amino,
fenilamine, naftilamino, heterocicllaming en el gqua el resic haterociciilo se
selecciona del grupo descrito aqui anteriormante, NH.C{O}, un mone- o di-
(alguil de Cia)aminacarbonile, alquil de Cy.s-C(Q)-alquilo de Cy.e, amino-alquilo
de Cys, mono- o di-{alguil de Ciajaminc-alquilo de Cys, aming-S{0Y;, di-(aiguil
de C,;)amino-S{0)z, Ry-alguilo de C,s, Rsalcox de $is, Re-C{OY-alquila de
Cy.s ¥ Rralguil de T, s(Ra)N;

b} un ariic condensado seleccionade del grupo que consisle  an
benzociciohutanilo, indanile, indenile, dihidronaftile, tetrahidronafiilo,
kenzocicloheptanile v benzeciclehepienile, o un heterociclilo  condensado
seleccionade del grupo que consiste en  ciclopentenopinding,

ciclohexancpiridina, ciciopentanapirimiding, ciclohexanopirmidina,
ciclopentanopirazing, ciclohexanopirazina, ciciopentanopiridazina,
ciciohexancpindazina, ciclopentanogquinoling, ¢iclohexanagquinoling,
ciclopentanoisoquinolina, ciclphaxangcisoquinolina, ciclopentanoindaol,
ciciohexancindol, ciclopentancbenzimidazol, ciclohexanobenzimidazol,
ciclopentanobenzexazol, ciclohexanobenzoxazol, ciclopentanoimidazol,

ciclohexancimidazol, ciciepentanotiofene y ciclohexanotiofeno: an el que el arilp
condensade o el anillo heterocicilo condensado estd substituido con 0 a 3
grupos independientemente seleccionados de fenilo, nafllo y hetercciciilo
salecclonade del grupe que consiste en piridinile, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, pirretilo, imidazolilo, pirazolilo, tienily, furilo, isoxazolile e isotiazolils,
alquilo de Ci¢ ramificado o sin mmificar que estd opcichaimanta parcial o
totaimente halogenado, halo, ciano, alquiloxi de Ci.; que estd opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, feniloxi, naftilexi, heterocicliioxi en ef que el
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resto heterociclileo se selecciona del grupe gescritc aqui antsricrmente, nitro, \
aming, monc- ¢ di-{alquil de Cylamine, fenilamine, naftilaming,
hetarocicliamino en el que el reste heterociclio se selecciona del grupo
descrito  aqui  anteriormente, NHC{O), un mono- ¢ di-(alquil de
Ciataminecarbonila | alquil de Ch.~-0C(0), alquil de Cy.s-C{Oralquilo de Cuu
ramificade o sin ramificar, un amino-alquilc de C.s, mono- o di-{alquil de
Cr.a)amino-alquilo de C,.s, Re-alquilo da Ci.s, Ric-2lcoxi de Cys, Riy-C{O)-alquilo
de Cys, ¥ Ryz-alquil de Cs{Ri)N;

¢} cicloalguile selaccionade del grupo que consiste en  ciclopentanilo,
ciciohexanilo, cicloheptanilo, biciclopsntanile, biciclohexanilo v bicicloheptanito,
que el cicloalquilo puede opcionalmente estar parcial o totalmente halogenado
¥ Que puede opcionalimente estar substituido con uno a {res grupos alquilo de
Ciayy

d) cicloaiquenilo de C, 4, seleccionado del grupo que consiste an ciclopentenilo,
ciclohexenlle, ciclohexadienilo, cicloheptenile, cicioheptadienilo, biciclohexanilo
y bicicloheptenilo, en el qua tal grupo cicloaiquenilo puede estar cpcicnalments
substituido con uno a tres grupos alquilo de Cy.a; ¥

@) acetilo, arolle, alcoxicarbonilalguilo ¢ fentisulfonilo;

f) alguilo de Cys ramificade o sin ramificar que puede opcionaimente estar
parcial o totalmente halogenade,

0 R, ¥ Rz tomades cenjuntamente pueden opcionalmente formar un fenilo condensado

o anilie pindinilo.

y €n la que cada Ry, K13 5 selecciona independientamente del grupo que consiste en
hidrégeno y alguilc de Cs4 ramificado o sin ramificar que puede apcionatmente
astar parcial o totalmente haloganado;

“cada Ry, Rs, Re, Ry, Re, Reo, Ru ¥ Ry s@ selecciona independisntements del

grupo gue consiste en:

morfolina, piperidina, piperazina, imidazod y tetrazof;

m=0,1,2,

=01 2

=012

X= 0 o Sy sus atidos o sales farmacéuticamente aceptables.

Er una realizacidn preferida la invencidn se refiere a composiciones
farmacéuticas que contisnen A y B, caracterizadas porque el inhibidor B de Ja p38
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quinasa se selecciona de ios compuestos de formula 4 como se describe,An el

documento WO 00/43384 an el que Ar; es naftilo, tetrahidronaftilc, indanilo o indenilo.
Un aspecto subgenérico mas preferide de la invencién se refiers a

composiciones farmacéuticas gue contienen A y B, caracterizadas porque el inhibidor

B de |la p38 quinasa es un compuasto de férmula 4 en la que Ar; es nattilo,

Un aspectc subgenéricc aun mas preferido de la invencién se refiere a
composicionas farmacéuticas que contlenen A y B, caracterizadas porgue el inhibigor
B de la p38 quinasa es un compuesto de formula 4 como se desclibe en &l pamafo
previo inmadiato, en la que:

Ary es tiofeno o pirazol,

Ar;  as 1-naftilo;

L 5 una cadena de carbono de C, . ramificada o sin ramificar saturada o sin
saturar en la que uno o mas grupes matileno estdn indepsndientemants

-remplazados con O, N, 0 S, ¥

en la que dicho grupo de union estd cpcionalmente substituide con Q-2 grupos

OX0 ¥ uno o mMas alquilo da Cs. ramificado o sin ramificar que puede estar

substituido con uno o mas atomos de haldgeno;

R, se selecciona del grupe que consiste en alquilo de Ci. ramificade o sin
ramificar, ciclopropilo y ciclohexile que puede opcionalmente estar parcial o
totalmente halogenado y que pueds cpcionalmente estar substituido con uno a
tres grupes alquilo de Cy.3;

Ra 5@ selecciona dei grupe que consiste en alquilo de Ci4 ramificade o sin
ramificar, ciclopropilo, fenilo, piridinile, estando cada uno opcionalmente
substituido como se describe antericrmente, alcoxicarbonilaiqulte; alquilo de
Cis ramificade © sin ramificar; ciclopropilo o ciclopentio opclonalimente
substituido como se describe anteriormente.

Un aspecto subgenérico preferidc méas de [a invencién se refiare a
composiciorss farmacéuticas que contienan A y B, caracterizadas porque el inhibidor
B de la p38 quinase se sajacciona ce compuesios de fdrmuia 4 como se dascribe en
el parrafo previo inmediato, en el que Ary es pirazol,

Un aspecto subgenérico aun mas preferide de la invencion se refiere &
composicicnes farmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque el inhibidor
de la p38 quinasa B $e selecciona de compuestos de farmula 4 como se describe en
¢l parrafc previo inmediato, en el que L es una cadena de carbono de s saturada en
la que uno 0 més grupcs metilena estan ppcional e independientemartte remplazades
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por O, N o S; y en la que dicho grupe de unidn esta opcionalmente substituide con 0-2
grupos oxo y une © mas alquilo de Cy.4 ramificado o sin ramificar que puede estar
substityide con uno o mas atomos de halégeno;

Las realizacionss particularmente preferidas de L sen propoxi, etoxi, metoxi,
metily, propile, acetiienc de Cys o metilamino, estande cada uno opcionaimente
substituido como se dascriba aqui.

Una realizacién de L més particularmente preferida es etoxi opcionaimenta
substituido.

Los siguientes compuestos son representatives de los compuestos de formula
4 y son de particular interés como componente B en ias composicionas segin la
invencion:
1-[5-tere-butil-2-p-tolil-2H-pirazo)-3-il)-3-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)nafalen-1-if)-urea;
1-[5-terc-butit-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(2-{cis-2, 6-dimetiimorolin-4-il)etoxiinaftalan-
1-il}-urea; ,
1+[5-terc-butil-2-p-toli-2H-pirazal-3-il]-3-[4-(2-(trans-2,6-dimetiimorfolin-4-
ihetoxiynaftalen-1-l)-urea;

1-] 5-te;r:-butil-2-p-tulil-2H- pirazol-3-il}-3-/4-(2-{2-metoximetiimeorfolin-4-fatoxinaftaien-
1-if-urea;

1-[S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol- 3-11]-3-[4-(2- {(morfolin-4-11)-2-oxvetoxinattalen-1-il)-
urea;

1-[S-terc-butil-2-p-tolil-2+4- pirazol-3-il]-3-[4-(2-(morfolin-4-il}-2-metilstoxi)naftalen-1-il]-
urea;

1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol- 3-if)-3-[4-(2-{morfolin-4-il}- 1-metiletoxi)naftalen- 1-i)-
uraa;

1-[5~terc-butil-2-p-toli-2H-pirazol-3-l]-3-[4-(2-tiomorfolin-4-il-etoxi)naftalen-1-il-ures;
1-[S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}-3-f4-(2-(1-oxotiomorfolin-4-il)stoxi)naftalen-1-if)-
urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-i}-3-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-3-metiinaftalan-1-il}-
ures:;

1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]- 3-(4-(2-piperidin-4-il-etoxi)naftalen-1-i]-urea;
1-[5~térn-butil-z-p-tulil-zH-pirazol-s-llj-a-[4-{2-(1-ac.etilpiparidin—4~£l}atnxi}naftalan—1-ii]-
urey;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2M-pirazel-3-if)-3-[4-(2-tiazolidin-3-il-etoxi)nattalen-1-il)-urea;
1-[S-terc-butil-2-p-toll-2H-pirazoi-3-il]-3-[4-(2-(morfolin-d-il-carboniloxo)etaxi)naftalen-1-
il-urea;
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1-{S-terc-butil-2-p-toli-2H-pirazol-3-il]-3- [4-(2-(tetrahidropiran-4-il)atoxinaftalen-1-ii)-
urea;

1-(5-tarc-butil-2-p-toiil-Z2H-pirazol- 3-il]-3-[4-(2-{N-metil-2-metaxistilamina)etoxi)naftalen-
4-il}urea;
1-[S-tarc-butil-2-p~1olii-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(2-{1-oxo-tetrahidrotiofen-3-H)etoxiinaftalen-
1-t]-urea:
1-[B-tere-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}-3-14-(3-morfolin-4-il-propil) naftalen-1-il.urea;
1-[&-terc-butil-2-p-toiil-2H-pirazol- 3-it)-3-[4-{morfolin-4-il-metilinaftalan-1-il]-urea;
1-[S-terc-butil-2-p-talil- 2H-pirazol-3-i11-3-[4-{3-tiazolidin-3-il-prepil)naftalen-1-il)-urea;
1-[S-tere-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-{ 3-{ietrahidropiran-2-il-oxi)propil)nafialer-1-
il-urea;

1-{S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazo)-3-il)-3- [4-{2-piridin-4-il-stilinafialen- 1-il}-urea;
1-[5-tarc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol- 3-il)-3-[4-{2-piridin-4-il-eteninaftalen-1-]-urea:
1-[8-terc-butii-2-p-tolil-2H- pirazol-3+il}- 3-14-(3-{morfelin-4-iljpropin-1-ilnaftalen-1-il]-
wrea;

1-[5-tere-butil-2-p-toli-2H- pirazol-3-ill-3-f4-{ 3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)propin-1-
ihnaftalen-1-il-urea,;
1-[5-terc-butl-2-p-tolii-2H-piraze)-3-il)-3-[4-[3-{metoximetiloxi)propin-1-iltnaftalen-1-if-
uraa;

1-[B-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]- 3-[4-{3-(morfolin-4-il)- 3-matilpropin-1-iljnaftalen-
1-il}-urea;

1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-{3-(morfolin-4-il)-3, 3-dimafilprapin- 1-
iljnattalen-1-il}-uraa;
1-[S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-1]-3-[4-(3-{tetrahidropiran-2-il-oxiibutin- 1-4nattaien-
1-il}uraa;
1-[S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazor-3-il]-3-[4-(3-{furan-2-il-carbonlloxiypropin- 1-iNnaftalen-
1-il}-urea;

1-[2-terc-butil-2-p-tolil-2H- pirazol3-ii)-3-[4- (3-(piperidin-1-i)propin-1-iinaftalen-1-il]-
urea;

1-15-terc-butii-2-p-tolil-2H-pirazol3-if]-3-j4-{3-(2-metoximetiimoriolin-4-ilpropin-1-
inaftalen-1-if)-urea;
1-{o-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(piridin-4-i-metoxi)nattalen-1-if-urea;
4-[5-tere-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4- (2-pindin-d4-il-etoxi)naftalen- 1-il}-urea;
1-[5-terc-butit-2-p-toli-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(3-piridin-4-i-propexinaftaien-1-il]-urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2M-pirazot-3-il}-3-{4-{2-imidazol- 1-il-etoxi)naftalen-1-ii}-urea;

\X
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1-[B-torc-butil-Z-p-talil-2H-pirazol-3-i1)-3-[4-(2-banzimidazol-1-il-atoxi)naftalen- {-ilj-urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol- 3-i|]-3-[4~(2-(3,4-dimetexifenil)staxi) naftalen-1-if-urea;
1-[S-tere-butil-2-p-tolil-2H- pirazol-3-il]-3-[4-{piridin-4-il-metilamino)naftalen-1-ill-uras;
1-[5-tare-butil-2-p-totil-2H-pirazol-3-i(1- 3-[4-(piridin-4-i-carbonilamine)naftalen- 1-i)-urea;
1{5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-l)-3-[4-{morfolin-4-ii-acetamida)naftalen- 1-ifj-urea;
1-[5-terc-butil-2-p-totil-2H-pirazol-3-i(]-3-{4-(piridin-3-i-metilamino)naftafen-1-il}-urea;
1-[5-tarc-butil-2-p-tolil-2M-pirazol-3-il}-3-[4-(piridin-3-il-carbonilamino)naftalen- 1-if-urea;
1-[5-iso-propil-2-fenil-2H-pirazol-3-il)-3-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)nafiaten-1-ill-uraa,
1-[5-(tetrahidrapiran-3-ilj-Z-fenit-2H-pirdzof- 3«il}- 3- {4- (2- morfolin-4-ii-etoxilnaftalery- 1-i}-
ures;

1-[5-ciciohexil-2-fenil-2H-pirazol- 3-11)- 3-[4-{2-morfolin-4-il-etoxi)naftalen-1-il]-urea;
1-[5-{2 2 2-trifluoraetil)-2-feri-2H-pirazob-3-il]-3-[4- (2-morfolin-4-i-etoxinaftaler- 1<}
urea;

1-{8-{1-metilcicioprop- 1-il)-2-fenil-2H-pirazol-3-I]-3-[4-(2-morfoiin-4-i-etoxi)naftaien-1-
ifl-uraa;

1-[S-atoxicarbonit-2-fenil-2 H-pirazol-3-il]-3-[4-(2-morfolin-4-i-atoxiinaftalen-1-il]-urea;
1-[5-(1-metilciclohex-1-il-2-fenil-2H-pirazok 3-il]-3-[4- (2-morfolin-4.il-etoxi)naftater- 1-if)-
urea;

1-[G-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-il}-3-[4~({2-morfolin-4-il-atoxi)naftalen- 1-il)-urea;
1-[5-terc-butil-2-benci-2H-pirazol- 3-il}-3-14-(2-morfolin-4-i-etoxiynaftalen-1-ill-urea:
1-[5-terc-butit-2-(4-cloratenil)-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(2-merfolin-4-H-etoxi)naftaten-1-if]-
wrea;

1-[5-tarc-butil-2-hutil-2 H-pirazol-3-if)-3-[4-{2-morfolin-4-i-etoxi)naftalen-1-il}-urea;
1-{B-terc-butil-2-{stoxicarbonilmetil)-2H-pirazol-3-i}-3-[4-(2-morfolin-4-i-etoxi)naftalen-
4=il}-urea;

1-[5-terc-butil-2-{4-metil-3-carbamiifenil}-2H-pirazol-3-if]-3-[4-(2-morfolin-4-il-
etoxiynaftalen-1-if]-ures;
1-[B-terc-bubil-2-(4-metil-3-(2-etoxicarbonilvinilfenil)-2H-pirazok-3-if)-3-[4-(2-morfolin-4-
i-etoxiynaftalen-1-il]-urea;
1-[5-terc-putil-2-(4-mefil-3-(morfolin-4-il)metilfenil}-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(2-merfolin-4-il-
etoxi)naftalen-1-if]-urea
1-[5-terc-butil-2-(4-metil-3-dimetitamirometifenil)-2H-pirazol-3-ii]-3-[4-(2-morfolin-4-il-
atoxiynaftalen-1-if)-urea
t-[B-terc-butil-2-(3-(2-morfolin-4-i-etilfenil}-2H-pirazal-3-il]-3-[4-(2-merfolin-4-if-
atoxijnaftalen-1-ij-urea

B
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1-{5-terc-butil-2-{3-{tetrahidropiran-d-il-amino)fenil}-2H-pirazol-3-il]-3-[4-{2-morfolin-4-il-
etoxiynaftalen-1-ill-urea .
1-[E-terc-butil-2-{3-dimetilaminomatilfanil)-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(2-morfolin-4-il-
etoxi)naftalen-1-ill-urea

1-[5-terc-butil-2-{4- {tatrabidropiran-4-il-amino)fenil)-2H-pirazoh-3-il}-3-[4-(2-marfolin-4-il-
etoxiinaftalen-1-ilj-urea
1-[5-terc-butil-2-{4-{3-bencilureldo)fenil)-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(2-morfolin-4-il-
etoxiynaftaien-1-ill-urea _
1-[5-terc-butil-2-(2-cloropiridin-S-ifj-2H-pirazal-3-itj- 3-[d-(2-mofolin-4-i-etoxiinaftalen- 1-
ilJ-urea

1-[5-terc-butil-2-{2-metilpiridin-5-il)-2 H-pirazo!-3-i1]-3-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)naftalen- 1-
il]-urea
1-fo-terc-butil-2-(2-metoxipiridin-5-il}-2H-pirazo!-3-il]-3-[4-{2-marfolin-4-il-etoxiinaftalen-
1-il]-uraa
1-[5-terc-butil-2-(piridin-3-i)-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(2-morfolin-d-i-etoxi)naftalan-1 -il]-urea
1-[5-tarc-butil-2-{2-metilpiridin-5-il)-2H-piraz ok-3-i)-3-[4-( 2-piridir-4-il-etoxiynattalen-1-il}-
uraa;

1-{S-terc-butil-2-(2-metilpiridin-5-il}-2H-pirazol-3-il}-3.[4.{2-{trans-2 &-dimetilmprfolin-4-
iatoxiynaftalen-1-il}-urea;
1-[5-terc-butil-2-(2-metilpindin-5-il}-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(3-morfolin-4-il-propin-1-
ilnaftalen-1-il]-urea;
1-[B-terc-butil-2-p-tolit-2H-pirazol-3-il]-3-{4-{2-{2-dimetilaminometiimarfolin-4-
iHetoxiinaftalen-1-il]-uraa;

1-[5-terc-butil-2-iso-propil-2H-pirazol-3-il}- 3-[4-{2-morfolin-4-ii-atoxi)naftalen-1-ill-urea;
1-[5-terc-butil-2-ciclopropil-2H-pirazol-3-if)-3-[4-(2-morfalin-4-il-stoxiynaftalen-1-il-urea;
1-[5-terc-butil-2-(tiofen- 3-i}-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(2-morfolin-4-il-stoxi)naftalen- 1-il}-urea:
1 -{E-térc»buﬁi-z-niclupantiI-EH-pirazul-&-il]-3-[4~{2-morfniin-4-il-etuxi}naftalun—1-i1]-urea;
1-[5-terc-butil-2-iso-propil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(tetranidropiran-4-il-etoxi)naftalen-1-li)-
urea;

1-{5-terc-butil-2-ciclopropil-2H-pirazol-3-ii]-3-[4-{ 1-oxo-tatrahidrotiofen-3-i-
atoxiynafialen-1-il}-urea;

1-[5-terc-butil-2- {tioten-3-il)-2H-piraz o}-3-H]- 3-[4-2-{piridinil-4-ii-stoxi)naftalen-1-il}-urea;
1-[S-terc-butil-2-ciclopentit-2H- pirazol-3-il]-3-[4-{piridin-4-il- metoxiinaftalen-1-ill-urea:
1-[5-terc-butil-2-p-talil-2H-pirazo - 3-il]- 3-[4-(3- (piridin-4-l)propin-1-inaftalen- 1-if)-urea;
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1-[5-terc-butil-2-p-tolik-2H-pirazol-2-il}-3-[4-{3-(2-metlaminopiridin-4-il)propin-1- \
inaftaien-1-ilj-urea;
1-[5-tere-butil-2-p-tolil-2H-pirazoi-3-il]-3-(4-(3-{ T-oxo-tetrahidrotiofen-3-iijpropin-1-
inaftalen-1-ij]-urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-l]-3-[4-(3-(tiazolidin-3-ilpropin- 1-ilnaftalen-1-]-
uraa;
1-{&-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol- 3-il]- 3- [4-{3-{tetrahidropiran-4-ipropin-1-iynaftalen-1-
il]-uraa;
1-[5-terc-hutil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(2-metifamincpirimidin-d-il-metoxi)naftaien-1-
il-urea;
1-{Sterc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[4-(2-metitaminopirimidin-4-il-etoxi)naftaien-1-
il]-urea;
1-[5-tarc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(2-{4-metoxibenzimidazol-1-iljetaxiinaitalen-
1-ill-urea;
1+[5-terc-butit-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-{2-{4-metilaminobenzimidazoi-1-
ilyetoxiynaftalen-1-ilj-urea;
1-[5-terc-butii-2-p-tolil-2H-pirazel-3-il)-3-[4-(2-{2-imidazoid, 5-bpiridin-1-il)etoxiinaftalen-
1-il]-urea;
1-{&-tere-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(2-[1.8naftindin-d-il)&toxi)naftalen- 1-il-urea:
1-[5-tarc-butil-2-p-tolii-2H-pirazol-3-H]-3-{4-(2-(3,4-dihidro-2H-pirano{2, 3-bpiridin-5-
iletoxinaftaten-1-il-urea; )
1-[5-terc-butil-2-piridin-3-il-2H-pirazol-3-ii}-3-{4-{2-metilaminopirimidin-4-il-
metoxiynaftalen-1-il)-urea,
1-[S-tere-butil-2-(2-metilpindin-S-il)-2H-pirazol-3-1]-3-[4-(2-(2-metilamincpirimidin-4-
il etoxiynaftalen-1-ilj-urea;
1-{5-terc-butil-2-{2-metilpifidin-5-il)-2H-pirazol-3-i1-3-{4-(2-{4-metaxibenzimidazok 1-
iNetoxi)naftalen-1-i}-urea;
1-[5-terc-butil-2-{ 2-metilpindin-5-il)-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(2-{4-matilaminobenzimidazol-
1-ifyetoxiynafialen.1-il]-uraa;
1-[3-terc-butil-2-{2-metilpindin-5-il}-2H-pirazet-3-il}-3-{4-{2-(2-imidazo[4,5-b]piridin-1-
iyetoxi)naftalen-1-il}-urea;
1-[5-terc-butil-2-{2-metilpiridin-5-il)-2H-pirazol-3-il]-3-(4-(2-{1, 8] naftiridin-4-
ietoxiynaftalen-1-il}-urea;
1-[5-terc-butil-2-{2-metilpiridin-5-H)-2H- pirazol-3-il]-3-[4-(2-{3 4-dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridin-5-iljetoxi)naftalen-1-il}-urea;
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1-[5-terc-butil-2-ciclopropil-2 H-pirazol-3-il]-2-[4-{2-metilaminopirimidin-4-il-
metoxi)naftalen-1-il]-urea;

1-{5-terc-butit-2-ciclopropil-2 H-pirazol- 3-il]-3-[4-{2-{2-metilaminopirimidin-4-
ilYetoxiynaftaten-1-ilj-urea;
1-{5-tere-butil-2-ciclapropil-2 H-pirazol-3-if]- 3-[4-{2-(4-metoxibenzimidazol-1-
Hietoxiinaftaten-1-ilj-urea;
1-[&-tere-butil-2-ciclopropil-2H-pirazol-3-il}-3+{4-(2-{4-metilaminobenzimidazol-1-
ifetoxiinafialen-1-ilj-urea;

1-[5-terc-butil-2-metik-2H-piraz ol-3-il]-3-[4-{2-(2-imidazao[4, 5-b)piridin- 1-i)etoxiinaftalen-
1-ilJ-urea:

1-15-terc-buti-2-metil-2H-pirazol-3-11-3-14-(2-[ 1, 8]naftiridin-1-il}etoxi)naftalen-1-it]-urea;
1-[5-terc-butil-2-metil-2H-pirazoi-3-il)-3-[4-(2-(3 4-dihidro-2H-pirano]2, 3-b]pindin-5-
ietoxi)naftalen-1-il}-urea

y sus acidos o sales fisioldgicamente acaptables.

En una realizacion particularmente preferida la invencién se refiere a
composiciones farmacéuticas que contienen A v B, caracterizadas perque el inhibidor
B de Ia p38 guinasa se selecciona de los siguientes compuestos de formuia 4 come se
describe en el documente WO 00/43364:
1-15-terc-butik-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}- 3-[4-{2-morfolin-4-ll-etexiinafialen- 1-il)-urea;
1-[S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(2-(cis-2 6-dimetiimorfolin-4-il}atoxiinaftalen-
1-il]-urag;
1-[5-terc-buti)-2-p-10lil-2H-pirazo)-3-il}-3-[4-(2-{trans-2,6-dimetimorfaling-
ietoxiynaftalen-1-il}-uraa;
1-[&-terc-butit-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-{2-(2-(metoximeti morfolin-4-
iNetexiynaftalen-1-if]-urea;
1-[5-terc-butil-2-p-totil-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(2-(morfolin-4-il)- 2-oxoetoxinaftalen- 1-i]-
urea; '
1-{5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazo!-3-il)-3-[4-(2-(morfolin-4-ii}-2-matiletoxi) naftalen-1-l]-
urea;
1-{&-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(2-(morfolin-4-il}- 1-metiletoxi)naftalen- 1+ij-
ureg;
1-{5-terc-bufii-2-p-tofii-2H-pirazo/-3-iff- 3-[4-(2-tiomarfolin-d-i-etoxiinaftaien- 1-ilf-uraa;
1-[5-terc-butit-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-{4-(2-{ 1-oxoticmorfolin-4-ietoxi)nattalen-1-i-
urea;
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1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H- pirazol-3-ii]-3«[4-{2-morfolin-4-il-etoxi)-3-metiinaftalen-1-il]- \
urea;
1-{5-terc-Lutil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(2-{morfolin-4-il-carbeniloxo}etoxilnaftalen.1-
if]-urea,

1+[S-terc-butil-2-p-tolil-2H- pirazol-3-il}-3-[4-(2-(tetrahidropiran-4-il)etoxi)naftalen-1-1{)-
ures;

1-[B-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-i()- 3-[4-{2-{ 1-oxo-tetrahidrotiofen-3-if) etoxiynaftalen-
1-il]-urea;
1-{5-terc-butil-2-p-tglil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(3-morfolin-d-il-propil)naftalan- 1-il}-urea;
1-[S-tere-putil-2-p-1oiil-ZH-pirazol-3-iif-3-{4-(morfolin-4-il-metiljnaftaien- 1-ij-urea;
1-[5-terc-butil-2-p-talil-2H-pirazol-3-Il-3-[4-{2-piridin-4-il-etinaftalen-1-ifJ-urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-if)-3-[4-(3-(morfolin-4-ilpropin-1-inaftalen-1-i)-
urea;

1-[5-terc-puiil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(3-(tetrahidropiran-2-ikoxi)propin-1-
ihnattalen-1-i-urea;

1-[S-terc-butit-2-p-talil-2H- pirazol-3-ii]-2-[4-(3-(tetrabidropiran-2-il-oxi}butin- 1-ifnaftalen-
1-il]-urea;

1-{8-terc-butii-2-p-tolil-24- pirazol-3-ii]-3-[4-(3- (pipersidin- 1-[ propin-1-ilinafiaian- 1-if]-
urea;

1-[5-terc-butil-2-p-toiil-2H-pirazol-3-il]- 3+j4-(3-(2-matoximetimorfolin-d4-il)propin-1-
ilynaftaten-1-il-ures;

1-[5-terc-butil-2-p-toiil-2H-pirazol- 3-il]-3-[4-(piridin-4-i-metoxiinaftalen-1-i]-urea;
1-{5-tarc-butil-2-p-tolil-2H-pirazpl-3-1l)-3-[4-(2-piridin-4-i)-etoxiinaftalan- 3-il)-urea;
++[5-terc-butil-2-p-telil-2H-pirazol-3-i#]-3-{4-{ 3-piridin-4-il- propoxi)naftalen- 1-il]-urea;
1-{5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3.[4-(2-imidazol-1-i-etoxijnaftaien-1-il}-urea;
1-[5-tarc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-if]-3-[4-(2-(3 4-dimefoxifenietoxijnaftaien- 1-il]-urea:
1-{9-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(piridin-4-il-metilaminc)naftalen- 1-li]-urea;
1-[S-iso-propil-2-fanit-2H-pirazol-3-1i)-3-[4-{2-morfolin-4-i-atoxi)naftalen-1-ilj-urea;
1-[5-ciclohexil-2-fenil-2H-pirazol-3-1l]-3-[4-(2-morfolin-4-il-etoxijnaftalen-1-if]-urea;
1-[5-(2,2, 2-triflueroetil}-2-fenit-2H-pirazol-3-it)-3-i4-(2-morfolin-4-il-atoxiynaftalen- 1-ill-
ures;
1-[&-(1-metilcictoprop-1-it}-2-fenil-2H-pirazol-3-1ll-3-[4- (2-merfelin-4-i-etoxi) naftalen- 1-
il}-uraa;
1-{5-(1-metilciciohex-1-il)-2-fenil-2M-pirazol-3-il]-3-[4-{Z-morfolin-4-il-etexi)naftalen-1-if)-
urea;
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1-[S-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(2~-morfolin-4-il-etoxiinaftalan- i-il}-urea;
1-[S-tarc-butil-2-{4-clorotenil}-2H-pirazok-3-i1]-3-[4-(2-morfolin-d-il-etoxi)naftalen-1-il]-
urea;

1-[5-tarc-kbutil-2-butil-2H-pirazol-3-ii)-3-[4-(2-morfolin-4-i-atoxiinattalen-1-il]-urea;
1-{5-tenc-butit-Z-(4-meti-3-carbamitfenil}- 2H-pirazoi-3-if}-3-[4-(2-morfolin-4-il-
etoxi)naftalen-1-ill-urea;
1-[5-terc-butil-2-{4-metil-3-(morfolin-4-ilimetilfenil)-2H-pirazel-3-il}-3-[4-{2-morfolin-4-il-
etoxi)naftalen-1-il}-urea; .
1-{5-terc-buti)-2-{4-metil-3-dimetilaminometilfenil)-2H-pirazol-3-if)-3-J4-(2-motiolin-4-i-
etoxiynaftalen-1-ilj-urea;
1-[5-terc-butil-2-(3-dimetilaminometifenil}-2H-pirazol-3-il}-3-{4- ( 2-morfolin-4.i|-
stoxiynaftalan-1-il]-urea;

1-[5-terc-butil-2-{2-cloropindin-5-if}-2H- pirazol-3-il)-3-[4-(2-merfolin-d-il-etoxiinaftalen-1-
i-urea;
1-{5-terc-butil-2-(2-metilpiridin-5-il)-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(2-morfolin-4-il-atoxi)naftalen-1-
ilj-urea;
1-[5-terc-butil-2-{2-metoxipiridin-5-il)-2H-pirazol-3-il]-3-(4-(2-morfolin-4-i-etoxiynafialer-
1-il}-urea;
1-[S-tarc-butil-2-{piridin-3-ii}-2H-pirazol-3-il}3-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi}naftalen-1-il)-
urea;
1-[S-terc-butil-2-{2-metilpiridin-5-il)-2H- piraz o} 3-il]-3-[4- {2-piridin-4-il-etoxi) naftalen- 1-il)-
urea,
1-[S-terc-butil-2-(2-matilpiridin-5-il)-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(2-(trang-2,6-dimatilmorfolin-4-
iNtetoxi)naftaten-1-il]-urea;
1-{5-terc-butil-2-(2-metitpiridin-5-il)-2H-pirazcl-3-il]-3-[4-{3-morfolin-4-il-propin-1-
ilinaftalen-1-il-urea;

Los inhipidores B de la p38 quinhasa particuiammente preferidos dentro del
alcance de la presente invencion son los siguientes compuestos de la férmula 4
1-[S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}- 3-{4-{2-morfolin-4-i-etoxi)naftalen-1-il]-urea:
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol- 3-ii)-3-14-(2-{1-oxctiomorfolin-4-i)atoxiinaftalen-1-i)-
ures;
1-[5-terc-butil-2-(2-metilpiridin-5-il)-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(2- piridin-4-il-etoxi)naftalen- 1-il)}-
urea;
1-[S-terc-butil-2-{2-metoxipiridin-S-il}-2H- pirazo!-3-il]-3-[4-{2-morfciin-4-il-etoxi)naftalen-
1-ill-urga o



.

27 mw
1-[{5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-il]- 3-[4-(2-morfolin-4-i-etoxi)naftalen-1-ilj-urea, \
En otra realizacién preferida la invencitn se refiere a composicionas
farmacéuticas que contienan A v B, caracterizadas porque el inhibidor B de la p38
quinasa se selecciona de los compuestos de formuta 5 como se describe en el
documento WO DO/55139

ArthV'\Nfoz—x—""“z

hoow

en la que:

Al se selecciona del grupo que consiste en:
pirrel, pirreliding, pirazol, imidazol, oxazol, tiazol, furano y tiofeno;
£n el que Ary puede estar substituido con uno 0 mas R,. R; 0 Ry,

Ar; @\
fenilo, naftito, quinalina, isoguincling, tetrahidronafiilo, tetrahidroquinolina,
tetrahidroisoquinolina, benzimidazol, benzofurane, indanilo, indenilo o indal,
estando cada une opcionalmente substituido con cero a tres grupos R;

X es:
a) un cicloalguile o cicloalquenilo de Cgs opcionalmente substituido con 0-2
grupos oxo o 0-3 alquilo de C,. ramificado o sin ramificar, alcoxi de Ci.., 0
cadenas de alquilamino de Cy;
b) fenilo, furano, tiofeno, pirrol, imidazolilo, piridina, pirimiding, piridinona,
dihidropiridinona, maleimida, dihidromaleimida, piperidine, piperazina o©
pirazina, estando cada uno opcional e independientemente substituido con 0-3
alquilo de Cy.4 ramificado o sin ramificar, akeoxi de C,.,, hidroxi, nitrilo, mono- o
di-(alquil de Cy.a)aming, alguil da Cy.4-S{0), o haldgene:;

Y e5:
un enlace o una cadena de carbono de C... ramificada o sin ramificar saturada
o sin saturar opcichalmente parcial o fotaimente hatogenada, en la gue uno o
més grupos metileno estén opcionalmente reemplazades por O, NH, S(0),
5{0); 6 S y en la que Y esta opcional e independientemente substituido con 0-2
grupes oxo ¥ uno o mas alquile de C,, ramificado o sin ramificar que puede

estar substituido con uno o mas atomos de halbgano;
Z es;



10

15

20

25

30

R

vd

28

a) fenilo, piridina, pirimidina, piridazina, imidazol, furano, tivfene, pirano, que
estan opcionalmente substituidos con uno a tres grupos gue consiste en
haldgeno, alguilo de Cie, aslcoxi de Cis hidroxi, mono- o di-{alquil de
Cirz)amino, alquil de Cy.e-S{0),. COOH ¥ fenilamino en €1 que el anillo fanila
estd opcionalmente substituido con uno a dos grupos que consisien en
haldégeno, alquilo de ..z v alcoxi de Ci.;

b) tetrahidropiranc, tetrahidrofurano, 1,3-dioxoianona, 1,3-dioxancna, 1.4-
diexane, morfolina, tiomorfolina, tiomerfolinasuiféxido, piperidina, piperidinona,

. piperazina, tetrahidropinmidona, ciclohexanona, ciclohexano!, sulfure de

pentametiteno, pentametitencsulfoxido, pentametilenosulfona, suifure  de
tetrametileno, tetrametilancsulfoxide o tetrametilenosullona que  estan
opcionalmente substituides con uno a tres prupos que consisten en hitrilo,
alquito de Ci, alcoxi de Cy.g, hidroxi, meono- o di-(alquil de C13)aminc-alguile de
C1.a, fenilami

+ no-alguiio de Cy.; ¥ alcoxi de Csa-aiquilc de C,.5;

c) alcoxi de C1¢, amina secundaria o terciaria on la que el nitrdgeno del amino
€514 enlazado covalentaments a grupos seieccionados del grupc gue consiste
en aiquilo de C.5, alcoxialquila de Cy.s, piridinil-alquilo da Cy.s, imidazaiil-alquilo
de Cya, tetrahidrofuranil-alquile de C,;, fenilamino, en los gue el anille fenilo
esta opcionalmente substituido con uno a dos halogeno, alcoxi de Cig, hidroxi
e mono- o di-(alquil de C,.s}amine, alquil dé Ci.y-S{0)m, ¥ fenil-S(O)m, &n 8l que

. €l anillo fenilo estd opcionalmente substituide con uno a dos halogeno, alcoxi

da Cs.¢, hidroxi o meno- o di-(aiquil de C..a)amino:

88

a) aiguile de ;4o ramificado o sin ramificar opcionalmente parcial o totaimente
halogenado y opcionalmente substituido con une a tres fenilo, naftilo o grupos

“heterociclicos seleccicnados del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo,

pirazinilo, pindazinilo, pirrolio, imidazolilo, pirazelilo, tienilo, furilo, isoxazolilo e
isotiazolilo; cada uno de tales fenilp, naftilo, o heterociclo seleccionado del
grupc descrito aqui anteriormente en este parrafo, y estando substituido con 0
8 5 grupes seleccionados del grupe que consiste en halégeno, alquile oe C.s
ramificado © sin ramificar que estd opcicnalmente parcial o totalmente
halegenado, cicloaiguilo de Cye, cicloaiquenito de Csg, hidroxi, nitrila, alguiloxi

3
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de C4.2 que esta opcionalmente parcial o totalmente halogenado, NH:C{O) ¥ di-
(alguil de C..3)Jaminocarbonilo,

b) cicloalquilo de C,; seleccionado del grupc que consista en ciclopropilo,
ciclobutilo, <ciclopentanile, ciclohexanilo, cicloheptanilo, biciclopantanile,
biciclohexanilo y picicloheptanilo, estando cada uno opcionalmante parcial o
totalmente haloganado y opcicnaimente substituido con uno a tres grupos
alquits de Cya, 0 un andlogo de {al grupo cicloalguilo en & que de uno a tras
grupes rmetileno del anilie estan reemplazados por grupos independientemente
seleccionades del grupo que consiste en O, 8, CHOH, »(=0, »C=S y NH;

¢) alquenilo de Cy4o ramificado opcionalmente parcial o totaimente halogenado

. ¥ opcionalmente substituido con uno a tres alquile de C,s ramificado o sin

ramificar, fenilo, naflilo, ¢ grupos helaersciclicos, estando cada uno gde tales
grupos heterociclicos independientemente seleccionado del grupo que consiste
en piriginilo, pirimidinile, pirazinilo, piridazinilo, pirrelite, imidazelilo, pirazolilo,
tienilo, furilo, isoxazolilo e isotiazolile, y estando cada uno de taies fenilo, nafiilo
0 gnipo heterociclico supstituido con 0 a § grupos seleccionades del grupo que
consiste en halégeno, slquilo de T, ramificado o sin ramificar gue esta
opcionaimente parcial o totalmente halogenado, ciclopropile, ciclobutila,
ciciepentanilo, ciclohexanilo, cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanile,
bicicloheptaniio, hidroxi, nitrilo, alcoxi de C..3 que Bstd opcionalmente parcial o
totalmente halogenado, NH;C(Q) ¥ mono- o di-(aiquil de C,.)aminocarbonilo;

d) un clcloalguenio de Cg; seleccionado dei grupe que consiste en
ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclchexadienile, ciclcheptenilo, cicloheptadienilo,
biciclchexenilo y bicicloheptenito, en 8l que tal grupe cicloalquenilo ests

. opcionalments substituido can uno a tres grupes alquilo de Cy;

@) nitrilo; o

f) aleoxicarbontlo de .4 ramificado o sin ramificar, alquil de C. ramificado o
sin ramificar-aminocarbonilo, alquil de C,s ramificado ¢ sin ramificar-
carbonilaming-alguilo de Cy.s;

£5:

un alquilo de Cy ramificado o sin ramificar opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, acetilp, arcile, alcoxi de €, ramificado o sin  ramificar
opcionalmenta parcial o tetalmente halogenado, haldgeno, metoxicarbonilo o
fenilsulfonilo;

es:
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a) feniio, naftilo o gnipo heterociclico selecgionado de! grupo que consiste an
piridinile, pirimidinile, pirazinilo, piridazinily, pirelile, imidazolilo, pirazolilo,
tienile, furilo, tetrahidrefurilo, isoxazolilo, isutiazolilo, guinolinilo, ¥soquinotinite,
indolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, benzisoxazodily,
benzopirazelilo, benzotiofuranile, cinolinile, pteridinilo, ftaiazinilo, naftipiridinile,
quinoxalinilo, quinazofinile, purinilo e indazelilo, en los que tal fenilo, naftilo o
grupd netercciclico asta cpcionalmente Substituido con uno a cinco grupos
selacclonades del grupe que consiste en fenilo, naftiio, heterociclo
seleccionado del grupe descrito aqui antericrmenie en este parrafo; alquile de
Cis ramificado o sin ramificar que estéd cpcionalmente parcial ¢ totalmente
halcgenado, ciclopropiio, ciclobutito, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
biciclopentilo, biciclohexilo, bicicloheptilo, fenil-alquile de Cyg, naftil-alquilo de

. Cis, haldgeno, hidroxi, nitrilo, alquiloxi de C..1 que puede opcicnalmente estar

parcial o totaimente halogenade, feniloxi, nalftiloxi, heteroariloxi en el que sl
resto heterdciulic:n se selecciona del grupo descrito agqui anterionmente an este
parmrafo, nitro, amine, mono- o di-(alquil de C,j}amine, fenilamino, naftilaming,
heterociclitaming en £l que resto heterociclilo se selectiona del grupo descrito
aqui anteriorments en este parrafo, NH.C{O), un mono- o di-(alquii de
Cia)aminocarbonilo, alquil de C,.5-C{O)-alquilo de Cya, aminc-alquilo de Ci.,
mong- 0 di-(alquil de Cyjlamino-alquilo de Cis amino-S(0);, di-(alquil de
C1.2)aming-5(0);, Re-alguilo d8 Cy.s, Re-alcoxi de Ci.s, Re-C(O)-aiquilo de Cig y
Rralquit de Cy5{Re)N, carboxi-mono- o di-{alquil de Ci.s)amino;

b} un arlo condensado seleccionado del gnpo que consiste en
benzocicicbutanilo,  indanile,  indenile,  dihidronatftilo, tetrahidronaftilo,
benzocicloheptanilo y benzocicloheptenily, o un bheterociclc condensado
seleccionado del grupe qus consiste  en  ciclopentenopiriding,

_ciclohexanepiridina, ciclopentanopirimidina, ciclehexaropirimidina,
ciclopantanopirazina, ciclohexanopirazina, ciciopentanopiridazina,
ciclohexanopiridazing, ciclepentanoquinoling, ciclohexanoguinoiing,
ciclopantanoisoguinclina, Ciclohexaneisoguinotina, ciciepentanoindol,
ciclohexancindal, ciclopentanohenzimidazal, cGiclohexanchenzimidazol,
ciclopentanobenzoxazol, ciclohexanobenzoxazol, ciclopentanoimidazol,

ciclohexancimidazol, ciclopentanotiofenc ¥ ciciohexanotiofano, en e! gue el
anillo aritc condensado o heteruciclio condensado estd substituitio con D a 3
grupos independientemente seleccionados del grupo que consiste en fenile,
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-nafiila ¥y heterociclilo seleccionade del grupo que consiste en  piridinilo,

eRy Y

pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pimalile, imidazelilo, pirazalilo, tisnilo, furilp,
isoxazolilo e isotiazolilo; alguilo de C..e ramificado o sin ramificar que estd
opcionaimente parcial o totalmente halegenado, baldgeno, nitrilo, alcoxi de Cy,
que asta opcicnalmente parcial o totaimente halogenado, feniloxi, naftilox,
heterocicliloxi en ! que el resto hetercciclilo se selecciona de! gnupe descrito
Bqui antericrmente en este pdrrafo, nitrg, amino, mono- o di-{alquil de
Cia)amino, fenilamino, naftilamine, heterociclilamino en el que &! resto
heterociclilo se selecciona det grupo descrite agul anteriormente en este
parrafo, NH,C{O), un mono- o di-{alquil de C.z)aminocarbonilo, alquil de Co~
0C(0), alquil de C1.s-C(D}-alguilo de Cy4 ramificado o sin ramificar, un aming-
aiquilo de Cy.5, mono- o di-(alquil de C.a)amino-alquilo de Cy.5, Realquite de
Ci.5 Rypralcoxi de Crs, Ry-C{O)-alquilo de Ly, ¥ Riz-aiquil de Crs(Ra)N:

¢} cicloalquilo seleccionado da! grupo gue consiste en ciclopentilo, ciclohexilo,

. cicioheptilo, piciclopentiio, biciclohexilo y bicicloheptilo, en el que cicloalquiio

esld opcionaimenta parclal ¢ totalmenie halogenado vy  opcionaiments
substituide con uno a tres grupos alguilo de C,.;

d} cicloalquenilo da Cy; seleccionado del grupo que consiste en ciciopantenilo,
ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptenilp, cicloheptadieniio, biciclohexenilo
y bicicloheptenilo, en el gue dicho grupc cicipalquenilo estd opcionaimente
substituido con uno a tres grupos alquile de Cy5;

e) acetilo, aroilo, alcoxicarbonilalquilo o fenilsulfonilo; o

f) alquilo de Ci.¢ ramificade o sin ramificar opcionalmente parcial o totaimente
halogenado;

R; tomados conjuntamente pueden opcionalmants formar un fenilo condensado
a anille piridinilo;

cada Ry ¥ Rya 56 selecciona independienternente del grupe que consiste an;

hidrogeno y alquiio de C,, ramificado o sin ramificar que opcicnalmente esta
_ parcial o totalmenta halogenado;

cada Ry, Rs, Rs. Ry, Rs, Rig, Ry ¥ Ryz 58 selecciona independiantamente del grupe que

consiste en morfelina, piperiding, piperazina, imidazol, y tetrazot;

mes0 102;

W es O o 8 y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacidn preferida la invencion se refiere a composiciones

farmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque &l inhibidor B de la p3g

©
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\

quinasa se selecciona de los compuastos de férmula 5 como se describe en el \(9
documento WO 00/55139
en la que:

ATs
W

as naftilo, tetranidronaftiio, indanilo o indenilo y
&5 0.

En otra realizacion preferida la invencion se refiere a composiciones

farmacéuticas gue contienen A y B, caracterizadas porgue &l inhibidor B de la p38
quinasa se selecciona de los compuestos de formuia 5 como se describe en el

documenta WO 00/55139.

en {a que;

Ar,  se selecciona de tiofeno y pirazol;

A es cicloalquile de Cs.7 o cicloalquenilo de C;.; opcionalmente substituide con 02
grupos oxo o 0.3 alguilo de C+, ramificage ¢ sin ramificar, alcoxi de Cy, o
glguilarmino de C..,; 0 X es fenile, piridina, tetrahidropiridina, pirimidina, furano o
tisfano, £stando cada uno opcional e independientamente substituido con 0-3
alquils de C,4 ramificado o sin ramificar, alcexi de Cy,, hidroxi, nitrilo, mong- o

- di-{alquil de Cy.a}amino, alquil d8 C,¢S{C)m o halegens;

R4 es alquile de Cy. ramificado o sin ramificar, ciclopropilo o ciclohexilo
wpeionalmente parcial o totalmente halogenado ¥ opcicnaimante substituido
CON UNG a {res grupos alquilo de C,.5; '

Ra a5 alguile de C,. ramificado © sin ramificar. fenile, pirimidinilo, pirainlllu D

piridinilo, estando cada uno optionaimente substituido como se descnbe agui
anteriormente en €l mas amplic aspecto genérico, alcoxicarbonilalquile ©
cicloprapile ¢ ciclopenienila opcicnalmente substitulde come $& describe aqui
anteriormente en &l mas amplio aspecto genarico

En ofra realizacidn preferida mas la invencion sa refiere 8 composiciones

farmaceuticas que contieren A y B, caractenzadas porgue el inhibidor 8 de la p3s8
guinasa se selecciona de los compuestos de farmula § como se describe en el
documento WO 00/55139.

an la que:

Ay
X

. 85 pirazol;

as ciclopentenito, ciclohexenilo o cicloheptanilo, cpcionalmente substituido con
un grupo oxo o O-3 aiquito de C,, ramificado o sin ramificar, alcoxi de Ciy ©
alquilaming de Cq4; 0 X es fenile, piridina, furano ¢ tiofeno, estande cada une
opcional e independienternente substituide con 0-3 akyuito ge T4, ramificado o
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sin ramificar, alcox) de C..4, hidroxi, nitrilo, mone- o di-(alquil de C.s)amino,
alquil de C4.¢-S{C)m @ haldgenao.

Aln en otra realizacién preferida mias la invencion se refiere a2 composiciones
farmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque el inhibider B de la p38

quinasa se selecciona de los compuestos de formula 5 como se describe en el
documents WO 00/55135.

33

en la que;
Y e8 —CHz, ~CH;CHz-, -CH;NH-, <CH,CH;NH- o un enlace;
Y
Z es fenilo, imidazol, furano, piperazina, tetrahidropirano, morfolina, tiomorfoling,

tiomorfolinasulfoxide, piperidina, piridina, amina secundaria o terciana en la gue

el nitrégeno del amino esta covalentemente enlazado a grupos seleccionados

de! grupo que consiste en alquilo de C,.a y alcoxialquiie de C,.5, fenilamino en &l

que el anilio fenilo estd opcionalmente substituide con uno a dos hatdgeno,

alcoxi de O, hidroxi, mone- o di-{alquil de Cy.zlamino, algu) de Cre-5{0D)y ¥

fenil-S{0Q)y en el que el anillo fenilo estad opcionalmente substituido con uno a

dos haldgeno, alcoxi de L4, hidroxi o mono- o di-(alquil de C,.z)amino,

En una realzacion adicional la invencién se refisve a compaosiciones
farmacéuticas que contienan A v B, caracterizadas porque el inhibidor B de la p38
quinasa se selscclona de los compuestos de formula 5 como se describe en el
documento WO $0/551389, en la que;

Ary 5 S-tare-butit-pirazol-3-il; en el que el anille pirazel puades estar substituido con

R
Ra e5 alquila de G4 ramificado o sin ramificar, fanilo, pirimidinilo, pirazelilo,

piridinilo, estando cada uno opcionalmente substituide como se describe aqui

anteriormente e&n &l més amplio aspecto genérico, alcoxicarbonilalquile o

ciclopropila o ciclopentenilo opcienalmenta substituido como se describe aqui

antarionmenta an &l mds amplio aspecto gendrico.

En otra realizacion preferida la invencion se refiare a composiciones
farmacéuticas que contienen A v B, caracterizadas porque el inhibidor B de la p38
guinasa se selecciona de jps compuestos de fdmmula 5 como se describe en el
documento WO 00/55139,
en la que X es piridinilo.

En ofra realizacion preferida la invencion se refiers a composiciones
farmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque e! inhibidor B de la p3§
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gquinasa se Eelecciona de los compuestos de formula 5 como se describe en§\.
documenta W 00/55139.
en la gue el piridiniio estd upido a3 Ar; via la posician 3-pirdinilo.

En otra realizacion preferida la invencidn se refieré a compesiciones
farmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque el inhibider B de la p38
quinasa se selecciona de |os compuestos de formula § como 8 describe en el
documentc WO 00755139 que se mencionan a confinuacisdry:
1+[5-terc-butil-2-p-tolii-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(4-(morfolin-4-il)fenilnaftalen-1-iljures;
1-{5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-{4-(morfelin-4-il-metil)feniinaftalen- 1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-p-talil-2H-pirazol-3-il]- 3-{4-(4-{2-{morfolin-4-il)etil}fenilhaftalen-1-ilJurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(4-dimetilaminofenil)naftalen-1-Hjurea;
1-[5-terc-butil.2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}-3-[4-({3-(morfolin-4-iYfenilinaftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol 3-il]-3-[4-{3-(morfolin-4-il-metil)fenil)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-{4-{B-morfolin-4-il-metil-piridin- 3-iinaftalen-1-
ifjurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(5-morfolin-4-il-metil-piridin-2-iinaftaen-1-
ilfjurea;
1-[5-tarc-titit- 2-p-tolii- 2H-pirazol-3-iff-3-[4-(5-morfalin-d-ii-mati-fur-2-iljnaftalen-1-
iljuraa;
1-[5-terc-butil-2-{&-metil-piridin-3-il}-2H- pirazol-3-il}-3-[4-{6-morfolin-d-it-rmetil- piridin-3-
ilpnaftalen-1-ilurea;
1-{5-tere-buti)-2 -meti-2H-pirazdl -3 -i}-3-[4-(6 -morf ol n=4-§- meti piridin -3-il) naftalen-1 -
illuraa:
1=[5-terc-butil-2-fanil-2H-pirazok 3-il}-3-[4-(4-piperidin-1-il-metil-fenilinaftalen-1-iljurea;
1-[S-terc-butit-2-fenil-2H-pirazol-3-if}-3-[4-(4-{4-metilpiperazin- 1-ilymetifenil)naftalen-1-
ifjurea;
1-f5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-{4-(3 4-diimorfolin-4-il-metilfeniinaftalen-1-
iljuraa;
1-[5-terc-butih.2-{6-mel-piridic-3-il)-2H-pirazal-3-i1)-3-{4-{8-piridir-4-i-meti-piridin-3-
ihnaftaten-1-iljurea;
1-[5-tarc-butil-2-{6-metil-piridin-3-i)-2H-pirazol-3-il]- 3-[4-(6-{ 1-oxo-tiomorfolin-4-il-
metil)piidin-3-ilnaftalen-1-ilurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2M-pirazol-3-il]-3-[4-{6-(1-oxc-tiomorfolin-4-i-metif}piridin-3-
ilinaftalen-1-ilfjurea;
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1-[5-terc-butil-2-[6-metil-piridin-3-il}-2H-pirazol-3-il}-3-[4-{6-tetrahidropiran-4-il-metil- \\O
piridin-3-linaftalen-1-iljuraa;
1-[5-tere-butil-2-(8-metil-piridin. 3-if}-2H-pirazol-3-i]-3-(4-(6-(1-oxo-tetrahidrotiofen- 3-il-
matil}piridin-3-iljnaftalen-1-ijurea;
1-[5-terc-butil-2-{&-metil-piridin-3-il}-2H-pirazal-3-il]-3-[4-{8-{imidazal-1-il-met)piridin-3-
ihnaftalen-1-iljuraa,
1-[2-(3-dimetilaminometilfenil)-5-( 1-metil-ciclohexil)-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(B-morfolin-4-il-
metil-piridin-3-naftalen-1-iljurea;
1~[2-(5-(1-metil-Ciclohexil)-2- (§-metil- piridin-3-ii}-2H-pirazol-3-4]-3-[4-(6-morfolin-4-~il-
metil-ﬁiridin-B»i!}naﬂalaﬁ-1-il]uraa;
1-[5-tere-butil-2-p-tofil-2H-pirazol-3-il]-3-[4- (2-morfolin.4-il-metil-pirimidin-S-inaftalen-1-
fijurea;
1-[5-terc-butil-2-(&-metil-pindin-3-il)-2H-pirazol- 3-il)-3~[4-{3-metoxi-5- (2-morfolin-4-il-
etoxjyfeniiinaftalen. 1-ijjuraa;
1-[5-tarc-butil-2-{6-metil-piridin-3-if)-2H-piraz ol-3-1])-3+{4-{ 3-{2-morfolin-4-i-
etoxilfenit)naftalen-1-iljurea;
1-[E-terc-butil-2- (6-meti-piridin- 3-il}-2H-pirazol-3-i{)-3-[4-(3-{dimetiiamino){enilnaftalen-
1-ilJurea;
1-[8-terc-butil-2-{8-metii-piridin-3-il}-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(3-{metilsulfonilfeni) naftalen-
1-iljurea;

Ester metilico del acido 5-terc-butil-3-{3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-i)naftalen-1-
ilJureido}tiofenc-2-carboxilico

Metilamida dal 4acide Serc-butil-3-{3-[4-{6-morfciin-4-il-metil-pindin-3-ijnaftalen-1-
itjureido)iofenc-2-carboxiiico

Ester metilico del &cido 5-terc-butit-1-metik-3-{3-[4-(8-morfolin-4-il-metil-piridin-3-
W)naftalen-1-ilureide)}-14H-pirrol-2-carboxilico

Metilamida del &cido  5-terc-Dutil-1-metil-3-{3-[4-(§-mofolin-4-il-matil-piridin-3-
ifjnaftaien-1-ifjureido} 1H-pirrol-2-carboxilico
2-acetilamine-N-(5-terc-butil-3-{3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-ilinaftalen- 1-
ilursido}tiofen-2-il-metil)acetamida;
1-15-terc-butil-2-p-tolik2H-pirazol-3-1-3-[4-(3-morfalin-4-i--cicohex- 1-enilinaftalen- 1-
Murea;
1-[5-tere-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-{3-morfolin-d-il-ciciohept- 1-anil)naftalen-1-
illuraa;
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1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]- 3-[4-(3-(2-morfolin-4-il-etilamino)cictohex-1-
enil)naftalen-1-iljurea,

1-[S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}-3-[4- (3-morfolin-4-il-cicichept-1-enilynaftalen-1-
ifjurea;

1-[S-terc-butil-2-(&-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-}-3-{4-(3-(pindin-4-il-
metilamino)ciclohex-1-enil)naftalen-1-llures;

1-[S-terc-butil-2- (6-metil-piridin-3-it}-2H-pirazol-3-il]-3-[4-{3-
{dimetilaminnatilaminu]ciclnhax-1-enil}naﬂal;n-1-il}urea;

1<{5-terc-butii-Z {6-meti-pirkiin-3-i)-2H -pirazol-3-1-3{4-(3-(piridin-3- i
matilaming)ciclohex-1-enilinaftalen-1-illurea;
1-[S-terc-butil-2-{6-metil-piridin-3-il}-2H-pirazol-3-il]-3-[4-{3~{feniimetilamino)ciclohex-1-
eniljnaftalen-1Hljurea;

1-[B-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]- 3-[4-{3-(2-feniletilamino)ciclohex-1-
enii)naftalen-1-iljurea,
1-[5-terc-butil-2-{6-metil-piridin-3-i}-2H-pirazol-3-il]-3-[4-{3-(furan-2-i-
metilamino)ciclohex-1-eniljnaftalen-1-iljurea;

1-[5-terc-butil-2- (6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(3-(2-piridin-2-i-
etilamino)ciciohex-1-enilinaftalen- 1-iljurea
1-t3-terc-butil-2-(B-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol- 3-il}-3-[4-(3-{2-piperidin- 1-il-
etilamina)ciclohex-1-enil)naftalen-1-iljuraa;

1-[S-tarc-butil-2- {B-metil-piridin-3-il)-2H-pirazoi-3-i{}-3-[4-(3-{2-imidazol-4-il-
etilamino)ciciohex-1-anil)nafialen-1-djures;
1-[E-terc-butil-2-(6-metil-pirigin-3-il}-2H-pirazol-3-if)-3-[4-(3-{piridin-2-il-
metilamino)ciclohex-1-enilinaftalen-1-ilurey;
1-[5-terc-butil-2-{6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol 3-1)-3-{4-(3-(2-{4-
metoxifenil)stilamino)ciciohex-1-enilnahalen-1-ilurea;

1-[S-terc-butit-2-p-tolil-2H- pirazol-3-il)-3-[4-{4-morfolin-4-il-metil-3-oxo-cictohax-1 -
eniynaftalen-1-iljurea;

1-[5-terc-busil-2-p-toiil-2 H-pirazol-3-il]-3-[4-(4-( 1-oxo-tetrahidrotiofen-3-il-metil)- 3-0Xo-
ciciohax-1-gnilnaftalers-1-iljurea;

1-}3-tarc-butii-2-p-toli-2H-pirazoi-3-ij-3-(4-(4 {1 -oxo-tiomorolin4-i-metil}-3-oxo-
giclohex-1-gnilnaftalen-1-ifjurea;
1-[o-terc-buytit-2-p-talil-2H-pirazol-3-il]-3-(4-{4.(meti{piperazin- 1-il-metil}-3-oxo-ciclohex-
1-enilinaftalen-1-ifjurea;
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1-{5-terc-butil-2-{6-metil-pingin-3-il}-2H-pirazok-3-il}-3-[4-{B-ox0-1-{tetrahid ropiran-4-il- g
metily-1,2,3 B-tetrahidro-pindin-4-iljnaftalen-1-iljuras; \
1-[5-tere-butil-2-(6-matil-girdin-3-#)-2H-pirg20l-3-if)-3-{4-(2-0x0- 1-pindin-4-i-meti-
piperidin-d-il)naftalen-1-ifjurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}-3-[4- (6-0x0-1- piridin-4-il- 1,2, 3, 6-tetrahidropiridin-
4-ihnaftalen-1-iljurea;

1+-[&-terc-butil-2- (6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il)-3-[4-(6-0x0-1-piridin-4-il-1,2,3 8-
tetrahidro-piridin-4-il)naftalen-1-iljureg;

Ester metilice del acido 5-terc-butil-3-{3-[4-(6-0x0-1-piridin-4-i-1,2,3.6-tetrahidropiridin-
4-ilinaftalen-4-iljureido}tiofenc-2-carbexilico;

Ester metilico del acido 5-terc-butil-1-metik-3-{3-[4-(6-0xo-1-pirdin-4-jl-1,2,3,B6-
tetrahidropiridin-4-ilnaftalan-1-iljureido}pirrol-2-carboxilico;

Metilamida del acido 5-terc-buil- 1-metil-3-{3-[4-{6-oxo-1-piridin-4-il-1,2,3,6-
tetrahid ropiridin-4 i) naftalen-1-ljureid o} pirrol-2-carboxiico;

Ester metilico del acide 5-terc-buti-3-{3-[4-(3-morfglin-4-il-ciclohex-i-enilinaftalen-1-
ijurgido}tiofenc-2-carboxilico;

Ester metilico del &cido S-terc-butil-1-metil-3-{3-[4-{3-morfolin-4-il-ciciohex-1-
enil)naftalen-1-Hjureido}pirrol-2-carboxilico; y

Metilamida del dctdo S-terc.butil-1-metil-3-{3{4-(3-morfoin-4-il-ciclohex-1-enilinaftalen-
1-illureida}pirrol-2-carbexilico y

sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Prefarentements la invencién 5o refiare a composiciohes farmacéuticas que
contienen A y B, caracterizadas porgue el inhibidor B de la p38 quinasa se seiecciona
de los siguientss compuestos de férmula 5;
1-{5-tarc-butii~2-p-1oflil-2H-pirazol-3-i-3-[4-{4-(morfolin-4-i-metilifenilnaftalen- 1-iurea;
1=[S-terc-butit-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]- 3-[4-{4-{2-(morfalin-4-ietil)feni) naftalen-1-Iurea;
1-[+~terc-butil-2-p-talil-2H-pirazel-3-il]-3-[4-{3-{(morfolin-4-il-metil)fenilnaftalen-1-iljurea;
1-[S-terc-butil-2-p-toli-2H-pirazol 3-il]-3-{4-(8-marfalin-4-i--meti-pindin- 3-ifjnaftalen- 1-
ilurea;
1-[S-tere-butil-2-p-toli-2H-pirazol-3-il}-3-[4- (5-morfclin-4-il-metil-piridin-2-il}naftalen-1-
lurea;
1-[&terc-butil-2-p-talil-2 H- pirazols 3-il}- 3=(4-(5-morfolin-4-il-metik-fur-2-ilnaftalen-1-
iljurea;
1+[Seterc-butil-2~{G-rmetil-piridin-3-i)-2 H-pirazol-3-i)-3.[4-{B-rorfolin-4-il-metilpiridin-3-
ilnaftalen-1-iljuraa;
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1-[S-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-il}-3-[4- (8-morfolin-4-il-metil-piridin-3-i)naftalen-1- (%
lI]uraa_; \p
sus derivados farmacéuticamente aceptables.
En otra realizacidn la invencién se refiere a compesicionas farmacéuticas que
contienen A y B, caracterizadas perque el inhibidor B de la p38 quinasa se selacciona
de los compuestos de fdrmula 5a como se describe en sl documento WO DD/55139,
w
A’f‘*»” J—kN KN;—X—Y—-Z
I |
H H 5a
En la que:
Ary  es
pirrol, pirrolidina, pirazol, imidazo!, oxazol, tiazol, furano y tiofeno;
en &f que Ary esta opcionaimente substituide con uno o mas Ry, R; o Ry
Aty es
. fenilo, naftilo, quinolina, isoguinolina, tetrahidronaftilo, tetrahidroquincling,
tatrahidroisoquinalina, benzimidazol, benzofurane, indanilo, indenilo e indol,
&stando cada unc opcionalmente substituido cen cero a tres grupos R,
X es:
un cictoaiquilo o cicloalquenilo de Cs» opcionalments substituido con une a dos
grupos oxo 0 de uno a tres alquilo de Ciy, alcoxi de Ciq o cadenas de
. alquilamino de C..4, estando cada una ramificada o sin ramificar;
fenilo, furanilo, tienilo, pimolile, pirazolilo, imidazalilo, piridinila,
tatrahidropiridinile, pirimidinile, piridinontio,  dihidrepiridinonile, maleimidilo,
dibidromaleimidilo,  piperidinilo,  benzimidazal,  3H-imidazof4,5-bpiridina,
piperazinilo, piridazinile o pirazinilo; estando cada uno opcional e
independientemente substituido con uno & tres alquilo de C,., aicoxi de Chra,
hidroxi, nitrite, aming, mono- ¢ di-(alquilo de Cis)amino, mone- o di-(alquil de
Ciafaminocarbonilo, NH;L(0), alquil de C1.s-S{0)y, 0 halégeno;
Y -
un enlace o una cadena de carbono de Gy, ramificada o sin ramificar saturada
0 sin saturar opcionaimente parcial o totalments halogenada, en Ja gue uno o
mas dtomos de C esidn opcicnaimente reempiazados por O, N 0 S(Ojm ¥ ©h fa
que Y estd opcional & independientements substituido cor uno a dos grupos
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axo, nitnlo, fenilo, hidraxi & uno c mas algulo de Ly, apciongimante substituidn\b‘

con uno o mas atomos de haldégeno;
as;

arila, indanilo, heteroarllo seleccionade de benzimidazolilo, pirdinile,

. plrimidinilo, piridazinilo, pirazinils, imidazolilo, pirazolilo, triazolite, tetrazolile,

furanite, tienile vy piranilo, heterocicle  seieccionado de  piperazinilo,
tetrahidropirimidonilo, ciclohexanonilo, ciclohexanciilp, 2-oxa- o 2-tia-5-aza-
biciclo[2.2.1Jheptanilo; pentametilenosulfidilo, pentametilenosulfoxidile,
pentametilenosulfanile,  tetrametilsnosulfidilo,  tetrametitenosulfoxidilo ©
tetrametilencsulfonilo, tetrahidropiranilc, tetrahidrofuraniic, 1,3-dioxolanonilo,
1,3-dioxanonile, 1 4-dioxanilo, morfoline, tiemorfoling, tiomorfolinesulfoxidilo,
tiomarfolinosulfonilo, piperidinilo, piperidinonilo, pirolidinilo vy dioxolanile, cada
ino de fos Z antariormente Mencionados estd opcichalmente substituido con
unc a tres halogeno, alquilo de Ci., alcoxi de Ci.s, alcoxi de C,.s-alquilo de Ci,
alcoxicarbenilo de Cyg, aroilo, hetercareilo, hetercciclo-acile de Ci.a en los que
&l heteroaroilo y hetercciclo 500 como sé definen aqul anteriorments en esta
parrafo, acilo de C,.,, oxo, hidroxi, piridinil-alquils de C,;, imidazolil-alquilo de
Cy.a, tetranidrofuranil-alquilo de €, .. nitrilc-alquile de C,.a, nitdlo, carboxi, fanilo
.en el que el anilo fenilo estd opcionalmente substituide con uno a dos
haldgenes, alcoxi de Cig, hidroxi o mono- o difalguil de C,j)amino, amino-
5({O)m, alquil de Cie-S(O)n, © fenil-S(O)n en el que el anillo fenilc esta
opcionalmente substituide con une a dos halogenos, alcoxi de Crs hidroxi,
halogeno o mono- o di-{aiquil de Cialamino;

0 Z estd ppcionalmente substituido ¢on unc a tres amino, aminocarbonlio & aminoc-

alguilo de Cy5 en el gue 8 atomo de N estd opcional e indepandientements
mong- ¢ di-substituide con aminc-alguilo de Ci., aiquile de Cy;, aril-alquile de
Copg, alcoxi de Cys-aiquilc de Ci.s, alcoxi de Cy, aroilo, acilo de Cia, alquil da
Ci35(OQ)m © aflalquilo de CoxrB(0)y-. cada und de los anteriormente
mencichados alquilo y arilo unido al grupe amino estd  opcionalments
substituide con uno a dos haldgeno, alquilo de C.,. aleoxi de Cis, hidroxi o
mano- o di-(alquil de C,.3)amina;

o Z &std opcionalmente substituido con uno a tres arilo, heterociclo o heteroarity como

. 58 describe aqui anteriormente en este parrafo, cada uno a su vez esid
Gptionalmente substituido con haldgeno, alquilo de Cy.s ¢ aicoxi de Ci.a;
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o Z es hidroxi, hidroxi-aiquilo de C.3, haldgeno, nitrilo, amine en el que & dtome de @

&sta opcional e independientemente mong- o di-substituide con aiquilo de G,
amino-alquilo de C,, aril-aiquilo de Cyy, aleoxi de Crg-alquilo de .., atcoxi de
Cys. aroilo, acilo de Cya, aiquil de Cia-5{0)w aril-alquil de CqyS{O)q-, nitrilo-
Figuilc de Cyy 0 2lcoxi de Cy ;-alquilo de Gy, cada uno de los anteriomente
mencionados ealquits ¥ adie unide a8l grupo Bmino estd  opcicnalmente
substituido con uno a dos haldgeno, alquilo de Cis alcoxi de L4 hidroxi, ©
mono- o di-{alquil de Cys)amino, aicoxi de Cyehetaroarihalquite de Cpg,
hetercaril-alquilo de Cqs o heteracicio-alguilo de Cga en los que ef heteroariio y
heterociclo esta aqui antetormente descrito en este parrafo,

alguilo de C,.; ramificado o sin ramificar, alcoxi de Cy.g, acilamino de C,., nitrilo-
aiquite de Gy algull de Cr - S(0N, ¥ fenil-5(0)- en el gue el anillo fenilo asta
opcionaiments substituida con ung & dog haldgene, alcoxi te e, hidroxi o
mano- ¢ di-(alquii de C,ajamino;

a5

a} alquilo de Cy.yg ramificado o sin ramificar opcionalmente parcial 0 totalmente
halogenado, y opcicnalmente substitvido con uno a tres fenile, naftilo 0 grupes
heterociclicos seleccipnados dal orupo qua consiste en piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilc, pindazinite, piralilo, imidazelilo, pirazolilo, tisnilo, furlo, isoxazolio e
isotiazolilo; cada uno de taies fenijo, maflilc ¢ heterociclo seleccionado gdel
grupe descritc aqui anteriormente, estando substituido con § 8 5 grupos

 saleccicnados del gripo que consiste en halogeno, alquilo de C ramiticade o

sin ramificar gue estd opcionaimente parcial o totalmente hakgenado,
ticloalquilp de Cs,, cicloalquenile de Csa, hidroxi, nitdlo, alquiloxi de C..; que
estd opclonalmante parcial o totalmente nalogenado, NH.C{O) v di-(alguil de
CaJaminocarboniio;

D) cicicalquilo de Ci; seleccionade def grupc que consiste en ciclopropile,
ciciobutio, ciclopentifo, ciciohexile, cicloheptilo, biciciopantilo, biciciohexilo,
biciclohaxile y bicicloheptilo, cada uno copcionalmente parcial o totalmente
halogenado y npcionalmente substituido ton uno a tres grupos alquilo de C,., 0
it andlogo de tal grupe cicloalguilo én el gue de une a tres grupos metileno del
anillo estd veempiazado por grupos independientemente selsccionados del
grupe que consiste en O, 5, CHOM, »C=0, >C=8 y NH:

¢) alquenilo da Cy 4 ramificade opcionalimente parcial ¢ totalmente halogenado
¥ opcionalmente substituido ¢on unp a tres alquilc de Cy5 ramificado o sin
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en pirdinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirdazinilo, pirolilo, Imidazolile, pirazoiiio,
tienilo, furilo, iscxazaliic e isctiazoliic, y estando cada uno de tales feniio, naftilo
0 grupa heterociclico supstituide con 0 a & grupos seleccionados de! grupo que
consiste en haldgene, algullo de C.s ramificado o sin ramificar que ests
opcionalmente parcial o totakmante halogenade, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentanile, ciclohexanifo, cicloheptaniio, biciclopentanile, biciclohexanilo,
bicicioheptanilo, hidroxi, nitrilo, alcoxi de C,.; que esta opcionaimente parcial ©

- totalmente halogenade, NH,C(O) y mono- o di-(alguil de C.a)aminccarboniio:

d) un cicloalguenilo de Cs; selsccionado de! grupo que consiste en
ciclopentenile, ciclohexenilo, ciclohexadieniin, citlehepteniic, ciclcheptadienila,
biciciohexenilo y bicicioheptenilo, en los gque e grupo cicloalgueniic esta
opGicnalments substituido con uno a tres grupos alquilo de Ch.;;

&} nitrilo; & '

f) alcoxicarbonilo de C,.¢ ramificade o sin ramificar, alquitaminocarbonilo de Ca.y
ramificado © sin ramificar, algull de C.e¢ ramificads o sin  ramificar-
carbonilamino-alquilo e C..s;

es

un alquily de C,.4 ramificado o sin ramificar cpcionalmants parcial @ totalments
halogenado y opcionalmente substituido con nitrilo,

o Rz o5 acetilo, aroilo, alcoxi de C,.4 ramificado o sin ramificar opcionalmenta
parcial o totalmente hatogenado, halégena, metoxicarbonile o fenilsulfonilo;

-

a} fenila, nafiiio ¢ grupe heterocidico salectionado del grups que consiste en
piridinilo, pirimidiniio, pirazinile, pifdazinilo, pimalo, imidazalile, pirazolilo,
tienilo, furiio, tetrahidrofurile, isoxazolile, isotiazofilo, quinolilo, isoquinalil,
indolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzexazolil, benzisoxazolilo,
benzepirazolilo, benzetiofuraniio, cinclinilo, pteridinile, ftmazinilo, naftipiridinile,
quinoxaliniio, quinazolinilo, puriniio e indazolilo, en el que tal fanilo, naftilo o
grupo hetsrociclics estd apcianalmente substitvido con ung a cinco grupos
selaccionados del grupo que consiste en unt fenile, nafile, heterociclo
seleccionado del grupe descrite agui anteriorments en esie pérrafo, aiquilo de
Cys ramificade o sin ramificar que estd opcionaiments parcial o tatalments
halogenado, ciclooropilo, ciclobutio, ciclopentiie, cictohexilo, cicloheptilo,
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biciclepentilo, biciclohexilo, bicicioheptilo, fenil-alquile de C,s, naftil-alquilc de
Crs, Naldgeno, hidroxi, oxo, nitrilo, alcoxi de C. opcionalmente parcial o
totalmante halogenade, alcoxi de C,y-alquilo de Cy, tivalquilo de C,., tivalquil
de Cip-alquilo de Cys feniloxi, naftiloxi, hetercarilexi en &l que el resto
hetarcciclico se selecciona del grupo descrito aqul arteriormente an este
parrafo, nitra, amine, mone- o di-{alquil de C,.s)aming, fenilamino, naftilamino,
heterociclilamino en el que el reste heterociclie se selecciona del grupo
descrito agui anteriorments &n este parrafo, NHzC(O), un meono- o di-(alquil de
Cia)aminccarbonilo, alquil de Ci.s-C{O}-alquilo de €y, aminc-akjuilo da Cis,
mono- o di-{alquil de Cisjaminc-alquilc de Cis amino-5(0)., di-(alquil de
C12)8Mino-3(0)z, Re-alquilo de Cy.5, Re-alicoxi de Cis, ReC{O}aiquilo de Cy5 y

 Ry-aiquil de Cs.e{Re)N, carboxi-mane- o di-(alquil de Cy.s)amino;

B} un arilo condensado seleccionado del grupo que consiste en
benzociclobutanilo,  indanilo, indenilo, dihidronaftilo,  tetrahidronaftilo,
henzocicloneptanilo y benzociclohepienile, © un heterocicilo condensado
seieccionadc del grupo queé consiste en  ciclopentenopiridina,

ciclohexanopiriding, ciclopentanopirimidina, ciclochexanopirimidina,
ciclopentancpirazina, ciclohexanopirazina, ciclopentancpiridazina,
ciclohexanopiridazina, ciclopentanogquinolina, ciclohexanoquinolina,
ciclopentanoisogquinolina, ciclohexancisoquinolina, ciclopentanocindol,
ciciochexanoindol, ciclopentanobenzimidazol, cicijohexanocbenzimidazol,

ciclopentancbenzoxazol, ticlohexancbenzoxazol, ticlopentanoimidazol,
ciclchexanoimidazol, ciclopentanotiofeno y ciclohexancticfeno; en el qua & arilo
condensade o anillo heterociclilo condensado estd substituide con 0 a 3 grupos
independientemente seleccionados del grupo que consiste en fenilo, naftilo v
heterociclo seteccionado del grupu que consiste en pirdinile, piimidinilo,
pirazinita, pindaziniio, pimatilo, imidazalile, pirazalile, tienilo, furilo, isoxazatilc @
isotiazolile, alquito de C.e ramificade o sin ramificar que estd opcionaimente
parcial o totalmente halogenado, halégeno, nitrilo, alcoxi de Cis que ssta
opcionalmente parcial o totaimente halogenado, feniloxi, naftilexi, heterocicliloxi
en el que el resto heterociclilc se selecciona del grupo deserito aqui
anteriormente, nito, aminc, mono- o di-(aiquil de Cia)amino, fenilamino,
naftilamino, heterociclilamino en el que el resto heterociclilc s5e sslecciona del
grupo descrito aqui anteriormente, NHC(O), un mene- o di-(alquil de
Ci.s)aminocarbonilo, alquil de Ci..-DC{Q), alquil de C,s-C{0)-alquilo de C4

N\
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ramificade o sin ramificar, un amino-aguio de C,5 mono- o difaiquil de

Ci.ajaming-alquilo de Cy.s, Ry-alquile de Cys, Rig-alcoxi de Cy.s, Ry1-C{D)-alquilo

e Cra y Rez-alquil de CralRe)N,

¢) cicloalquilo seleccionado del grupo que consiste en ciclopropilo, ciclabutilo,

ciclepentilo, ciclohextlo, cicloheptilo, biciclopentlo, biciclohexile y bicicioheptilo,

an &l gue el cicloalquilo estd opcionatmente parcial o totalmente halogenado y

opcicnalmente substituido con uno a tres grupos alquils de Cy.5;

d) cicloalquenllo de Cs.; seleccionado del grupe que consiste en ciclopentenilo,

ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptenilo, cicloheptadienilo, biciciohexenilo

y biciglcheptenilo, en el que tal grupe <cicloalguenilo estd cpcionaimeante

subslituido con uno a tres grupos alquilo de Cy.a;

€} acetilo, aroilo, alcoxi de C,g-carbonil-alguilo de C,. 5 0 fenilsulfonilo; ¢

f} alquile de Cy.s ramificado o sin ramificar opcionalmente parcial © totalmente

halogenado;

o R, ¥ R; tomados conjuntamente opcionalmente forman un fenilo condensado o aniilo
piricinilo;

cada R, ¥ Rya se selecciona independientements del grupo que consiste en:

hidrégeno y alquilo de C.4 ramificado o sin ramificar opcionalmente parcial o
totalmente halogenado;

cada R4, Rs, Rg, Ry, Rs, Rio. R4y ¥ Ryz 5€ selecciona independientements del grupe que
consiste en morfolina, piperidina, piperazina, imidazol y tetrazol;

m es0 102;

w es00S;

en el que X esti unido direciarnents 8 unc o dos -Y-Z, ¥

sus derivados farmacéuticamenta aceptables.

En otra realizacion la invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que
contienen A y B, caracterizadas porque &l inhibidor B d# Ja p38 quinasa se selecciona
de los compuestos de formula Sa en os que:

Alz 85 nafiilo, tetrahldronaftile, indanilo o indenilc y
W es .

En otra realizacldn ta invencidn se refiere a composiciones farmacéuticas que
contienen A y B, caracterizadas porgue el inhibidor B de la p38 quinasa se selecciona
de |os compuestos de formula 53 an la gue:

Ay es tiofena o pirazel cada uno substituido independientemente con uno a tres R,,

Rza Ry

L
J
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un cicloalquito o cigicalguenile de Cyy opcionalmente substituide con unc a dos

. grupos oxo o de unc a tres alquile de Cis, alcaxi de Cy,. © cadenas de

alguilamino de Cy., estando cada una ramificada o sin ramificar;

fenile, indaniio, furanilo, tenilo, imidazolilo, piridinilo, pirazinilo,
tetrahidropiridinilo,  pinmidinile,  piridinenilo,  piperidindo, benzimidazol o
piperazinilo; estando cada uno opcional e independienternente substituidos con
uno a tres alquilo de C,.4, alcoxi de Cyy, hidroxi, nitrile, amino, mono- o di-(alguil
de Cya}amine, mane- o di-(alquil de Ciajaminoccarpenilo, NH:C(O), alquil de
Cy.4-5(0O}m © halégeno;

es:

uh enlace 0 una cadena de carbono de . ramificada o sin ramificar saturada
0 sin saturar opcionaimenta parcial o fotalmente halogenada, en la gus unc o
més atomos de C estan opcionalmente reemplazados por Qo N, yen el que Y
e5ta opcional e independientemente substituido con uno a dos grupos oxo,
Nitrile, fenilo, hidroxi 0 uno o Mas alquilo de C.4 Opcionalmente substituida con

_uno o mas atomos de haldégeno,

1%

fenilo, hetercarilo seleccionado de piridinile, imidazolilo, furanilc y tienilo,
heterocicle seleccionade de piparazinilo, 2-oxa-5.aza-bicicio[2.2.1]heptanile,
pentametilenosulfidilo, pentametilencsuifoxidilo, pentametilenosulfonilo,
tetrahigrofuranila, morfoiing, fiomorfolino y piperdinilc, cada uno de los 2
anteriomante mencionados esta opcionalmenie substituido con unc a tres
haldgeno, alquiio de C,, alcoxi de C,., alcoxl de C,z-alquile de Cy.5, alcoxi de
Ci.s-carbonito, arcilo, morfolinocarbonijo, acilo de Cy.,, oxo, hidrox, piridini
alquilo de C,.5, imidazolil-alquilo de Gy, tetrahidrafuranil-alquilo de C,_, nitrilo-
alguile de Cia nitrlo, carboxi, fenilo en & que el gnillo fenilo esta
opcicnalmente substituido con uno a dos haldégeno, alcoxi de C.s, hidroxi o
mono- o di-{alquil de Cyz)amino, amino-S(O)m, aiquil de CisS(0), o feni-
S(O)m, &n €l que el anillo fenile esta opcionalmente substituido gon uno a dos

_halégeno, alcoxi de Cyg, hidroxi, halégeno o monc- o di-(alquil de C1.a)amino;
o Z estd opcionalmente subslituido con uno a tres aming, aminocarbonily o amine-

alquilo de Ci3 an ol que e! 4tomo de N estd opcional @ independientemente
mong- o di-substituido con amino-alguilo de Gy, alquilo de Ca.3, aril-alquilo de
Co.a alcoxi de Ciq-alquilo de Cos, alcaxi de Cos, aroilp, acile de Cy.;, alquil de

SR
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C128(0)-, o arialquil de CoyS{O}y-, cada uno de los anteriarmente
mencionados alquilo y arfilo unidos al grupo amino estdn opcionaiments

substituidos con uno a dos halégene, alguilo de Cy.¢ o alcoxi de Cr;

0 £ asta opcianaimente substituido con uno a tres arilo, haterociclo o heteroarile como

oZes

oZos
Ry

se describe aqui anteriormente en este parrafe cada unc a su vez estd
aptionalmente substituido con halégenc, alquile de C,.; 0 aicoxi de Cy;

hidroxi, hidroxi-alquitc de Cy., haldgeno, nitrilo, aming en el que &l 4tomo de N
esta opcional & independientemsante mono- o di-substituido con aroiio, acilo de
Chra, algquilo de C,g alcoxi de Cig-alquilo de Cg piridini-alquilo de Ci.,
tetrahidrofuranil-alquilo de Cy., nitrilo-alquilo de Cy, o fenile en el que el anillo
fenilo estd opcionalmente substitvide con uno a dos halégeno, alcoxi de Cie,
hidroxi o monoe- o di-{alquil de Cy.z)aming,

aiquile de Ci.s ramificade o sin ramificar, alcoxi 08 Cyg 0 nitrilo-alquilo de Lo
es:

alquilo de Cy4 ramificado o sin ramificar opcionalmente parcial o totalmente
halogenado,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheplilo opcicnalmente
Parcial o totalmente halogenado y opcionalmente substituide con une a tres
orupos alquilo de C,.5, 0 un andloge da tal grupo cicloalquilo en el qus de uno a

‘tres grupos matilenc del anilo estdn reemplazados por grupos

Rz

Ra

independientemente seleccionados del grupo que consiste en O, Sy NH:
alquenilo e Caqo ramificado opcionalmenta parcial o totaimente halogenado y
opcionaimente substitulde con une a tres alquilc de C.s ramificado o sin
ramificar;

ticlopentsnilo y cicichexenilo opcionalmente substituide con une a tres grupos
alguilo de C,.a;

as;

un alquile de C..s ramificade o sin ramificar opcionaimente parcial o totalmente
halogenade y opcionalmente substituido con nitrilo;

as:

fenilo o grupo heteraciciico seleccionado del grupo que consiste en piridinile,
pirimidinilo, pirazinilo, pirdazinito y pirazolilo, en el gue tal fenio o grupo
heterociclico estd opcionalmente substituido con uno a ¢ingo grupos

- seleccionados del grupo que consiste en un feniio, heterocicio seteccionado del

grupo descrito agui anteriorments &n este pdrrafo, alquilo da Ci ramificado o
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ciclopropile, ciclobutile, ciciepentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, biciclopentilo,
biticlohexilo, bicicloheptile, fenil-alquilo de Cy«, naftil-alquilo de Cy.s, haldgenao,
hidroxi, oxo, nililo, alcoxi de Cy; opcionalmente parcial o olalments
halogenados, alcoxi de Cia-alquile de Cy., ticakquile de Cy,, ticaiquil de Cy.a-
alquilo de Cy.5, feniloxi, naftiloxi, heteroariloxi en el gue e} reste heterociclico se
saeleccicna del gnipe descrifo aqui anteriommente en aste pdrrafo, nitro, amino,

. mone- o di-{alguil de Cya)amino, fenilamino, naftilamino, hetercciclitamine en el

gue el resto heterociclilc se selecciona del grupo descritc agui anteriormente en
este parrafo, NHC{0), un mono- ¢ di{alquil de C,.s)aminocarbonilo, alquilo de
Cys-C{O)-alquile de C,4 amino-alquilo de Cis, mono- o di-{alquil de
C,.a)amino-alquilo de C,.s, amino-5{Q);, di-(alouil de C,3)amino-S{0), R.-
aiquito de C.s, Rg-alooxi de Cis, Re-C(Oralgquilc de C.s ¥ Rralgull de
C..5(Re)N, carboxi-mano- o di-{alquil de C,.s)aminy;

un arilo condensade seleccionade del grupe que consiste en
benzociclobutanilo, indanilo, indenilo; en el que el anlo condensado esta
substituido con 0 a 3 grupos independientemente seleccionados de! grupo que
consiste en fenilo, nafiilo y hetercciclilo seleccionade del grupc que consiste en
piridinilo, pirimidinilo, pirazinile, piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolile,
tienilo, furilo, isoxazolile & isotiazolilo; akuilo da Cy.e ramificado o sin ramificar
que esta opcicnalmente parcial 0 totalmente halogenade, hatégeno, nitrilo,

_ aicoxi de Cy; que estd opclanalmenta parcial o tolalmente halogenads, fenilox,

naftiloxi, heterociclicxi en el que el rasto heterociclile se selacciona del grupo
descritc agui anteriormenta en este pamrafo, nitre, amino, mono- o di-{alquil de
Cia)amino, fenllamino, naftlaming, heterccicilamino en & que reste
heterociclilo se selsctiona del grupo descrito aqui anteriommente en este
pamrafo, NHC{0}, un mone- o di-(alquil de Cya)aminecarbonile, alquil de Cy.,-
QC(0), alquil de C,s-C(Q)-alguilo de C,..- ramificado o sin ramificar, un amino-
alquilo de C..5 mone- o di-{alquil de Ciajamino-alquilo de Cis, Re-alquile ge

) 01.5, Rig-alcoxi de G, R11-{:[D:I-E|QUHD de Cis y th—ﬂlﬂl;l“ de G1.5{R13}N;

Cicloaiquilo seleccionado del gripo que consiste en ciclopropils, ciciobutito,
ciclopentilp, ciclohexile, cicioheptio, en e} que el cicloalquilo esta
opcionalmente parcial o totalmente halogenado ¥ opcionalmente substituido
GGn JUNG a tres grupos alquils de Cy;;
alcoxi de Cyg-camenil-alguilo de Cq;

7

sin ramificar que esta opciocnalmente parcial o totaimente hakgenado, \
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piridinilo;

cada Ry y Ry; se selecciona independiantemente del grupe que consiste en:

hidregene y alquite de Cy, ramificado o sin ramificar opcionaimente parcial o
totalmente halogenado,

Y

cada Ry, Rg, Rs, Ry, Ra, Ryg, Ry ¥ Ry2 € selecciona independientemente del grupo que
consiste en morfolina, piperidina, piperazina, imidazel y tetrazol;
en el que X s8 une directamente a -Y-Z

_En otra realizacién Ia invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que

contienen A y B, caracterizadas porgue el inhibidor B de la p38 quinasa se selecciona
de los compuestos de formula 5a en la que:

Ay
A

s pirazol;

es:

ciclopenteniic, ticlohexenilo, cicicheptenilo, opcionalmente substituide con un
grupo oxe © de uno a tres alguile de C,,, alcoxi de ., © cadenas de
alquilamine de Cy., estando cada una ramificada o sin ramificar:

fenilo, furanilo, tienilc, piridinilo, pirazinile, piperdinito o pirimidinilo, estando
opcional e independientemente substituldo con una a tres atquilc de .., aleoxi
de C,.;, hidroxi o haiégeno;

as:

fenilo, hetercarilo selecclonado de piridinilo, imidazolila y furanilo, heterociclo
seleccionado de 2-oxa-S-aza-bicitio[2.2.1]heptanilo, pentametilenosulfidilo,

pentametilenosulfoxidilo, pentametilencsulfenilo, tetrahidrefuraniio,

tetrahidropiranilo, piperazinilo, merfoline, tiemorfoline, tiomerfolinosulféxido y
piperidinilo,

cada uno de los Z anteriorments mencionados astd opcienalmente substituido
con uno a tres haldgeno, alquilo de C,.,, alcoxi da Cy., glcoxi de Cys-alquilo de
Cira, alcoxi de C,ecarbonilo, aroitn, morfolinocarbonilo, acilo de Ci.a, oxe,
hidroxi, pindinil-alguilo de Cy4, imidazolil-alquilo de Cy., tetrahidrofuranit-alguile
de €4 nitrilo-alguilo de C,.3, nitrilo, carboxi, fenilo en el que sl anillo fenilo est4
opcionalmente substijuido cen une a dos halégeno, alcaxi de Cy.e, hidroxi o
mone- o di-(alquil de Ca)amino, amino-S(Q)y, alquil de Cie-S(O)m o fenil-
S{Q)m on &l gue el anillo fenito estd opcionalmente substituido con uno a dos
halégeno, alcoxi de C,., hidrexi, halégens o mono- a di-{alquil de Cy.a}aming:

0

- i
o Ry ¥ R; tomados conjuntamente opcionalmente forman un fenilo condensado o anillo\
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N
N

o Z estd opcionalmente substituido con uno a tres amino, arinocarbonilo o amino- ™.

oZes

alquilo de Cy.3 en al que e! atomo de N estd opcional e independientementa
mono- o di-substituido car amino-alquile de C,.a, alquilo da C,.;, aril-alquila de
Co.s, alcoxi de Cys-alquilo de Ci., alcoxi de Cy.g, arcilo, acilo de C,., alquil e
C1a-S(O)m-, piridinil-alquile de Coa, tetrahidrofuranil-alquilc de Cg.a, o aril-alquil
de Cp.3-S(O)m-, cada uno de los antericrmente mencionados alquilo v arito
unide al grupe amine esta opcionalmente substituido con uno a des haldgeno,
alquilo de Cy.¢ 0 alcoxi de Cy.:

hidraxi, hidroxi-alquilo de Cy.;, halogeno, nitrilo, amino en el que el atomo de N
esta opcional e independientemente mono- o di-substituido con alquilo de C,
piridinil-alquito de Cg., tetranidrofuranil-aiquile de Cpg, alcoxi de Cy.s-alquile de

Cia, acilo de Cy3, nitrilc-alquilo de T, o fenilc en el que ef anillo fenilo asta

oZes
”y

Ra

cpcionalmente substituido con uno a dos haldgeno, alcoxi de Cie hidroxi o
mono- a di-{alquil de C13)amino,

alquilo de Ci.s ramificade o sin ramificar, alcoxi de C..s © nitrilo-alquilo de Cy.;
es:

alguilo de C,., ramificade o sin ramificar opcionalmente parcial ¢ totalmente
halogenado;

ciclopropilo,  ciclobutilo, ciclopentanilo, ciciohexanilo y  ciclochaptanilo
cpcionaimente parcial ¢ totaimente halogenado y opcionaiments substituide
con uno a tres grupos alquile de Cqa, 0 un andlege de tal grupo cicloalquile en
el que de uno a res grupos metileno del anillo estan reemplazados por grupos
independientements seleccionados del grupo que consists en O, S y NH:
alquenilo de Cuq opcionalmenta parcial o totaimente halogenado vy
opcicnalmente substituido con uno a tres alquile de C,, ramificado a sin
ramificar;

' ciclopentenile ¥ ciclohaxenilo opcionalmente substituido con uno a tres grupos

alquilo da Cy.a;

as:

un alquile d& Gy ramificado o sin ramificar opcionalments parcial o totalmente
halogenado y cpcionalmente supstituido con nitrilo;

as;

fenilo o0 grupo heterociclico seleccionado del grupo que consiste en piridinilo,
pirimidinilo, pifdazinilo y pirazolile, en el que tal fenilo o grupo heterociclico esta
opcionatments substituido con Lne a cinco grupos seleccionados del grupo gue
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consiste en un fenilo, heterociclo seleccionado dael grupt descrito aqui \
anteriormente en este parrafo, alquilc de Cis ramificado o sin ramificar que
estd opcionalmente parcial ¢ lolalmente halogenade, feni-alquile de Cis,
haldgene, hidroxi, oxo, nitrilo, alcoxi de C..; opticnalmente parcial o totalmente
halogenadoe, tioalquils de C,.5, ticalquil de Cis-alquilo de C,.. amino, mono- o
di-(alquil de Cizamino, NH:C(O) o un mano- © di{aiquil de
Csi.aJaminocarboniio,
alcoxi de C4.s-carbonil-alquilo de Cyg;

o Ra es ciclopropilc o ciclopentilo cada uno opcionalmente parcial o totaimente
halogenado y opciohalmente substituido con Une a tres grupos alquilo de Ci.a.

o R, ¥ Rz tomados conjuniamente opcionalmente forman un fenile condensado o anillo

piridinila.

En ofra realizacién la invencidn s& refiere a compasiciones farmacéuticas gue
contienen A y B caracterizadas porque el inhibidor B da la p38 quinasa se selecciona
de los cempuestos de formula 5a en la que;

Y €85 —CH;-, -O-(CHa)og-, -CHCHyr, -CHaNH-, ~CHCH:NH-, NH-CHzCH;-, -CHa-

MH-CHz-, -NH-, -NH-C{O)-, -C{O}-, -CH{OH)-, “CH2({CH.CHa)- 0 un entace;

X [}

ciciohexenile opcichalmente Substituide con Un grupo oxo O de unc a trés

alquilo de Ci4, alcoxi de Gy © cadenas de alquilamino da Ci., estando cada

una ramificada o sin ramificar,

fenilo, piriginito, pirazinilo, piperidinile o pirimidinio, astando cada uno opcicnal

e independiantemente substituide con unc a tres alquilo de Cs.p, alcoxi de C,..,

hidroxi ¢ halégeno,
FA es:

fenilo, heteroarilo seleccionado da pindinilo, imidazolilo vy furanilo, heterocicio

seleggionada de  2-oxa-§-aza-bicicla(2.2.1]hethanila, pentamstilenosulfidilo,

_ pentametilenosulfoxidilo, pentametilenosulfonilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piperazinile, morfolino, tiomoHdoline, tiomorfolinosulféxido y
piperidinilo,

cada uno de los anteriormente mencionados £ estd opoionalmente substituido
con une a tres haldgeno, dqulode Cy., aicoxi de Cy.a, alecoxi de Cia-aguilo de
Cia 2lcoxi de Ciecarboniin, aroilo, morfolinocarbonila, aclo de C,; oxo,
hidroxi, piridinil-alquilo de C..5, imidazolil-alquilo de C,.5, tetrahiirofuranil-alquile
de C,,, nitrito-alquile de C4.5, nitrila, carboxi, fentlo en el que el anillo fenilo esté
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opcichalmante substitulde con uno a dos haldgeno, aicoxi de Cie, hidroxi o
mono- o di-{alguil de Ci3)amino, aming-S{0)m, alquil de C,-S(0), o fenil-
S{O)m an 1a que sl anillo fenilo esta opcionaimente substituido con uno a dos
halégeno, alcoxi de C..¢, hidroxi, halégene o mono- o di-(alquil de Cy.a)amino;

o £ esta opcionalmente substituido con uno a tres aminc o aminocarbonilo en el que el

atomo de N estd opcional & Independlantements mono- o di-substituido con
amino-aiquile de C,.¢, alquilc de Cqy, aril-alquilo de Cpa, alcoxi de Cys-alquilo

- de Cy, alcexi de Cy, aroilo, acilo dn_a G4, alquil de Cy.3-5{0),, o aril-aiquil de

DZes

o7 es
Ry

Co.3-S(O)-, cada uno de los anteriormante mencicnados alquilo y arilo unide al
Qrupo aming esta apcionalmente substituido con uno a dos halégeno, alguilo de
Cy.5 0 alcoxi de Cyg

hidroxi, hidroxi-alquilo de C,.,, haldgeno, nitrite, amino an el que el Atomo de N
esta opcional @ independientements mono- o di-substituido con alquilo de Ci.,
piridinil-aiguilo de C,., tetrahidrofuranil-alquilo de C,.;, alcoxi de C;.s-aiquilo de
Ci3, acilo de C, 5, nitrlo-alquile de G4, fenilo en el qua & anillo fenilo esta
opcicnalmente substituido con uno a dos haldégeno, alcoxi de Cys, hidroxi o
meno- o di-{alquil de Ly.slaming,

alquile de C,5 ramificado o sin ramificar, alcoxi de C4.5 0 nitrilo-alquile de Cyy;
es;

alquile de Ci. ramificadgo o sin ramiticar opcionalmente parcial o totalments
halogenado,

- &5,

alquilo de C4; ramificads o sin ramificar opcionalments parcial o totalmente
halogenado y opcionalmente substituido con nitrilo;

as:

fenile o grupo heterocicheo selecciohado del grupe que consiste en piridinile,
pirimidinile y pirazolilo, en el que tal fenilo o grupo heterociclico estd
opcionalmentz substituido con uno a ¢inco grupos seleccionados dal grupo que
consiste en alquilo de Cy.; ramificado o sin ramificar que estd opcionaimente
parcial 0 totalmente halogenade, alcoxi de Cy.a que &std opeicnaimente parcial
o tetalmente halegenado, ticalguild de C,.a tioaiquil de C,s-alquile de Cis,
amine o NH:C{D);

alcoxi de Cy.a-carbonilo;

0 R; a5 ciclopropila o ciclopentilo cada uno opcionalmente parcial o tptalmente
halogenada y opcionalmente substituido con uno a tres grupos alquils de C,..
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En una realizacion adicional la invencidn se refiere a composiciones \
farmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque ol inhibidar B de ia p38
quinasa se selecciona de los compuestos de formula Sa en la que:

as S5-terc-butil-pirazol-3-ilo; en el que el anilic pirazol estd substituide
independientemente ton uno a dos R; o Ry;

a5

ciclohexanile;

fenilo, piridinile; pirazinilo, piperidinilo o pinmidinilo, estando cada unp opcional
e independientemente substituido con aicoxi de C.; o hidroxi;

es:

fenilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo ¥ furanilo, heterocicle seleccicnado
de Z-oxa-5S-aza-biciclo2.2. 1jheptanila, pentametienasaifidito,

_ pentametilenosulfoxidile, tetrahidrofuranilo, piperaziniio, morfeling, tiomarfoline

¥ piperidinilo,
cada ung de 05 anteriormente mencionados Z esta opciohalmente substituido
con und a tres alquilo de C.;, alcoxi de Gy, oxo, hidroxi o NH;C(0)-;

¢ £ o5 hidroxi-alquilo de C.y, amino en el que el Atomo de N estd opcional e

independientemente mono- o di-substituido con  pirdiniimetiio,
tetrahidrofuranitmatilo, alcoxi de C.;-alquilo de C.4, acile da C,.; o nitrilo-alquilo
de 01..4.

0 Z es nitriic-alquilo de Ci.,

)

as.

faniic ¢ grupo heterociclico seleccionado del grupo que consiste en piridinilo,
pirmidinilo, y pirazolilo, en el gque tal fenilo o grupo heterociclico esta
opcicnalmente substituido con uno a dos grupes seleccionades del grupe gue
consiste en alquilo de C,; Que estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, alcoxi de Ciz que estd opcionalmente parcial o totalments
halogenado, ticalquilo de Csz, tioalquil dea C,o-alquiic de Cy,3 amino o
NHZC(O);

alcoxi de C,.;-carbonilo,

0 Rj es ciclopropiio o ciclopentile cada uno opcionalmente parcial o totalmente
halogenado y opcionalmente substifuido con uno a tres grupos aiquiio de C,.a.
En una realizacion maés adicional la invencion se refiere a composiciones

tarmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque et inhibidor B de la p38
quinasa se selecciona de los compuesios de firmula 5a en Ja que X es piridinilo,
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* En upa realizacién ain més adicional ja invencion se refiere a campaosiciones
farmaceéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque a! inhibidor B de la p38
guinasa se selecciona de los compuestos de formula 53 en la gue €l pindinilo esta
unido & Ar,y via la posicibn 3-pirldinifo.

Preferentemente la invencién se refiere a composicionas fammacéuticas gue
contienen A y B, caracterizadas porque @l inhibidor B de la p38 guinasa se selecciona
de los siguientes compuestos de férmula Sa:
1-[S-terc-butil-2-p-tohl-2H-pirazci-3-il]-3-[4-(4-morfolin-d-iFmetilfenil)-naftalen- 1-il]-urea;
1-[5-tere-butil-2-p-toli-2H- pirazol- 3-il)-3-[3-{4-morfolin-4-il-meatilfenil}-naftalen- 1-il]-uraa;
1-{5~-terc-butif-2-p-tofil-ZH-pirazof-3-ifj-3-[4-{5-morfolin-4-ll-metiffuran-2-if}-naftaien-1-ii-
urea; |
1-[S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(3-(morfolin-4-i-metil)ciclohexenil)-naftajen-
1-il}uraa,
1-[5-terc-butil-2-p-toli-2H-pirazol- 3-il]- 3-[4-(2- (4-morfolin-4-ihetifenil}-naftalen- 1-iff-urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}-3-[4-{4-dimetilaminemedtifenil)-naftalen- 1-il-urea;
1-{5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(5-{morfolin-4-il-metil)piridin-2-i}-naftalen-1-
il}-urea,
145-terc-butil-2 -p-tolil-2H -pirazol -3 4] -344-{6 - morfolin-4 -l -metil)pi ndin-3-naftalen-1-
il]-urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il}-2H-pirazol-3-i(}-3-[4-(8-{morfelin-4-il-metil}piridin-3-
il-naftaten-1-il]-urea;
1-f5-terc-butit-2-p-tolil-2H-picazol-3-l)-3-[4-{B-{morfolin-d-i-metilipiridin-3-il-naftalen-1-
ilj-uraa,
1-[S-tere-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3~il}-3-[4-(3-(2-(morfolin-4-
iljetilamino)ciclohexenil)-naftalen- 1-il]-urea;
1-[5-terc-butil-2-p-toli-2H-pirazol-3-il]-3-[4-{3 4-(moriolin-4-il-metif)fenit}-naftalen-1-il]-
urea;
1-§5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazoi-3-il]-3-[4-{4-{metilpiperazin-1-il-metil)fenil)-naftalen-1-
ilj-urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(piperidin- 1-i-metil)fenil)-naftalen-1-il}-urea;
1-[S-terc-butii-2-(6-metil-piridin-3-if)-2H-pirazol-3-il}-3-{4-(3-(2-(piridin-2-
ietilamino)ciclohexenil)-naftaten-1-il}-urea,
1-[6-tere-butil-2-p-tolil-2H-pirazol- 3-i()-3-{4-{4-(2-(piridin-4-il) etilaminometilfenil)-
naftalen-1-il-urea;
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1-[5-terc-butii-2-p-tolil-2 H-pirazol-3-il]-3-[4-{4-(piridin-3-il-metilaminometil}fenil)-naftalen-
1-il]-uraa;

1-[5-terc-butil-2- (6-metil-piridin-3-i1-2H-plirazol-3-ill-3-{4-{4-(3,4-dimetoxifenitmetil)- 2-
hidroxifenil)-naftalen-1-ii|-urea;

1-{5-terc-butil-2-p-talil- 2H-pira261-3-i)-3-[4-{6-ox0- 1, B-dihidro-piridin-3-H)-naftalen-1-il-
urea;

1-[5-terc-butil-2- (6-metil-pinidin-3-il)-2H- pirazol-3-1|]-3+[4-(4-{morfolin-4-il-metil)fenil)-
naftalen-1-ill-urea;

1-[5-terc-butil-2-{6-metil-pindin-3-il)-2H-pirazol-23-ilj-3- [4-{4-{morfolin-4-il-metillimidazol-
1-il)-naftalern-1-il}-urea;
1-[5-1erc-butil-2-p-tolil-2H-pirazel-3-il]-3-[4-(4-{morfolin-4-il-metlimidazol-1-il)-naftalen-
1-il]-urea,

1-[5-terc-butil-2- (6-metil-piridin-3.il)-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(4-(furan-3-it-metil}-3-
hidroxifenil}-nattalen-1-#]-urea;

1-[Beterc-butil-2-{6-meti-pifigin-3-il2H-piraz ol-3-il}-3-4-(6-{4-hidroxibutiiamino)pirdin-
3-il}-naftalen-1«il-ures;

1 -{S-tarr.:-hutiI-z-{lﬁ-metil-piridin-3-il)-2 H-pirazok3-il]-3-[4-{4-{piridin-3-il-matil)-3-
higroxifenil)-nafiaten-1-ill-urea,
1-[5-terc-butii-2-(6-metil-3-metilcarbamilfenil)-2H-pirazol-3-il]-3-{4-(8-(morfolin-4.il-
metil)piridin-3-il-naftalen-1-il}-urea;
1-[5-terc-butil-2-{6-metik-piridin-3-il}-2H-pirazol-3-if]-3-[4-{4-(imidazol-2-i-metil)-3-
hidroxifenil-naftaien- 1-il-ures;
1~[5-terc-butil-2-{&-melil-pifidin-3-il)-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(4-{3-hidroximorfolin-4-i)-
metilyfanil)-naftalen-1-ilj-urea;
1-{5-terc-butil-2-{8-metil-piridin-3-ij-2H-pirazol-3-il]-3-[4-{4-(N-2-metoxieti-N-
metilaminometififentl)-nafiajen-1-il}-urea;
1-[S-tarc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il)-3-[4-{4-(4-hidroximorfalin-4-il-
matil)fenil}-naftalen-1-1]-urea;

1-[5-terc-butit-2-{B-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol- 3-il}-3-[4-(3-{morfolin-4-i-
metil)ciclohexenil)-naftalen-1-ilj-urea;
1-{5-terc-butil-2-{B-metil-piridin-3-il}-2H-pirazol-3-il]-3-[4-{4-{tetrahidrofuran-3-il-metil)-3-
higdroxifeniiinaftalen- 1-ii-urea;
1-[B-tarc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il}- 3-(4-(4-(N, N-di-(2-
metoxietijaminometil)fenil)-naftalan-1-il}-urez;

4y
0
~N
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1-[E-terc-butil-2-{6-metil-piridin-3-if)-2H-pirazo!- 3-il}-3-[4-(6-(3-cianopropoxi)piridin-3-il)-
nattalen-1-ill-urea;

1 I5-terc-outi-2-(6-meti-piridin.3-l}-2H-pirazol-3-l]-3 {4 {4-morfolin-4 il -metil-
piperidinil}-nafialen-1-jl|-urea;
1-[5-terc-butit-2-{6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il}-3-{4-(4-{N, N-di-(2-
cianoetifjaminometilfenil)-naftalen-1-ill-urea;

1-[5-terc-butii-2-p-tolil.2 H-pirazol-3-il}-3-{4-{ 1-morfolin-4-l-indan-5-il)naftalen-1-il]-urea;
1-[5-terc-butil-2-{6-metil- piridin-3-il}-2H-pirazol-3-{i]-3-[4-(4-(furan-2-il-metil)-3-
hidroxifenil}-naftalen-1-il}-urea; '

1-[5-terc-butil-2-(8-metil-piridin-3-il)-2H- pirazol-3-ii)-3-[4-(4-(tiomorfolin-4-il-metil)fenil)-
naltalen-1-il]-urea;

1-[5-terc-butil-2-(6-matil-piridin-3-il}-2H- pirazol-3-il)- 3-[4-(4-(3-carboxamidomorfalin.4-il-
metilyfenil}-naftaien-1-ill-urea;

1-[5-tere-butil-2-{B-metil-piridin-3-il)-2H-pirazal- 3-il}-3-[4-(4-{2-metil-3-oxo-piperazin-1-i-
metil)fanil}-naftaien-1-il]-urea,

1-{5-terc-butil-2-(2-meti-pinmidin-5-ilji-2 H-pirazoh 3-it}- 3-{4-(8-{monfoiin-4-il-metitj piridin-
3-ily-naftalen-1-il-urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il-2H-pirazol-3-il)-3-[4-(6-{4-hidroxibutiloxi)piridin-3-il)-
naftalen-1-if]-urea;

1-[3-terc-butit- 1'H-[1.4]bipirazol- 5-il}-3-[4-(6-{morfolin-4-i- metifypiridin-3-inattalen-1-i]-
ureq;

15 -terc-butil-2-{6-metil- pindin-3-) -2H-~pirazol-3 -] -3-[4-(4 - (furan -2l -metil)-3-
metoxifenl}-nafialen-1-il-ures,
1-[5-terc-butil-2-{6-metikpiridin-3-if)-2H-pirazol-3-il}-3-[4-{5-{morfolin-4-carbonil)pirazin-
2-ilnaftaten-1-il]-urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metit-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(6-(tetrahidrotiopiran-4-il-
amino)piridin-3-if)-naftalen-1-iil-urea;

1-(5-terc-butil-2-{2-ciancetil)-2H-pirazok-3-i]- 3-[d-(6-(morfalin-4-ii-metijpiridin-3-i)-
naftalen-1-il]-urea;
1-{B-terc-butil-2-{8-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-if)-3-[4-(6-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-
matil)piridin-3-il}-naftalen-1-ill-uras;

1-{8-terc-butil-2- (2-metoxipiridin-5-il)-2H-pirazol-3-I]-3-[4-(8-(morfolin-d-il-meti)piridin-3-
il-naftalen-1-ill-urea;

1-[5-terc-butil-2-{2-aminapiridin-5-il}-2 H-pirazol-3-il}-3-{4-{6-(morfolin-4-il-metilpiridin-3-
il}-nattaler1-ill-urea;

/R
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145 4erc-butil-2 {8 -ox0-1 6-dihid ropiridin-3-1)-2 H-pirazol-3 -3 -{4-{6-(morfolin-4-if- f\
metil)piridin-3-i)-naftalen-1-il]-urea;

1-{5-tarc- butil-2-(8-metil-piridin-3-i)-21-pirazol-3-1)-3-[4-(E-{(morfolin-4-il-4-

carbonil} pirdin-3-il-naftalen-1-if)-ures;
1-]5-terc-butil-2-(8-metil-piridin-3-il}-2H-pirazol-3-i]-3-[4-{6-{2-oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1]hept-5-il-metil) pirigin-3-il)-naftalen- 1-il}-ures;
1-[5-terc-butil-2p-tolil-2H-pirazot-3-il]-3-{4-(3-carpamilienilinaftaien-1-il]-urea;
1-{S-terc-butil-2- (§-metil-pingin-3-il)-2H-pirazol-3-if}-3-[4-{4-{N-(2-cianostil}-N-(piridin-3-
irmetiaminometil)fenil}-nafialen-1-ilj-urea,
1-fS-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il}-3-[4-{4- (N-{2~-ciancetil)-N-(pindin-2-
il-metilaminometibfeni-naftalen-1-il}-urea;
1-[S-tarc-bufil-2-{B-meti-piridin-3-if}-2H-piraz of-3-ilj-3-[4-(4-{N-{2-cianoetil}-N-
{tetrahidrofuran-2-i-metihaminamaeatil)fenil}-naftalen-1-l]-urea;

1-[5-tarc-buti-2- (6-meti-piddin-3-il}-21-pirazo-3-il)-3-[4- {6-{morfalin-4-il-metil)}-4-
metoxipiridin-3-il)-nafialen-1-il]-urea;

1-[5-terc-butii-2- [G-metil-piridin-3-il}-2H-pirazol-3-il)-3-[4~(8-( 1-morfolin-d-i-propil)piridin-
3-il)-naftalan-1-ill-urea;

145 terc-butil-2 (& mestit-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il] -3-[4-{§ - (N -{3-
metoxipropiljamino)piridin-3-il)-nattalen-1-il)-uraa;

1-[S-terc-butil-2- (8-meti-piridir-3-ily-2H-piraze- 8-} 3-[4-{6-{N-(3-metoxipropil)-N-
metilamino)pirdin-3-il}-naftaien-1.il-urea;

1-[3-terc-butil-1"-metit-1'H-[1 4']bipirazol-5-il]-3-[4-{B-(marfolin-d-il-matilpiridin-3-
inaftalen-1-iljurea,;
1-[S-terc-butil-2-bencil-2H-pirazal-3-H]-3-{4-(6-(morfolin-d-il-metil)piridin-3-il) naftaten-1-
ilj-urea;

1-[S-terc-butil-2-(&-metil-piridin-3-if}-2H-pirazol- 3-if]-3-{4-(4- (N-N-di-(2-
clancetibaminpometil)fenili-naftalen-1-]-urea;
1-[S-terc-buti-2-p-telil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-{4-carbamiffenil)naftalen-1-il]-ures;
1-[5-tarc-butii-2-{6-matil-piridin-3-il)-2H-pirazol- 3-ii]-3-[4-(6- ( 1-oxo-tetrahidrotiopiran=-d-il-
aming)pindin-3-it}-nattalen-1-il}urea;
1-[5-tarc-butit-2-{6-maetil-piridin-3-il}-2H-pirazol-3-il}- 3-[4-{6-{tetrahidropiran-4-il-
aming)pirdin-3-it}-naftalen-1-1j}-urea;

4-[3-terc-butil- 1'~(3-clanopropil)-1'H-[ 1.4'1bipirazol-5-il]-3-[4-(6-{morfolin-4-it-metil}piridin-
3-inaftaler-1-i{)-urea;

1-[5-ferc-butit-2-p-talil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(3-matanosulfinilfenil naftalen-1-il)-urea;
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1-[5-tere-butil-2-p-tolii-2H-pirazoi-3-ifj- 3-{4-(3-metanosulfanifeniljnaftalen- 1-if-urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazal-3-)]-3-{4-({3-sulfonamidofenil)naftalen- 1-il}-urea;
1-{5-tarc-bulil-2-p-toll-2H -pirazol-3-1)-3-[4-{3-  moefolin -4-il) carp onifenil) naft alen-1 ) -
urea;

1-]5-terc-butil-2-{8-metil-piridin-3-il)-2 H-pirazok-3-il}- 3-[4-{5-(tetrahidrotiopiran-4-il-
amino)pirazin-2-ifinaftalen-1-il}-urea,
1-[5-tere-butil-2-{6-metil-piridin-3.il}.2H-pirazcl-3.il}-3-[4-(6-(metilcarbenilamino)piridin-
3-ilinaftalan-1-ilj-urea
1-[S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[4-(B-(morfelin-4-il-4-carbonil)fenilynaftalen-1-if)-
urea; -

1-[3-terc-butil-1'-{3-metilsuifanilpropil}-1'H-[ 1, 4 bipirazok-5-il]-3-[4-(6- (morfolin-4-
ilpiridin-3-il}naftalen-1-ilj-urea;

1-[5-tarc-putit-2-p-tolit-2H- pirazok 3-il)-3-[4-(5-(Morfolin-4-il-4-carbonit)piridin-3-
ifinaftalen-i-ij-ures;

1-{5-terc-putil-2-(E-metjl-piridin-3-i)-2H-pirazol-3-il]-3-[4-{ 5-(marfolin-4-il-metil)pirazin- 2-
ljnaftalen-1-il)-urea;
1={5-terc-putil-2-(8-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(6-aminapiridin-3-il)naftalen-1-
ilj-urea;

1-{5-tere-butit-2-(8-meti-piridin-2-il)-2H-pirazol-3-il)-3-[4-(6-{ 1-metilpipesidin-4-il-
amina)piridin-3-iljnaftalen-1-ill-urea;
1-{5-tarc-butit-2-(2-metilpiimidin-5-11)-2M-pirazot-3-il}-3-[4-(6-(2-metil-3-oxo-piparazin-1-
il-metipiridin-3-i naftalen-1-il]-urea;
1-[5-tarc-butit-2-(2-metilpirimidin-5.i1}-2H-pirazol-3-il}-3-{4-{6-{morfolin-4-il-
carbonil)piridin-3-ilnattalen-1-ilj-uraa;
1-[S-terc-butit-2.(2-metilpinmidin.5-if)-2H-pirazol.3-1]-3-(3-(6-(N, N-di-(2-
metoxietiyaminometilypiridin-3-inaftalen-1-ill-ures;

1-{9-tare- putih-2-(2-metilpiridin-5-il}-2H- pirazol- 3-il)-3-[4-{8-( 1-oxa- tiomorfolit-4-il-
metilpiridin-3-ilnafialen-1-il}-urea;
1-[S-terc-putil-2-{2-metipinmidin.5-il)-24-pirazol-3-il)-3-14-(6-{tatrahidropliran-d-i-
amino)piridin-3-inaftalen-1-ill-urea;
1-[5-terc-putil-2-{2-metiipitimidin-&-il}-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(5-{morfolin-4-H-metil)pirazin-
2-ilnaftalen-1-ill-urea;

1-[5-terc-butil-2-{2-metittiopirimidin-5-il}-2 H-pirazul-3-il}-3—{4—{$—(murfnlin-4~il~'
metil)pirdin-2-il)naftalen-1-ilj-urea;
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1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazal-3-il}-3-[4-(6-(2-metil-3-oxo-piperazin-1-il-metil)pirdin-
3-ihnattalen-1-i]-urea;

1 -[5-terc-putil-2-p-tolil-2H-pirazal-3-1]-344-(6-{ piddin-3-1-0xi) pindin-3 A naftalen-1-i] -
ures;
1-[S-terc-butil-2-p-toiil-2H-pirazai-3-il)-3-[4- (8-{ piridin-3-il-amine}piridin-3-i) naftalen- 1-il}-
urea

1-[5-terc-puti-2-(2-metoxipiimidin-5-il)-2H-pirazol-3-il]-3-[4-{&-{morfolin-4-il-
metilpindin-3-ilinafiatan-1-ill-urea;

1-[S-tere-butil-2-p-talil-2H-picazol-3-]- 3-{4-(S-carbamilpiridin-3-inaftalen-1-ilj-urea;
1-{5-terc-butil-2-(2-amincpirimidin-5-il}-2H-pirazol- 3-il}-3- [4-(B-{morfolin-4-il-metil)piridin-
3-ijnaftalen-1-il]-urea;
1.[5-tere-butil-2-(2-metilpiimidin-5-il)-2H-pirazol-3-il]-3-[4-{4-(morfalin-d-il-
metil)feninaftaien-1-il]-uraa;

1-[3-terc-butil-1'-metil- 1'H-[1,4']bipiraz o)-5-i1]-3-[4-{8-(marfolin-4-i-metil)fenilinaftalen-1-
il]-urea;

1-[5-tere-butil-2-(2-ciclopropilpirimidin-S-il)-2 A-pirazol-3-il]-3-[4-{&-(morfolin-4-il-
metilpiridin-3-inaftalen-1-il}-urea;
1-[5-terc-outik-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(2-(piridin-3-il-aminao}pirimidin-S-inaftaler:-
1-il]-urea;

1-[5-terc- butit-2-p-tolit-2H-pirazol-3-il]- 3-[4-(6-(1-oxc-tetrahidrotiopiran=-4-il-
aming)piridin-3-ilnaftatan-1-if]-urea;

1 {5-te re-butil-2-p-toli-2 H-pirazol- 3-3]-3-14 -(6 -{t iomorfolin-4 -1 -metil} pridi n-3-i)naftalen-
1-il}-urea;

-[5-terc-butil-2-p-tolik2 H-pirazgl 3-il]-3-(4-{3-bencil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-
imattalen-1-H}-urea;

1-[5-terc-butil-2-{6-matH-piridin.3-if)-2 H-pirazoh3-[]-3-{4-(6-(pindin-3-il-metil)piridin-3-
inattalen-1-ilj-urea;
4-[5-tere-butil-2-p-toli-2H-pirazol-3-it)-3-[4-(2-{morfolin-4-il-carbonil)pirimidin-5-
inattalen-1-il-urea;

1-[5-tere-butil-2-p-toli-2H- pirazol-3-il}-3-[4-(2-{morfolin-4-il-matil)pin midin-S-i)naftalen-
1-ill-urea;

1-[5-tere-bufil-2-p-toli--2H-pirazol- 3-il]-3-(4-(3-amino-4-carbamilfenilnaftaien- 1-if]-urea;
1-[5-terc-butil-2-n-tolil-2H-pirazol- 3-il}-3-[4-(6-{ 1-ox0-tiomorfolin.d-il-metil)piridin-3-
jnaftajen-1-il)-urea;
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1-[8-terc-butit-2-p-tolil-2H-pirazol-3-ill-3-{4- (8- {piridin-3-il-metil}piridin-3-inaftalen-1-il}- \ _

urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolij-2H- pirazoi- 3-it}-3-{4-(6-(hidroxi- piridin-3-il-metil) pirdin-3-
inaftaien-1-il}-urea;
1-[5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-il}-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(2-{morfolin-4-il-
metihpirirmidin-5-IDnaftalen-1-if)-ursa,

¥ sus derivados farmaceéuticaments aceptables.

En otra reaiizacion la invencion se refiere 8 composicionas farmacayticas que
contienen A y B, caracterizadas porque el inhibidor B de la p38 quinasa se selecciona
de los siguientes compuestos de formula Sa:
1-{5-tarc-hutil-2-p-talil-2H-pirazol- 3-il]-3-{4-(&-(morfolin-4-il-mefil) piridin-2-il}naftalen-1-
ilJ-urea;
1-{5+terc-butll-2-p-talil-2H-pirazol- 3-11)-3-4-(6- {morfolin-4-i#-metil)piridin-3-ilnaftaien-1-
i}-urea;
1-[5-terc-butil-2-(B-metil-piridin-3-il}-2H-pirazok-3-H]-3-[4-(3-(2-(piridin-2-il)
etilamino)ciclohexenil)naftalen-1-il-ursa;
1+[5eterc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(4- (piridin-3-i-matilaminometil)feni}naftalen-
1-ill-urea;
1-[5-tere-butil-2-(6-metil-piridin- 3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(4-(moolin-4-i-
matilfenil)naftalen-1-il}-urea;
1-[5-terc-butil-2-(8-matil- piridin-3-il)-2H-pirazal-3-il)-3-[4-{6-{4-hidroxibutilamino) pindin-
S-inaftalen-1-ill-urea;
1-[5-terc-butil-2-(4-metil-3-carbamilfenil)-2H-pirazok 3«ill- 3-[4- (6~ {morfolin-d-i-
metilipiridin-3-ilinaftalen-1-ill-urea;
1-f8-tarc-butil-2-{6-metil-pirdin-3-il}-2 H-pirazol-3-il]-3-[4-{4-(3-hidroxipiperidin- 1-i-
metilifenilynaftaten- 1-if-ures;
1-[B-terc-butil-2«{6-metil-piridin-3-l}-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(4-(4-hidroximorfolin-4-il-
metififenijnaftalan-1-ilj-ursa;
1-[5-tarc-butil-2-(B-metil-pindin-3-if}-2H-pirazol-3-il]-3-[4-{3-{morfolin-4-il-
metiljciclohexenilynaftalen-1-H)-urea;
1-[5-terc-buti-2-(6-metil-gindin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-{4-{4- (tetrahidrofuran-3-il-metil}-3-
hidroxifenilynaftalen.1-i]-ures;
1-§3.terc-butil-2-{6-metil-piridin-3-il}-2H-pirazol-3-ii]-3-[4-{4~(N,N-di-(2-
metoxigtilaminometilifenil)naftalen-1-ill-urea;
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1-{S-terc-butil-2- (6-metil-piridin-3-il}-2H-pirazol- 3-i]-3-[4-(6-{3-cianopropoxi)piridin-3- \h
ibnaftalen-1-i)-ures;

1-[B-terc-butil-2-(6-metil-pirdin-3-il)-2H-pirazol- 3.il]-3-[4- (4- (morf olin-4-ik-
metitipiperidinilynaftalen-1-ill-urea;
1-[5-terc-butii-2-(6-metil-piridin-3-il)-2 H~pirazol- 3-il]-3-{4-(4-(N,N-di-(2-
cianoetiljaminometilifenilnaftalen-1-ill-urea;
1-15-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazof- 3-1l]-3-[4-(4- (furan-2-il-mafil}-3-
hidroxifenil)naftalen-1-il}-urea,
1-I5-torc-butil-2-(6-metii-pindin-3-i1)-2H-pirazol-3-]-3-{4-{4- (tiormorfolin-4-il-
metitifenilinaftalen-1-ill-ures,

1-[5-tere-butil-2-{6-metil- piridin-3-il)-2H- pirazol-3-il]-3-[4-(4-{ 3-carboxamidopiperidin-1-il-
metilfenil)naftaien-1-il}-urea;
1-[E-terc-butii-2-{6-matil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-{4-{4-(2-metil-3-oxo-piperazin--il-
metilyfenil)naftaien-1-ilj-ures;
1-[E-terc-butil-2-{2-metilpirimidin-5-il)-2H-pirazol-3-il)-2-[4-(8-{morfolin-4-i-metil) piridin-
3-illnaftalen- 1-il-urea;

1-{5-terc-butil-2-{6-metil- piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]- 3-{4-(6- (4-hidroxibutiloxiypiridin-3-
iinaftaien-1+l)-urea; _
1+[2-terc-butil-1’'H-[1,4')bipirazo}-5-il)-3-[4-(6-{morfoltn-4-il- metil)piridin-3-ilnaftalen- 1-il}-

urea,

1-{5-terc-butil-2-{6-metil-piridin-3-il}-2H-pirazol-3-if]-3-[4-{6-(tetrabidrotiopiran-4-i-
amino)piridin-3-iynaftalen-1-i)-urea;

1-[5-terc-butii-2-{2-cianosetil}-2 H-pirazol-3-i[-3-{4-(8-(morfalin-4-il- mestipiridin-3-
Mnaftalen-1-ill-urea;

1-[5-terc-butil-2-{6-metil-piridin-3-i)-2H-pirazel-3-il}-3-[4-{6-2, 8-dimetilmorfolin-4-i-
metilpiridin-3-ilynaftalan-1-ill-urea;
1-{5-terc-butil-2-{2-metoxipisidin-5-il}-2H- pirazok 3.} 3-[4-(8-{morfolin-d-il-metilpirdin-3-
il naftaten-1-if]-urea;
1-[S-tere-butil-2-(2-aminopiridin-5-il)-2H-pirazol-3«il}-3-[4-(6-(morfolin-4-il-metpiridin-3-
iNnaftaten-1-if-urea,

1-[5-terc-butil-2-(B-metit-piridin-3-/1)-2H- pirazol-3-i]-3-[4~(6-(moriolin-4-i4-
carbonipiridin-3-iinaftaten- 1-ifurea;
1-[5-terc-butilk-2-(8-metil-piridin-3-if}-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(6- (2-oxa-5-aza-

biciclof2.2. 1)hept-5-iI-metilpiridin-3-iDnaftalen-1-il)-uraa;
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1-{5-terc-buti-2-(8-meti-piridin-3-if}-2H-pirazol-3-i- 3{4<{4-{N- (2-cianoetil}-N-{ pirid in-3-
il-metiljaminometilfenijnaftalen-1-if}-urea;
1-[5-terc.butii-2~(B-migtil-piridin-5- ii}-2H-pirazal-3-- 3-{4- (4-(N-(2-cignoetit}-N-
{tetrahidrafuran-2-il-metiljaminometil)feniiinaftalen-1-if]-urea; _
1-[5-terc-butil-2-(-meti-piridin-3-ilj-2H- pirazo b 3-itk-3-[4-(6-(morfolin-d-i-metil)-<-
metoxipiridin-3-iljnaftalen-1-ilj-urea;
1-{5-terc-butil-2-{B-metil-piridin-3-ilj-2H- piraz oi-3-il}- 3-[4-(8-( 1-morfolin-4-i-pro piljpirdin-
3-iynaftalen-1-Il-uraa;

1-[3-tore-butil-1-metil-1'H-[1,4'|bipirazol-5-il}-3-[4- (8-{morfolin-4-il-metil) piridin-3-
inaftalen.1-i)-urea;

1-[5-terc-butil-2-(8-metil-piridin-3-il}-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(6- (1 -oxo-tetrahidrotiopiran-4-il-
amino)pirigin-3-i)naftalen-1-ill-urea;
1-[S-terc.butil-2-(B-metil-piridin-3-il}-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(6- (tetrahidropiran-4-il-
aminol)piridin-3-iljnaftalen-1-il)-urea;
1-{S~terc-butil-2-{6-metil-pifdin-3-i}-2H-piraz ol-3-ill-3-{4- (5-{tetrahid rotiopiran-4-it-
amino)pirazin-2-inaftalen-1-iij-urea;
1-{5-terc-putil-2-(6-metil-piridin-3-#}-2H-pirazol-3-il]-3-[4-{6-(metilcarbonilaminc}piridin-
3-inattalen-1-i{)-urea;

1-[3-tere-buti- 1'-(3-metilsulfanilpropil)-1'H-{1,4'|bipiraz o4-5-il}-3-[4-(B-(morfalin-4-il-
metil)piridin-3-l)naftalen-1-il)-urea;
1-[5-terc-butit-2-{2-metilpirimidin-5-i)-2H-pirazol-3-il]-3-[4- (8- 1-oxo-tomorfolin-4-il
metil)pirigin-3-i)paftalen-1-il}-uraa;
1-[5-tere-butil-2-({2-meatilpiimidin-5-if)-2H-pirazel-3-il}-3-[4-(6-{tetrahidropiran-4-il-
aminehpirdin-3-inaftalen-1-i}-ures;
1-{5-terc-butit-2-(2-metiltiopirimidin-5-il)-2H-pirazot-3-il}-3-[4+(B-(moHolin-4-il-
metil}pindin-3-ihnaftalen-1-W-urea;
1-[5-terc-butit-2-{2-aminopirimidin-5-il)-2H-pirazo+3-il}-3-{4-{6-(marfolin-4-il-metilpiridin-
3-tjrattalan- 1-i-urea;
1-[terc-butil-1'-metil-1'H-{1,4]bipiraz0}-5-il]-3-[4-(8-(Morfolin-4-I-metil)fenil)naftalen-1-il)-
urea;

1-|5-terc-butil-2-p-tolir-2H-pirazol-3-il]-3-(4-{6-({ 1-oxo-tetrahidrotiopiran-4-il-
amino)piridin-3-ilnaftalen-1-i)-urea;
1-[5-terc-butit-2-p-tolil-21H-pirazol-3-H]-3-[4-(6-(tiomorfolin-d-i-metilpirdin-2-il) naftalen-
J-il}-ures;
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1-[S-terc-pubil-2-polil-2 H-pirazol-3-il)-3-14-{2-(morfain-44)-carbonil) pirimidin.5-
itnaftaten-1-ill-urea, '
-[B-tarc-butil-2-p-tolil-2H- pirazol- 3-il)-3-[4-(2-{morfolin-d-il-metil)pirimidin-5-ilnaftalen-
1-il)-uraa;

1-[5-terc-butil-2-p -toii-2B-pirazoel-3-i]-3-[4-{§-{ 1-oxo-tiomodolin-4-t-methpiridin.-3-
inaftalen-1-ill-urea;

1-{&-terc-butil-2-(2- metiipirimidin-§-ilj-2H- pirazol-3-#]-3-[4-(2-{marfotin-4-i-
metilpirimidin-5-inaftaten-1-il]-urea; y

sus derivados farmacéuticaments acepiables.

En ofra realizacion prefefida fa invencitn se refiere a composiciones
farmacéuticas gue contienen A y B, caracterizadas porque el inhibidor B de la p38
quinasa se selecciona de los compuestos de formula 6 como se describe an &l
documento WO 00/65139

W

Ar—X—Y—2Z
G\.]Iq/IL}ﬁf
H H 8
en |a gue;
G a5,
un carbociclo de Cs 4o aromético o un carbociclo de Ci.40 o aromatico saturado
o sin saturar;

un heteroarilc da 6-10 miembros que contiene 1 o mas heteroatomas
ascogidos de O, Ny S;
un Neterceicla monociclice de 5-6 miembros que contlens wno o m&s
heterodtomos escogidos de O, Ny S;
o
un heterociclo biciclico oe 811 miembros gque contiene uno © mas
heterpatomos escogidos de Q, Ny $;
en el que G esta substituido con uno o mas Ry, Rz 0 Rs;

Ar es;
fenilo, nafilo, guinolilo, isoquinolilp, tetrahidranafilo, tetrahidroguinalilp,
tetrahidrolsoquinolilo, benzimidazolilo, benzofuranile, dinidrobenzofuranilo,
indelinilo, benzotienilo, dihidrobenzotienilo, indanite, indeniie o indolilo, estando

cada une apcioRalmente substituldo con une & mas Ry o Rs:
X &S
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un cicloalquile o cicloalquenile de Cqx opcionaimente substituido con unc a dos
orupts oxe 0 de uno a tres alguiio de C.y, alcoxi de Cy., o cadenas de
alguliamino de Cy.a,

fenily, furanilo, fienllo, pirrolilo, pirazolile, imidazolile, piridinilo, pirimidinilo,
piridonilo,  dihidropiridonio, maleimidita,  ditidromalsimidilo,  piperiginilo,
benzimidazol, 3H-imidazol4,5-k)piriding, piperazinila, piridazinilo pirazinio;

e85

un enface ¢ una cadena de carbona de Ci. ramificada o sin ramificar saturada

. © sin saturar opcicnalmente parcial o totalmente halogenada, en ja que unc o

mas grupos metilano estdn opcicnaiments reemplazados por O, N o S{O)., ¥ &n
el que Y esta opcional g independientemente substituido con uno a dos Qrupas
ax0, fenilo o uno o mas alquilo de T... opcicnaimente substituida can une o
mas atemas de haidgeny;

Bs;

fenilo, pisidiniio, pirimidinilo, pitdazinio, pirazinilo, imidazolilo, pirazokilo,
triazalila, tetrazolilo, furanilp, tienile, pitanio, éstando cada uno aptionaimente
substituido con uno a tres halégena, alquilo de C.e, alcoxt de Cre hidrox),
aming, mona- ¢ di-{@iquil de Crgaming, alqull de Cye-S{0)m, TN, CONH,,
COCH o fenilaming

en & que e anile fenilo estd opcisnalmente substituido con uno a dos
halbgeno, alquilo de Cyy 0 aleoxd de Cig;

tetrahidropiranilo, tetrahidroturaniio, 1,3-dioxalanonila, 1,3-dicxanonile, 1.4-

_dioxanilo, morfolinile, tiemorfolinilo, tiomorfolinosulfoxidilo, tiomorolinosulfoniio,

piperidinilo, piperidinonile, piperazinile, telrahidropinmidoniio, ciclshexanonila,
ciclohexaraliia, partamelilenosulfidio, pentamatilenosulfoxidiio,
pentametilenosuifanilo, suffuro de tetrametileno, tatrametienosuifoxidiic o
tetrametilenosulfonito, estardo cada une apcionatmente substituido con uNo a
tres nitrilo, alquilo de Cua, alcoxi de Ty, hidroxi, amino, mone- o di-(alquil de
Ciayamino-alguito da Cys, CONM,, fenilamino-alquin de C,.a ¢ aleoxi de Cy.s-
aiguilo de Cy.y;

halégeno, alguilo de Cy., nitrilo, amino, hidroxi, alcoxi de Cys, NH:C(G), moro-
a di{alquil de C,jjaminocarbonils, mono- o di-{alguil de Creamino, amina
secundaria ¢ terciana en la gue ol nitrdgeno del aming estd covalentemente
unido a aiguilo de Cy.4 o alcoxialquito de C,., pindini-atquils de £, imidazolil-
afquiic de C,a, tetrahidrofuranik-alquilc de Co,, nitrlo-alguile de s

T
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carpoxamida-alquila de C;., fenilo, en el que &l anillo fenilo esta opcionalmente
substituido con uno a dos haldgeno, alcoxi de Ci., hidroxi 0 mone- ¢ di-{alquil
gde Cystaming, alquil de Ci.e-5(0w, o feni-8(0)w en &l que el anillo fenilo esta
optionalmente substituido con uno a dos haldgeno, alcoxi de Cig, hidrosx,
halogano ¢ mono- o di-(alguil de C4.3}amine;

dlquil de C1.&-5{Q)m, ¥ fonil-S(C)m, n el que 8! anlllo fenile astd opcionalmenta
substituido con una a dos haldgene, alcoxi de Ci., hidroxi o mono- o di-(alquil
de C,.3)amine;

63

cada Ry €s ingependientements:

alquilo de Cs.4 Que opcionalmente esta parcial o totalmente halogenado, y
opcionalmente substituido con uno a tres cicloalcanile de Cj.yg, hidroxi, fenilo,
naftilo, piridinilo, pinmidinilo, pirazinilo, piridazinile, pirrolilo,  imidazolilo,
pirazolilo, tienilo, furilo, isoxazolilc o isotiazolilo; estando cada uno de los
anteriormente mencionados opcionalmenta substituido con uno a cinco grupos
sejeccipnados de haldgeno, alquilo de Ci.s que estd opcicnalmente parcial o
totaimente halogenado , cicloalcanilo de Cas, cicloalguenilo de Csg, hidroxi,
nitrile, alcoxi de C1.; que estd opcichaimente parcial o totaimente halogenade o
NH.C(O), mono- o di{alquil de C,jlaminc, ¥y mono- o di-alquil de C..
afaminocarbonilo;

ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi o cicloheptiloxi, estando
cada unc cpcionaimente parcial ¢ totaimente halogenado y opcionalments
Substitiicds con uno a tres grupos alquile de C; epcionalmente parcial o
totalments halogenados, CN, hidroxj-alquilo de Cy. o arilo; 0 un andlege de tal
grupo cicloalquilo en el que de uno a tres grupos metileno del anillo astan
independisntsments resmplazados por O, S(0)m, CHOH, >C=0, »C=S o NH:

feniloxi © benzilox, estando cada uno opcicnalmente parcial o totalmente

halogenado y opcionalmente substituido con uno a tres grupos aiquile ds Gy
opcionalmente parcial o totaimante halogenado, CN, hidroxi-alguilo de C,.; ©
afilo; o un analogo de tal grupo cicloarito en el que de une a dos grupes
metileno del anillo esta independientemente reempiazado por N;

ciclopropanile,  ciclsbutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,  cicioheptanito,
biciciopentanito, biciclohexanilo © bicicloheptanilo, estardo cada uno
opcionaimente parcial o totalments halogenado y opcionalmente substituida
con uno a tres grupos alguilo de Cy; cpeicnalmente parcial o totaimente
halegenado; CN, hidroxi-alguilo de Cy; 0 arlo; 0 un andlogo de tal grupo
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cicloalgudo en € que de uno @& tres grupos metileno del anilo estan \

independientemente reemplazados por O, S{O)m CHOH, >C=0, >C=5 o NH;

alquenilo de Ca.q0 ramificado o sin ramificar, estando cada uno opcionaimente
parcial o totalmente halogenado, y estando substituido opcionalmenta con uno
a tres alquilc de C,x ramificada o sin ramificar, feniio, paflilc, pirdinilo,
pifimidinitc, pirazinilp, piridazinilo, pirrclilo, imidazolilo, pirazolile, tienilo, furiic,
isoxazolilo o isotiazolilo, estando cada unco de los antenormente mencionados
substituide con cero a cinco halégeno, alquile de C,. que esta opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciciopentanilo,
ciciohexanilo, cicioheptanile, biciclopentanilo, biciclohexanile y bicicloheptanilo,
hidroxi, nitrile, alquiloxi de C+3 que estd opcionaimente parcial 0 totalmente
halogenado, NH:C((), mone- ¢ di-{algquil de Cisjaminocarbonilo; estando el
alquenito de Cs.40 femificado © sin ramificar opcionalmente interrumpido por unc

. @ mas heteroatomos escogidos d8 O, N y S{O)m

ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohepienilo, cicleheptadienilo,
biciciohexenilo o bicicloheptenile, en el que tal grupoe ciclealquenilo esta
opcionalmente substituide con uno a tres grupoes alquilo de Gy

nitrilo, halégenc,

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo ¥ propoxicarbonilo;

sililc que contiens tres grupos alquilo de Ciu4 opcionalmente, parcial ©
totalmente halegenado;

alquinlic de Cis de cadena de sambone lineal ¢ ramificada opoonalmernta
parcial o totalmente halegenado, en el que uno © mas grupos metileno estin
opcionalmente reemplazados por O, NH o 5{(0O}. v en el que dicho grupo
algquinilo esta cpcicnal e independientemente substituido con uno a8 dos grupos

exp, pirrolidinilo, pirrolile, unp © Més aiquilo de Ci opcionalmente substituido -

con uno © Mas atamos de halégena, nitrilo, marfoline, piperidinile, piperazinilo,

. imidazolilo, fenilo, pindinilo, tetrazolilo, o mone- o di{alquil de C.i)amino

opcionalmente substituido con uno o més Atomos de halégeno;

cada Rz, R,y Rz @5

un aiguile de Gy ramificado o sin ramificar opcicnaimente parcial o totaimente
halogenado, acetilo, aroilo, alcoxi de C,4 ramificado o sin ramificar, estando
cada uno opcionalmente parcial o totaimente halogenado, halégeno, nitrilo,
metoxicarbonilo, alquil de Ci3S(0), cpcienalmente parcial o totalmente
halogenade, o feniisulfonilo:
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alcoxi de Cis hidroxi, amino, © mono- o di-{alquil de C.g)aming, nitrilo,
halégeno;
" ORg,;
ritrg; o
moro- o di-{alquil de C,.)amine-$(Q), opcionalmente parciai o totalmente
haliogenado o H,NSQ.;
cada R es independientemente:
fenilo, naftilc, morfolinito, piridinilo, pidmidinilo, pirazinilo, pindazinilo; piroile,
pirralidinilo, imidazolio, pirazolilc, tiazolilo, oxazolilo, triazolilp, tetrazelilg, tienilo,
furile, tetrahidrofurilp, isoxazolilo, isotiazolilo, quinolinile, iscguinolinilo, indolilo,
benzimidazolilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, benzisoxazolite, benzipirazolilo,
benzotiofuranilo, cinglinilo, pteridinile, ftalazinilo, naftipirdinilo, guinoxalinilo,
quinazolinile, puririle ¢ indazollo, ¢ada uno 82 105 anterionnente mencionados
estd opcionaimente substituido con uno a tres fenilo, naftilo, heterociclo o
heteroarilo come se describe aqui anteriormente en este pamrafo, alquilo de Cis
ramificade © sin ramificar que esta opcionalmente parcial o totaiments
halogenado, ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanile, bicicloheptanilo, fenil-alquilo de
G5, naftil-aiquile de C,s, Naldgeno, hidroxi, 0x0, nitrlo, alquidoxi de Cis
apcionalmente parcial o totalmente hatogenado, feniloxi, nattiloxi, heteroariloxi
o heterociclilox) en el que el resto heterociclico © heteroariic es como se
describe agui anteriormente en este parrafo, nitro, amino, mono- o di-(alqui) de
Ciayamino, fenilaming, naftitamino, heteroarilo 0 amino heterociciico en el que
&} rasto hateroarilo o heterociclico as come seé describe aqui antericmente en
aste parrafo, NHzC{Q), un mono- o di-(alquil de C.ajaminacarbenilo, alquil de
CisC(O)-alquilo de Cyy aminoc-alquilo de Cis. mono- o di-(alquil de
Cra)amino-aiquilo de Cys, amino-5(0);, di-(aiquil de C.pamine-5(0); Ry
alquile da Cis, Ryalcoxi de Chg ReC(O)-alquilo de Cis Rio-alquil de
Cs.s{R 4N, carboxi-meno- o di-{alquil de C,.s)amino;
un arico condensado seleccionade de benzocictobutanilo, indanilo, indenilo,
" dihidronaftiio, tetrahicronaftilo, benzocicioheptanilo ¥ benzocicioheptenilo, o un
hetercarilo condensado seleccionado de ciclopentenopiridinito,
Giclehexanopiridinijo, ciciopentanopirmidinilo, ciclohexanopirimidinito,
GiclopentanopirazZinilo, ciclohexancpirazinile, ciclopentanopiridazinilo,
ciclohexanopiridazinilg, ciclopentanaguingliniia, ciclohexanoguinolinilo,
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ciclopentancisoguinolinilo,  ciciohexanoisoguinolinilo,  ciclopentanoindslilc,
ciclohexanoindotile, ciciopentancbenzimidazolile, ciclohexanobenzimidazolilo,
Ciclopentancbenzoxazalile, cicichexancbenzoxazdlilo, ciclopentanoimidazoliio,
ticlohaxanoimidazalilo,, ciclopentanotienilo ¥ ciclohexanotienilo, en el que el

-anilie arlo condensado o hetercarilo condensado esti independientemente

substituide con cero a tres feniio, naftile, pirdinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
pindazinilo, pirrolilo, imidazolile, pirazolile, tienllo, fusilo, isoxazolilo, isotiazolile,
aiquile de Cis Que esta opcionalmente parcial ¢ totalmente halogenado,
haldgeno, nitrilo, aiquiloxi de Cy.; qué asta opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, feniloxi, naftiloxi, heteroariloxi o heterociciiloxi en &l que el
heteroarilo ¢ resto heterociclico es como se escribe aqui anteriormente en este
parrafo, nitro, amine, mene- o di-{alguil de Cya)amino, fenilamino, naftilaming,
hetercarilo o amino heterociclico en el que el heteroarilo o resto heteraciclico
85 como se describe agui anteriormente en este pamafo, NH,C(Q), mone- o di-
(alquil de Cy.z)aminocarbonilo, alquil de C1~OC(0}), alquil de C1.s-C(O)-alquilo
de C., aminc-alguilo de Cys monc-o di-(alquil de C,.;)amino-alquilc de Cy.s,
R,z-alguite de Cis, Ryg-alcoxi de Cy;, Ry-C{O}alguily de Cy.s o Rys-alquil de
Cr.e(Rye)N;

. Ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo, cicloheptanilo,

biciclopentanilo, biciclohexanile o bicicloheptanilo, estande cads wune
opcicnaimente parcial o totalmente halogenade y opcionalmente substituido
€on uno a tres grupos alquile de C,.5, o un analogo de tal gnupe cicloalguilo en
el que de unc a tres grupos metileno del anille estan independisntarmente
reemplazades por O, §, CHOH, »C=0, >C=5 o NH;

ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienile, cicloheptenilo, cicloheptadienilo,
biciclohexenilo o bicicloheptanilo, cada uno opcicnalmente substituido con uno
a tres grupos alquilo de Cr.a;

alquil de Cy-fenil-C{O)-alquile de C,.,-, alquil de C-C(O)-alquilo de Ty ©
alquil de Cy.rfenil-S{O)~aiquilo de C,4-;

alquilo de C. 0 alcoxi de Cy.; ramificado o sin ramificar, cada uno de los cuales
estd opcionalmente parcial ¢ totaimente halogenado u opcionaimente
substituido con Ry

. ORys 0 alquilo de C,.5 cpcionalments substituide con ORy,;

aming © mono- o di-(alguil de Cq.g)amine opcionalmente substituide con Ry

%y
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RpCOIN{Rz1),  RzOD- 0 RypRuNC{O)  Ryg(CHanCI{OWN(Rz)- o
RsC(OKCH)mMN{Ra)-:
alguenilo de Cz. Substituide con RzRNC{O)-
alquinilc de Cis de cadena de carbono ramificada o sih  ramificar,
spcicnalmente parcial o totalmente halogenado, en &l que une 0 Mas grupos
metilena estan opcionalmente reemplazadeos por O, NH, S(Clw ¥ on a! que
dicho grupo alquiniic esté opcicnal & independientemente substituido con uno a
‘dos grupos oxo, pirolidinilo, pirmolile, wmorfolinilo, pipesidinilo, piperazinilo,

imidazolile, fenilo, piridinilo, tetrazolilo, unc o Mas alguile de Cy.4 cpcionalmants
substituido con ung o mas atemos de haldégeno, nitrile, morfoline, piperidinito,
piperazinilo, imidazolilo, fenilo, pirdinile, tetrazolilo o mono- o di-{alquil de
Cayamino opcionaimente substituido con une 0 mas atomos de haldgens o
aroilo;

Re es un:
alquilo de C4.4 opcicnalmente parcial o totalmente halogenade y opcionalmente
substituido con Rz,
cada une de Ry, Ry R R, Riz Ry, Ria. Ris, Ry, Ris, Rzs ¥ Ry 65
independientemente  nitrito,  fenilo, morfolino, piperidinito, piperazinilo,
imidazolilo, piridinite, tetrazolilo, amino ¢ mono- ¢ di-(alquil de Ci)amino
opcionalmente parcialmente ¢ totalmente hatogenado;

cada Ry; y Rys €5 independientemente:

" hidrégeno o alguilo de Cy.4 aptionaimente parcial o totalmenta halogenado:

R.s &% independientemente:
hidrégene o alquitc de G4 opcicnal e independientemente substituido con oxo
o Rgs;

Rz &8 indepandientemants:
Tidedgena ¢ alquiila de Cy4 OpGionaimente parcial a totainwente halogenado,
faniio o piridinio;

Rz @5 independientemante:
hidrogene o alquile de C,.; optionalmente parcial o totalmente halogenado;

cada Ry, Ry v Ry 8 independientemente:
hgrégeno, alquio de C.s opcionamente parda o totaimente halogenado,
dicho alquilo de C esta opcionaiments interrumpido por uno @ méas O, N o S,
estando tambign diche alquile de Cy¢ independiente y opcionalmente
substituido con mono- o di-(alquil de Cyg)aminocarbonilo, fsnile, piridinilo,
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amine o mono- o di-(alquil de Ciglamine cada unho de los cuales estad

€8

opcionaimente parcial ¢ totalmente halogenade y opcionaimente substituido

cen mone- o di-(alquil de Cy.5)amino;

2 Rz ¥ Ry tomados conjuntamente opcionalmente fonman un anilic heterociclica o
heteroariio;

m=0,102;

WesOoSy

sus derivades farmacéauticamente aceptables.

En otra realizacién preferida la invencion se refiere a composiciones
farmaceuticas gue contienen A y B, caracterizadas porgue ei inhibidor B de la p38
quinasa se selecciona de los compuestos de formula § en la que
G es:

faniip, naftila, benzociclobutanilo, dihidronaftilo, tatrahidronaftilo,
benzocicloheptanilo, banzcciclohsptenilo, indanilo, indenilo;
piridinilo,  piridonile,  quinolinile,  dihidrogquinciinilo,  tetrahidreguinoilo,
isoquinolinio,  tetrahidroisoquinaile,  piridazinilo,  pirimidinilo,  pirazinilo,
benzimidazolilo, benzetiazolile, benzoxazolle, benzofuranile, benzotiofenilo,
benzopirazolilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo, benzooxazolenito,
benzo[1,4loxazin-3-onilo, benzedioxolile, benzo[1,3idioxol-2-onito, benzofuran-
3-onilo, tetrahidrobenzopiranilo, indolilo, indolinile, indelonile, indolinonita,
ftalimidilo;

oxetanilo, pirrolidinilo,  tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo,  piperidinilo,

piperazinile, morfalinie, tetrahidropiranilo, dioxanilo, tetramatiisnosulfonilo,

. tetrametilenosulfoxidilo, oxazolinilo, tiazalinilo, imidazalinilo, tetrahidropiridinilo,
homopiperidiniie,  pirrelinito,  tetrahidropirimidinilo,  decahidroguinotinilo,
decahidmisoquinolinilo, tiemorfolinile, tiazolidinilo, dihidrooxazinilo,
dihidgropiraniic, oxocanilo, heptacanile, tioxanilo o ditianilo; en el que G esta
substituido con unc o mas R,, Rz o Ra;

En una realizacion preferida adicienal la invencién se refiare & composiciones
farmaceuticas que contienen A y B, caracterizadas porque el inhibider B de la pa8
quinasa se selecciona de los compuestos de formula 8 en la que
G es:

feniio, piridinilo, piridonilo, naftilo, quinolinile, isoquinolinilo, pirazinilo,

benzimidazolilo, benzoxazolile, benzefuraniio, benzotiofents, benzopirazolilo,

dihidrebenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo, indanile, indenita, indolilo, indolinilo,
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indolanilo o indolinonilo, en el qus G esta subsiituido con uno o mas Ry, Rz ©
Ry

Ar as!

naftilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidronaftile, tetrahidroguinclinile,
tetrahidreisequinoliniia, indanilo, indenilo © indoiilo, estando cada wno
cpcionalmente substituido con unG o mas grupos R o Rs;

X a5l

fenile, furanils, tienile, pirrolilo, pirazolile, imidazelile, piridinilo, pirmidinile,
piridinonilo, dihidrapiridinonilo, maleimidilo, dihidromaleimidito, piperidinilo,
piperazinilo, piridazinilo o pirazinilo.

Y as
un enlace o

"una cadena de carbono de C,. saturada o sin saturar en la qua uno de los

atomos de carbono esta cpcicnalments reemplazado por Q, N, o S{O},, ¥ e&n el
gue Y esta opcional e independientemente Substituido con uno a dos grupos
oxo, fenilo © LNO 6 mas alguile de ., opcionalmente substituide con unp o
mas atomos de halGgeno;

Z s,
fenilo, piridinilo, piimidinile, piridazinilo, pirazinilo, imidazolilo, furaniie, tenilo,
dihidrotiazolito, dihidrotiazolilsulfoxidiio, piranile, pimolidinile que estan
opcicnalments substituidos con uno a tres nitrilo, alquilo de Cy.4, aicoxi de Cya,
aming, mono- © di-(aiquil de Ci.a)amino, CONH:z u OH;
tetrahidropiranile, tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanonilo, 1,3-dioxanonile, 1,4
dioxaniie, morfolinilo, tiomorfoliniio, tiomorfolinosuifoxidile,  piperidinilo,
piperidinonilo,  piperazinilo, tetrahidropinmidonilp,  pentametilencsulfidila,
pentametilencsulfexidila, pentametilanosulfonila, tetramatilanasulfidilo,

“tetrametilenosulfoxidilo o teirametilenosulfonile gue estdn opcichalmente

substituidos con uno a tres nitrilo, alquila de Cy.a, alcoxi de Cy.s, amino, mona- @
di-(alguil de L.3)aming, CONHz u OR;
nitrilo, alquil de@ Cy.s-S(0)m, hal0Qeno, hidroxi, altoxi de C.4, amine, mono- o di-
(slquil de C,.a)amino, mono- o di-(alquil de C,.a)amingcarbonilo o NH,C{O);

cada R, s independientemente:
aiguilo da Ca.e OPCiDnaimente parciai o totalmeante halogenado, y opcionalmente
substituido con uno a tres cicloalguilo de Cj.s, fanile, tienilo, furile, isoxazolilo, o
isatiazolilo; estando cada uno de ios anteriormeante mencionados
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. Opcionalments substituido con uno a tres grupos ssleccionados de halbgeno,

alquils de C,5 gue estd opcionalmente parcial o totalmente haicgenado, hidroxi,
nitrilo ¢ aleoxi de Cy.; que esta opcionalmente parcial o totalmente halogenado;
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclepentanilo, ciclohexanilo, biciclopentaniic ©
biciclonexanilo, estande cada unc opcionalmente parcial o totalmente
halogenado y opcionaimente substituide con une a tres grupos aiquilo de Cya
opcicnalmente parcial o totalmente halogenado, TN, hidroxi-alquile de Cia 6
fenilo; o un andlogo ds tal grupo cicloalquilo en & que ds uno a tres grupos
metilens del anillo estan independieﬁtemente reemplazados por O, S, CHOH,
=C=0, >C=SoNH; 0

sililo que contiene tres grupos alqﬁilu de C,., opcionalmente parcial o
totalments halogenada:

R es independientemente:

halégena, alcoxi de C,.4, alguil de C, 5-S{Q). opcionalmente parcial o totalmente
halcgenado, fenitsulfenilo o nitrilo;

R1 es independientemente:

fenilo, morfoline, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,  pirrolilo, pirraiidiniio,
imidazolilo, pirazolile, estando cada uno opcionalmente substituide con uno a
tres fanilo, naftilo, hetercciclo o heteroarilo como se dascribe aqui
anteriormente en este pammafo, alquilo de Cs4 que esta opcionalmente parcial o
totaimente  halogenade,  ciclopropanilo,  ciclobutanilo,  ciclopentanilo,
ciclohexanilo, cicloheptanito, biciclopentaniio, biciciohexanilo, bicicloheptanilo,
fenil-alquilo de Cyg naftilo, alquilo de Cis halégeno, oxo, hidroxi, nitrilo,
alquiloxi <& Cya opcionalmente parcial o tolalmente halogenado, feniloxi,
naftiloxi, heteroarioxi o heterociclioxi en el que el heteroariic o resto
heterociclice es como se describe aqui anteriormente en aste parrafo, nitra,
amine, meno- o di-(aiquil de Cia)amine, fenilamine, naftiamino, hateroarilo o
amino hetercciclico en e que el heteroarilo o resto heterociclico es como se

_describe aqui anteriommente en este parrafo, NH,C(O}), un mono- o di-(alquil de

Crs)aminccarbonilp, alqui) de Cis-C{D)-alquilo de Cyy,, mono- o di-{aigui) de
Ciz)amine, meno- o di-{alquil de C;,Jamino-akjuilo da Cy.s, mono- o di-(alquil
de C,g)amine-5(0);, Rralquilo de Cyis, Ry-alcoxi de Cyig, Re-C{O)-alquilc de
Cis, Rygralquil de Cy.s(R41)N, carboxi-mono- ¢ di-(alquil de Cy.5)aming:

alquilo de C,» ¢ alcoxi de Ciu estando cada uno optionalmente parcial o
totaimente halogenade u opcionaimente substituido con Ryy;
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ORyg 0 alquilo de Cy¢ opciﬂﬁaimanta substituide con OR g,

amino o mono- o di-(alquil de C.s}amino opcionalmente substituido con Ry,;
RoC(QIN(Rz1}-, RzO-; RgRzaNC{O)-; RaaCHCIOIN(Rz() 06 RpalC{CICHN(R )
algueniio de Cz., substituido con R:aR,NCO)-; o

alquiniic de L.« de cadena de carbone ramificada o sin ramificar apcionalmente
parcial o totalmente halogenada y opcional e independientemente substituida
con uno a dos grupos oxe, pirralidinilo, pirrolile, morfolinilo, piperdinilo,
piparazinilo, imidazolilo, fenilo, piridiniio, tetrazolile 0 uno o mas alguilo de Cy
opcionalmente substituido con uno o mas atomos de halégeno: v

Rz: ¥ Ry tomados copjuntamente opcionaimente forman imidazolilo, piperidinilo,
morfolinilo, piperazinila o un anille pirdinilo.

En otra realizacion preferida mas la invencién se refiere a composiciones

farmacéuticas que contienen A y B, caraclerizadas parque e! inhibidor B de ia p38 .
quinasa se selecciona de los compuestos de formula 6 en la que:

Ges

fenile, pindinilo, pindanilo, naftile,  quinatinilo,  Isoquinoliniio, pirazinila,

' benzotiofenilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenito, jndanile, indolilo,

indelinila, indolonile o indolinglile, en el qua G esté substitukdo con unc o mas
Ry, Rz 0 Ra;

Ar es nattilo;

X as

Y as;

< Bs:

fenilo, imidazotilo, piridinilo, pirimidinilo, pipesidinile, piperazinilo, piridazinile o
pirazinito, estande cada uno opcional e independientemente substituido con
urw & tres alquilo da Cy., alcoxi de T, hidroxi, nitrita, amino, mono- o di-{alquil
de Ciajamino, mono- o di-(alquil de C,jjaminocarbonilo, NH,C(O}, alquil de
C1e8(0)y © haldgeno,

.un enlace o

una cadena de carbono de Ciy saturada en la gque uno da los atomos da
carpono esta opcionalmente reemplazado por O, N o S y en la que Y estd

- opcionai e independientemente substituido con un grupo oxo:
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fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilc, pirazinilo, imidazolilo, dihidrotiazolilo,
dinidrotiazolilosulfoxido, piranilo o pirolidinilo que estdn opcionalmente
substituidos con uno a dos alquilo de €, o alcoxi de Cyg:
tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiomorfotinilo, tiomorfolinosulfoxidilo, piperidinilo,
piperidinonilo, piperazinile o tetrahidropirimidonilc gue sstén optionalmente
substituidos con uno a dos alquilo de C,.; 0 alcoxi de Cyp @
alcoxi da Cy.a;

cada R, es indspandientemente:
alguilo de Ca.5 opcionalmente parcial .n totaimente halogenadoe, y opcionaiments
substituido con fenilo substituido con cero 2 tres haldgeno, alquilo de Cy.a que
esta opcionalmente parcial o totalmente halogenado, hidroxi, nitriic o alcoxi de
Cy.2 que esta opeionalmente parcial o totaimente halogenada;
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopantanilo, ciclohexanilo, biciclopentanilo o
bicicichexanilo, estando cada uno opciohalmente parcial o© totalments
nalogenade y opcionalmente sulistituide con unag & tres grupas alquils de G
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, CN, hidroxi-alquilo de Cqs o
fenilo; y un analogoe de ciclopropilo, ciclobutile, ciclopentanilo, cicichexanilo,
biciclepentanilo o biciclohexanilo en &l que un grups metileno del anlilo esta
reemplazado por O, y
siilo gque contiene independientemente tres grupos alquilec de C,;
opcionalments parcial o fotalmente halagenado:

cada R; es independiertemente:
bromo, ciero, fluere, metoxi, metilsulfontlo o nitrilo:

cada Rj es independientemante:
fenilo, morfolino, piriginito,  pirimidinilo,  pirrofidiniio, 2,5-pirrotidin-dianiio,
imidazolilo, pirazolilo, cada uno de los anteriomente mencicnades esta
opcionalmente substituklo ¢on unc a tres alquitc de Cua que esta
opcionalmente parcial o totalmenta haicganado, halégeno, oxo, hidroxi, nitrio, y
alquiloxi de Cy.5 opcionaimente parcial o totalments halogenado;
alquifo de G 0 aleoxi de C.s, estando cada uno opcionalmente parcial ©
totaiments halogenado u opcionalmente substituido con Ry
OR42 0 alquilo de C..; opcicnalments substituido con OR4g
aminec & mono- o di-{alquil de Cy.3)amino opcicnalmente substituido con Rqg:

- RaoC{OIN(R21}~, Re20-; Rz3R24NC(Q)-; RzsCH2C{OIN{Rz21)- © RasC{OICHN{R 21}
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alquenio de C,4 substituide con RzaR 2 ,/NC(C)-; 0
alguinilo de Ca.4 substituido con pirrolidinilo o pimolilo;
Y
Rz3 ¥ Rz tomados conjuntaments cpcionalmente forman marfalino.

En pira realizacidn preferida mas Ja invencidn se refiere a composicicnes
farmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque el inhibidor B de la p38
quinasa se selecciona de los compuestos de formula 6 en la que
= es
fenilo, piridinilo, piridonilo, naftilo, quinolinilo, isoquinolinilo, dihidgrebenzoturanilo,

indanilo, indolinilo, indolenilo o indolinonilo, en € que G esta substituido con

una g mas Ry, Rz 0 Ra;
Ares. 1-naftilo:
X 85

fenilo, imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piperidinite, piparazinile, piridazinilo o

pirazinilo;
Y es:

un enlaca O

“Chy=, =CHzCHz-, -C(0j-, -O-, -8-, -NH-CH,CHCHz, -N(CH,j-, 0 -NH-;
cada R, es independientsmante,

alquilo da Cs < opcionalmente parcial o totalmente halogenado y optichalments

substituido con fenilo;

ciclopropile, ticlopentanile, ciclohexanlle y bicitlopentanile opgisralments

" substituido con uno a tres grupos metilo epcienalmente parcial © totalmente

halogenado, CN, hidroximetilo 0 fenilo; o 2-tetrahidrofuranilo substituide con

metjlo; o

trimedilsiliio;
¢ada Ry es independisntemente:

fenilo, morfolinilo, piridinile, pinmidinila, pirolidinile,  2,S-pirrelidin-dionila,

imidazolite 0 pirazolilo, en el que cualquiera de tos anteriormente mancionados

estd opcionaimente substituido con alquile de Cq; que es5td cpcionalmente
parcial o totalmente nalogenado;

alquilo de Csa © alcoxi de Cs3, estando cada uho opcionalmente parcial o

totalmente halogenado u opcionalmente substituide con dietilaming;

OR,y3 0 alquilo de Cy.; opcionalmente substituiio ¢on ORy,;

aming o mono- o di-{alquil ge Cy.a}amino cpcionaimente substituido con Ry
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CH3C{OINH-, Rz0-; Ra3R2aNC(O}-; RzeCH2C{OIN(R21)- 0 RegC{OYCH,N(Ra4)-:

alquenilo de Cp- substituido con RyR2(NC(Q}-; 0

alguinilo de C,.4 substituido con pirolidinile o pirrolilo;

Rz ¥ Rzq 50 H, 9 Rz ¥ Ru tomadoes conjuntaments opcionalmente forman morfoling,
¥ Rze 85 morfoling,

En una realizacién preferida adicicnal ia invepcidn se refiere a
compaosicionasfarmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas porgue el inhibidor
B de la p38 quinasa se selecciona de los compuestos de formuia 6
G es .

fenilo, piridinilo © naftilo en el qué G esta substituido con uno o Mas Ry, R; o Ry;
Xes

imidazclilo o piridinile;
Y es’

-CHy=, "NH-CH,CHzCH;- 0 -NH-,
Zes morfolino;
cada R, es independientemente:

terc-butila, sec-butllo, terc-amile o fenilo;
Rz es clore,

Ra €3 independianiemente;

metilo, metoxl, metoximetilo, hidroxipropilo, acetamida, morfoline o

morfalinocarbonilo.

En una realizacidon preferida adicional mas la invencién Sa refisre a
compoesiciones farmacéuticas que contienen A y B, caractenzadas porgue el inhibidor
B de ia p38 guinasa se selecciona de jos compuestos de fdrmuta 6 en la que X es
piridinile.

En ofra realizacién preferida adicional mds la invencion se refiere a
composiciones farmaceéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque & inhibidor
B de la p38 quinasa se selecciona de los compuestos de férmula 6 en la que el
piridinilo estd unido a Ar via la posicion 3-piridinilo.

Prefarentemente la invencién se refiere a compasiciones fammacéuticas gue
contienen A y B, caracterizadas porqué el inhibidor B de la p38 quinasa se selecciona
de los siguientes compuestos da formula §
1-(3-cianc--feniI}?3-[4~[E-murfniin-d—il-metil-piridin-3»i|)naftalan-1-=il].—urea
1-{3-tluoro-fenil}-3-[4-([B-morfolin-d-il-mstil-piridin-3-inaftalen-1-i]-urea
1-{4-cloro-2-triflucrometil-fenil}-3-[4-(6-morfoling-il-metil-piridin-3-i)naftalen- 1-il]-urea
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1-(2-Cloro-5-trifluoromaetil-fenil). 3-[4-{8-morfelin-4-il-metil-piridin-2-ijnafialen 1-ill-urea
1-(3 4-dimetil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-il-mefil-piridin-3-ijnaftalen-1.il-urea
1-{3-yodo-fenil}-3-[4-{B-morfolin-4-il-metil-piridin- 3-iynaftalen-1-il]-urea
1-[4-{B-morfolin-4-il-matil-piridin-3-i naftalen- 1-i}-3-m-tolil-urea
1-{4-metilsuifanil-fenil)-3-[4-(B-morfolin-4-il-metil-piridin-3-i}naftalen-1-il-urea
1+{3-cloro-4-metil-fenil)-3-[4-({G-morfolin-4-il-metil- piridin-3-inaftalen- 1-il-urea
1-(4-tlorg-3-nitro-fenilt-3-[4-(6-morfolin-4-il-metik-piridin-3-iinaftalen-1-il]-ures

1-{2 5dicloro-fanii}-3+[4-(8-morfolin-4-il-metil-piridin-3-i)naftaten- 1-il]-urea
1-[4-{6-morfalin-4-il-metil-piridin-3-il}-naftalen-1-il]-3-naftalen-2-il-urea
1-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-ilj)-naftaien-1-il]-3-fenil-urea
1-{3-cloro-fenil}-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-naftaken-1-il}-urea

1-{4-clorg- 3-trifluorometil-fenil)-3-[4-(8-morfolin-4-il-metil-piridin-3-iljnaftalen-1-ilJ-urea
1-[4-{6-morfolin-4-i-mstl-pindin-3-1)-naftalen-1-4]-3-(2 4 B-tricl oro-fenill-urea
1-(2-metii-3-nitro-feni)-3-4-{6-morfolin-d-l-metik-piridin-3-i}-naftalen- 1-il}-urea
1-{4-metil-2-nitro-fenil)-3-[4-{6-marfolin-4-il-metil-piridin-3-il}-naftalen-1-il}-uraa
1-(2,3-dicloro-fenil)-3-{4-(6-morfolin-4-il-metil-pifidin-3-il)-naftalen-1-il}-urea
1-{2-metoxi-S-metil-fenil}-3-[4-(6-maorfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen- 1-if}-urea
1-(2-cloro-B-matil-fanil)-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-ii]-urea

1-(2 d-dicloro-tenil)-3-[4-(6-morfolin-4-i--metil-piridin-3-il}-naftalan- 1-ij-urea
1-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-[4-(E-morfolin-4-il-maetil-piridin-3-il}-naftalen-1-ilj-urea

1-{2 4-dimetil-fenil})-3-[4-(6-mcrolin-4-i-matil-piridin-2-il)-naftalen-1-il}urea
1-{2,3-dimetil-fenil)-3-[4-{8-morfolin-4-il-metit-pindin-3-il)-naftalen-1-il}-urea
1-{4-ciano-fenil)-3-[4~(6-morfalin-4-il.metil-piridin-3-il}-naftalen- 1-ilj-urea

1-[4- (B-marfolin-d-il-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-il}-3-{3,4, 5-timetoxifenil)-urea
1-bifenil-4-il-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-pindin-3-il}-naftalen-1-il]-urea
1-{2,5-difluoro-fenil)-3-f4-(8-morfolin-4-il-metil-pifidin-3-If}-naftalen-1-il-urea
1-{3-clarg-2-metoxi-fenil}-3-[4-{6-morfolin-d-ii-metil-piridin-3-il)-naftalen- 1-il}urea
1-{2-fluoro-3-trifiuorometil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il-naftalan-1-il-urea
1-{4-benciloxi-fanil)~3-{4-(8-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-il]-urea
1-(2-metilsulfanil-fenil)-3-[4-(8-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen- 1-ilurea
1-(2-fluore-E-triflucrometit-fenil)-3-[4-(8-morfolin-d-jl-metil-piridin-3-i}-naftaten-1-il]-urea
1-{4-fluoro-3-triflucrometii-fe ril) -3 {4 {&-morf olin-4 -§ .metil- pird in-3-il)-naftal an.1 -il] -urea;
1-[4-(B-morfolin-4-il-metil-pirldin-3-il)-naftalen-1-i]-3-(2 4, 5-timetil-fenil}-urea;
1-[4-(6-morfolin-4-il-metil-pindin-3-il)-naftalen-1-il)- 3-{4-trifluoromaetil-fenii}-urea;
1-{3-metilsulfanil-fenil)-3-[4-({6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen- 1-il)-urea;

&
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1-(2-metoxi-fenily-3-[4-6 -morfolin-4 -il-metil-pirdin-3-il) -nafialen-1 Al-uraa; N
1-{2-fluoro-5-trifluoromatil-fenil)-3-[4-(8-marfalin-4-il-metil-piridin-3-I)-naftalen- 1-il}-urea;
1-{4-metoxi-2-metil-fenil)-3-[4-{6-morfolin-d-il-metil-pirdin-3-il)-naftalan-1-if]-urea;
1-(2-fiucro-8-nitro-fenil}-3-[4-(6-morfalin-4-il-metil-pirdin-3-il)-naftalen-1-ii}-urea;
T-{4-etaxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-g-ii-metii-pirigin-3-il)-naftaien- 1-ij-urea.
1-(2 5-dimetoxi-fenil}-3-|4-({&-morfalin-d-il-metil-piridin-3-il)}-naftalen-1-il}-urea,
1-{4,5-dimefil-2-nitro-fenil)- 3-[4-(6-morfolin-4-il-metik-pirdin-3-il)-naftalen-1-il-urea;
1-{5-cloro-2-metil-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-jl-metil-piridin-3-il-naftalen-1-ij)-urea;
1-{2-isopropil-8-metil-fenil}-3-[4-(B-morfciin-4-il-metil-piridin-3-ii}-naftalen-1-ilj-urea;
1-(2-diflucrometoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-i)- naftalen-1-il]-urea,
1-{4-isopropil-fenil)-3-[4-{6-morfolin-4-i--metil-piridin-3-il}-nafialen-1-i]-urea;
1-{4-metoxi-fenil)-3-[4-{6-marfolin-4-iI-metil-piridin-3-il}-naftalen-1-ill-urea;
1-{3-etil-fenil)-3-[4-(8-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-il}-urea;
1-(2-etoxi-fenil).3-{4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)}-naftalen-1-ii]-urea;
1-{4-butoxi-fenii)-3-(4-(6-morfolin-d-il-meti-piridin-3-i}-naftalen- 1-ifj-urea;
Ester etilico del acido 4-{3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il}-naftalen-1-il}-ureido}-
benzoico
1-{4-butil-2-matjl-fenil)-3-]4-(6-mortolin-4-i-metil-pirdin-3-i)-naftalen- 1-i)-urea
1*(2,E-dlhramo-4-isupmpi1-fanil]-3—[4—(ﬁ-mnrfolin-4-i+-n1etil-piﬁdin-&il]—naﬂalen-1-II]QUfaa
1-{3-metoxi-fenil)-3-{4-{6-marfolin-4-i--metil-pirigin-3-il)-naftalen-1-i
1-j4-{6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-nafialen-1-if)-3-(4-trifiuorometilsulfanil-fenil)-urea
Ester dimetilico del acido §5-{3-[4-{6-motfolin-4-il-metil-piridin-3-il}-naftalen-1-i].ureido}-
isoftalico
1-{3-ciclopentiloxi-4-metoxi-fenil)-3-[4-(B-morfolin-4-il-meti-piridin-3-il)-naftaien-4-il]-
urea
Ester otilico del &cido 3-{3-]4-(6-maorfolin-d-il-metil-piridin-3-il}-naftalen-1-il}.ureido)-
benzoico
1-{5-terc-butik-2-hidroxj-fenit)y-3-]4-(6-morclin-4-il-metil-piridin-3-if}-naftalen-1-il}-urea
1-(2-hidroximefil-4-fenil-ciciohexil)-3-[4-{8-morfolin-4-il-metil-piridin-3-1l)-naftaten- 1-il}-
urea
1-{2-metilsulfanil-5-trifluorometil-fanil}-3-[4-{(€-morfolin-d-il-metii-piridin-3-il}-naftalen-1-
ill-urea
1-[4-{§-morfolin-4-i-m&til-piridin-3-il)-naftaien- 1-ii]-3-(4-pentiloxi-bifenil-3-if}-urea
Ester metilico dei acido 4-metoxi-3-{3-[4-(&-morfolin-4-il-metil-pindin-3-il}-naftalen-1-il)-
ureido}-benzoico
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142 5-dI atuxi;fanil}-a—[li <{B-morfalin-4-il-metil-piridin-3 4 naftaien-1-il]-urea
1-benzotiazol-B-il-3-{4-{B-morfolir-4-il-metil-piridin-3-il}-naftalen-1-il}-uraa
N-(2,5-dietoxi-4-{3-[4-(8~-morfolin-4-ikmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-ill-ureido}-fenil)-
benzamida

1-[4-(B-morfolin-4-il-metikpiridin-3-il-naftalen-1-il}-3-{3-fencxi-fenil}-urea
1-{5-atanosulfonil-2-metoxi-fenil}-3-[4-{6-morfalin-4-i-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-il)-
urea

4-metox1-3-{3-[4-(6 -morfolin-d-i-meti-piridin-3.1)-naftal en-1 4] -ured o}-N feni -
banzamida

1-(2-metil-1,3-dioxo-2, 3-dihidro- 1 H-is0indol-5.il)- 3-[4-(6-moarfolin-d-i-matil-piridin- 3-il)-
naftalen-1-ill-urea

1-(2,3-dimetil- 1H-indol-§-il})-3-[4-{§-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il}-naftalan-1-il)-urea
N-butit-d-metoxi-3-{3-[4-(6-morfalin-4-i-metil-piridin-3-il}-naftaien-1-iJ-ureido}-
bancenosulfonamida

143-{2-mati-[1 ,3]dioxol an-2-il)-fenil]-3{4-(6-morfd in-4-1-metil-piridin-34 [}-naftalen-1-#] -
urea
1-(3-metoxi-S-trifluoromatit-fenis)-3-[4-(B-morfolin-4-i-metl-pindin-3-il)-naftalen-1-i)-
Urea |

1+42 4-dimetoxi-fanil)- 3-{4-{6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-il}-urea
1-{2-metil-4-nitro-fenii}-3-]4-(8-morfolin-4-il-meatil-piridin-3-il}-naftaken- t-jl]-urea
1-(2-metoxi-4-nitro-fenil}-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-natftalan- 1-il]-urea
1-(4-clorg-2-nitro-fenity-3-[4-(B-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il}-naftaten- 1 -if)-urea
T-{5-cloro-2-metoxi-fenil)-3-j4-(6-morfotin-4-i-metil-pirdin-3-il)-naftatan-1-il]-urea
1-(3,5-dimetoxi-fenil)-3-[4-(B-morfolin-a-il-metil-piridin-3-i)-naftalen- 1-ilj-urea
1-[4-(B-morfolin-4-il-metjl-piridin-3-il)-naftalen-1 -i(}-3-{4-triflucrometoxifenil)-uraa
1-{4-(B-morfolin-4-ikmetit-piridin-3-il)-naftalan-1-i}-3-{3Hrifluorometiisuifanil-fenil)-urea
1-[4-{B-morfolin-4-ilkmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-il}-3-{2-fenoxi-fenil)}-urea
1-(2-metoxi-5-nitro-fenil)-3-[4-(6-marfolin-d-il-metil-piridin-3-i)-naftakan-1-il]-urea
1-(5-clora-2 4-dimetexi-fe nil)-3-f4-(6-morfolin-4-il-metit-piridin-3-il)-naftalen-1-il]-urea
1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-3-{4-(6-me folin-4-i-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-il]-urea
1-{2-terc-butil-5-metit-piridin-4-il)-3-[4-(8-morolin-4-iF-metit piridin-3-il)-naftalen-1-il]-
urea
1+{3-metil-naftalen-2-it}-3-[4-(B-mordolin-d-il-meti-pindin-3-il)-naftalen-1-ij-urea
1-{3-terc-butil-fenil)-3-4-E-morfolin-4-i-metik-piridin-3-il)-naftalen-1-il-urea

1~ (4-metil-bifenil-3-il}-3-[4-(B-morfolin-4-i-metil-piridin-3-il)-naftaten- 1.il]-urea
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1 {d-terc-butii-bifenil-2-il)-3-[4 {&-morfclin-4-il-metil -piridin-3-il}-naftalen-1-ll-urea

1-{B-cloro-2 4-dimetoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-if}-urea
1-(5-i$oprc:-pi -2 metilfenifj-3-[4-(8-moifolin-d-i-mebi-pindin-3-il}-nafialen- 1-i-urea
1-(5-sec-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-ill-urea
1-{5-terc-butil-2-metoxi-2- propil-fanil)-3-[4-(6-morfolin-4-i-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-
ill-urea

1-({5-terc-butii-2-metoximetil-fenil)- 3-[4-{6-morfolin-4-il-matil-piri din-2-il)-naftalen-1-il}-
uraed

1-(5-terc-butjl-2-metoxi-fenil)-3-[4-{8-mortolin-4-il-metil- piridin-3-i)-naftalen- 1-il}-urea
1-{5-terc-butil-2-metil-fenil}-3-(4-{6-[(3-metoxi-propil}-meti-amino]-piridin-3-i}-naftalen-
1-il]-urea
1-{B-terc-butil-2-metil-fenit)-3-[4-(4-morfolin-4-il-metikimidazol- 1-il }-naftalen-1-il-urea
1-(5-terc-butii-2-meti-fenil}-3-[4-(6-morfolin-d-i-metil-pindin-3-il)-naftalen-1-il}-urea
1-{5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-{4-[B-(3-metoxi-propilaming)-pirdin-3-il}-naftalen-1-il}-urea
1-{5-terc-butil-2-metil- piridin- 3-il}-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-il]-
urea
1-{5-terc-butil-2-marfolin-4-il-fenil}-3-14-{6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-i-naftalen-1-il}-
urea

1-(6-terc-butii-2-cloro- 3-mefil-piridin-4-il)-3-[4- (6-mo rfalin-4-il-metif-piridin-3-il}-naftalen-
1-il}-urea

1-[4-(6-morfolin-4-il-matil-piridin-3-i})-naftalen- 1-il}-3-(3-triflucrometil-fenilj-urea
1-14-{&-traddalin-4-i-meti-piridin-3-i)-naftalan- 1-if-3-(4-tnfluorometoxi-fanitj-uraa
1-[5-{1,1-dimetil-propil)-2-metoxi-fenil}-3-{4-(G-morfolin-4-il-metil-pirtdin-3-i)-naftaler-1-
ill-urea
1-[5-terc-butil-2-(1H-pirazai-d-ily-fenil]-3-{4-({§-morfolin-4-il-metil-pirdin-3-il}-naftaien-1-
iiff-uras

=[S-terc-butil-2-(2-metil-pirimidin-5-il}-fenil)- 3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-
naftalen-1-ii]-urea

1-[5-terc-butif-2-(3-hidroxi- propil)-fe nil}-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il}-naftalen-1-
il-uraa
1-[5-terc-butil-2-(3-marfelin-4-il-3-oxo-propit)-fenil}-3-[4-(G-marfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-
naftalen-1-il}-urea
1-[5-terc-buti{-2-{morfolino-4-carbonil)-fenil]-3-[4-{6-merfolin-d-il-metil-piridin-3-il)-
naftaien-1-il}-urea
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N-(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-d-j|..metil-pirdin-3-il)-naftalen-1-ii]-ureido}- C\J
fenil}-acetamida

y $Us derivados farmacéuticamente aceptables.
1+{2-terc-butil-S-metil-piridin-4-il}-3-[4-(8-morfolin-4-il-metil-pirdin-3-i)-naftalen-1-if)-
uraa,

1-(3-metil-naftalen-2-il)-3-[4-{6-morfolin-4-il-metil-piridin-2-1} -naftalen- 1-il]-urea;
1-(3-terc-butil-fenil}-3-[4-(4-morfolin-4-il-metil-fenil}-naftalen-1-i-urea;
1+(3-terc-butil-fenil)-3-[4-{6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen- 1-il}-urea;
1-{4-maetil-bifanil-3-il)-3 {4 -(E-marfalin-4-il-metil-piridin -3-il-naftajan- 1 -] -urea;
1-(4-terc-butil-bifenil-2-i)-3-[4- (B8-morfolin-d-il-met-piridin-3-il)-naftalen- 1-il}-urea;
1-(5-¢clora-2 4-dimetoxi-fenil)-3-[4-(B-morfolin-4-il- mefil-piridin-3-il-naftalen-1-if]-urea;
1-(3-isapropil-2-metil-fenil}-3-[4-(B-morfolin-4-il-metil-piridin-3-i}-naftalen-1-ill-urea:
1-{5-séc—butii—?-metoxi-fﬁni!}-a-[tt-(ﬁ-mn rfolin-4-il-metil-piridin-3-i)-naftalen- 1-if]-urea;
1-{5-terc-buti{-2-metoxi-3-propil-fenil}-3-{4- (6-morfolin-4-il-meti-piridin-3-il)-naftalen-1-
if}-urea;

1-{5-terc-butil-2-metoximetil-fenil)-3-[4- (B-morfolin-4-il-metil-piridin- 2-il)-naftalen-1-il)-
urea,

1-{S-terc-butil-2-metoxi-fenil}- 3-[4-(2-morfalin-d-i-metil-pirimidin-5-il}-naftalen- 1.il]-urea;
1-(S-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-{4-tiomorfolin-4-i-metil-fenill-naftalen-1-if]-urea;
1-(S-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4- (B-rmorfolin-4-il-metil-pindin-3-i)- naftalen-1-ill-urea:
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-{B-morfolin-g-il-metil-fenil)-naftalen- 1-il}-urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fanil)-3-{4-[4-(tetrahidro-piran-4-il-amino)fenil]-naftaian- 1-if}-
urea;
1-{S-terc-butjl-2-metoxkfenil)-3-{4-[6-(4-metil-piperazin-1-il-metil}-piridin-3-il-naftaien-1-
T-uraes:
1-{5-terc-butil-2-metil-fanil)-3-{4-{6-[{3-metoxi-propil}-metil-amino}-pirdin-3-i-naftalen-
1-il}-ures;

1-{S-terc-butil-2-metil-fenil)-3 {4-(4-morfolin-4 it-metil-imidazol-1-il)-n aftalen-1-4]-urea;
1-{5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-[4-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-naftalen-1-il]-urea;
1-{5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-pirdin-3-i)-nattaten-1-il}-urea
1-{5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-[4-(6-(3-metoxi-propilaming)-pifdin-3-il)-naftalen-1-i]-urea
1-{5-terc-butil-2-metil-piridin-3-il)-3-[4-{6-marfolin-4-i-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-if)-
uraa
1-{5-terc-butil-2-morfolin-4-i-fenif)-3-[4-(6-marolin-4-i-metikpiridir-3-i-naftaten-1-il]-
urea
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1-{6-terc-butil-2-clara-3-metil-piridin-4-il}-3-[4-(6 -morfolin-4-il-matil- piridin-3-il)-nafalen- (_V
1-il}-urea
1-(6-terc-putik-2-cloro-3-metil-pirfidin-4-i()-3-[4-{B-tiomorfalin-4-il-metil-pirdin-3-il)-
naftalen-4-ijll-uraa
1-]2-metoxi-5-{1-metil-ciclopropil)-fenil}-3-[4-{2-morfolin-4-il.meti-pirimidin- 5-il)-
nafta/en-1-il[-urea;
1+[4-(B-mprfelin-4-il-metjkpiridin-3-il)-naftalen-1-il]-3- {3-trifluorometil-fenil}-urea;
1-{4+({B-maorfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen 1 .il}-3-(4-trifluorometoxi-fenil)-urea;
1-[5-(1, 1-::Iimetil-pmpil]az-metuxi-feniI]-3-[4-(4-tiomﬂrfutin-4-il-matil-fenilj*nafta len-1-il)-
urga;
1-[5-{1,1-dimetil-propil)-2-metox|-fenil}-3-[4-{B-morfolin-4- -metil-pitidin- 3-i)-naftalen-1-
i~urea;
1+[5-(1-ciano-ciclopropil}-2-metaxi-fenll]-3-[4-{2-morfalin-4-jl-metik-pirimidin- 5-il}-
naftaien-1-ilj-urea;
1-{S-terc-butik-2 -( 1M -piraz ol -4 - fenil}-3-{4-(5- morfaiin-4 -1 -metil-piridi n-3-il) -naftalen-14l}-
urea,

1 5-terc-butil-2-{2-metil-pirimidin-5-ilfentl)- 3-J4-5-piridin-4-il-meti-piridin-2-1)-naftalen-
1-il]-urea;
1~[5-terc-butil-2-(2-metil-pirimidin-5-il)fenil}-3-[4-(6-morfolin-4-ll-metil-piridin-3-il)-
naftalen-1-il}-urea;
1-[S-tarc-buti-2-(3-hidraxi-propil}-fenil}-3-[4-(8-morfolin-4-il-metil-pirldin-3-il)-naftalen-1-
ill-uraa;
1-{5-tarc-buti-2-{3-morfotin-d-i-3-oxo-prepiffenilj-3-{4-(@-merfalin-d-i-mefi-piridin-3-il}-
naftaien-1-il}-urea;
1-[5-terc-putil-2-(merfolino-4-carbonil)fenil}-3-[4-(B-morfolin-4-i-meti|-piridin-2-il}-
naftalen-1-il}-urea;
2. [4-tere-butil-2-(3-{4-[6-(2 6-dimetil-morelin-d-jl-metil)-piridin-3-il}-naftalen-1-i}-
ureigo)fencxi)acetamida;
3-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fanil)-ureldo)-nattalen-i-i-benzamida,
4-terc-butit-2-{3-[4-(2-cloro-4-morfolin-4-il-metil-fenil)-naftalen-1-if]-ureido}-benzamida;
¥ sus derivados farmacéuticamente aceptables,

Més preferentemente la invencion se refiere a composiciones farmacéuticas
que contienen A y B, caracterizadas porque el inhibidor B de la p38 quinasa se
salecciona de los siguientes compuestas de formula §:




10

15

20

25

30

S

2
B O

1+{2 tere-butil-5-metil-pifidin-4-il}-3-14-{S-merfolin-d-l-rmeatl-piridin-3-l)-naftalen-1-il}- &
urea;
4-{3-terc-butii-fenil}-3-[4- (E-morfatin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-il-urea;
1-{4-metil-bifenil-3-il}3-{4-{8-maorfolin-4-il-metil-piridin-3-il}-naftalen-1-il-urea;
1-{4-terc-hutil-bifenil-2-il)-3-[4-(6-morfolin-4-il-metii-pirdin-3-ih-naftalen-1-il-ures;
1-{5-isopropil-2-metil-fenil)-3-{4- (6-merfolin-4-il-metik-piridin-3-il)-naftalen-1-ii}-urea;
1-{5-sec-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(B-morfalin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-il]-urea;
1-(S-terc-butil-2-meteximetil-fenil)-3+[4-{B-marfolin-d-i-metit-piridin-3-il)-naftalen-1-il}-
urea,
1-{5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4- {§-marfolin-d-il-metil-pirdin-3-ii|:-naftalen- 1-il}-urea;
1-(5-terc-butjl-2-metil-fenil)-3-{4-(&-[{ 3-metoxi-propil}-metil-aminc]-piridin-3-i)-naftalen-
1-il]-urea,
1-{5-terc-butil-2-matil-fenil)-3-[4-{6-marfolin-d-il-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-il)-urea;
1-(5-terc-butil-2-metil-piridirn-3-ii)-3-[4- (6-morfotin-4-i-meti-piridin-3-il}-naftalen-1-il]-
urea;
1-{5-{1,1-dimetil-propil}-2-matoxi-fenil]-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-it}-naftalen- 1-
ill-urea;
1 -{5-tgrc-butil-2 { 1+ -pirazoi-4 -ij fenil}-3 44 -(6-morfolin-4-ii-metil-piridin-3-i) -nafaien-1-
il-urea;
1-[S-terc-butil-2-(2-metil-pirimidin-5-il)-fent)-3-[4-(6-morfolin-4-i-metil-piridin-3-il)-
naftalen-1-if]-urea;
1=[5-terc-butil-2-{3-hidroxi-prepil)-fenil]-3-[d-{B-morfolin-4-il-matil-piridin-2-il-naftalen-1-
il}-urea;
1-[8-terc-butil-2-(morfoling-4-carbonil)-fenil]- 3-[4-(6-morfolin-4-il-meti-piridin-3-il)-
naftalen-1-ij}-urea;
N-(S-terc:butil-2-meatoxt-3-{3-[4-(6-morfolin4-i-meti-pirdin-3-i)-naftalen--ilJ-ureido}-
fenil)-acetamida
¥ sus derivados farmacauticaments aceptables.

En otra realizacién preferida la invencidn se refiere & composiciones
farmaceuticas que contienen A vy B, caracterizadas porgue el inhibidor B de la p38
quinasa se seleccicna de los compuesios de férmula 7 como se dascribe en el
documento WO 00/55138

I~
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en ia que:
E es carbonc 0 un heteroatomo escogido del grupa de —Q-, -NH- y =8~}
G 8s
un carbocicle de Ce.q aromatico o un carbociclo de Ciap No aromatico saturado
o sin saturar;
un heteroaric monociclico, bicichce o trcidico de §-14 miembros que contiene
1 o mas heteroatomos escogidos de O, Ny S;
un heteracicko monociclico de 6-8 miembros que Contiene UNG O mas
" heterodtomos escogidos de O, N ¥ S;
0
un heterociclo biciclico de 8-11 miembros, que contiene uno o més
hetercatomos escogidos de O, Ny S;
en e! que G esta opcicnalmente substituido con uno o mas R,, R; o Ry;
Ar @s:
fenilo, naftllo, quinolinito, Isoquinolinila, tetrahidronaftilo, tetrahidroquinolinita,
tetrahidroisoquinelinile, benzimidazalilp, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo,
indolinilo, benzotienile, dihidrobenzotienile, indanilo, indenite o indolilo, estandn
¢ada uno opcionalments substituido ¢on uno o mas R, o R;;
X as:
un cicloalquilo o cicloalquenilo de Csy opcicnalmente substituide con une a dos
grupos oxo o de uno a tres alquiln de C,y, alcoxi de C., o cadenas de
aiquiiamino de C,.,, esiandc cada una ramificada o sin ramificay;

“arilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolile. imidazoliio, pirdinilo, pirimidinilo,
pindincnilo, dibidropiridinonilo, maleimidilo, dihidromaleimidilo, piperidinilo,
benzimidazol, 3H-imidazo{4 5-b]piridina, piperazinic, pindazinie o pirazinio;
estando cada unc opcional & independienternente substituido con uno a tres
alguito de C.., alcoxi de Cy4 hidroxi, nitrile, amino, monop- o di-falgul de
Cra)amino, meno- o di-{alquil de Cy.3Jaminocarbonile, NH,C(Q), alguil de Cye
S{O)m 0 halogeno;

Y es:

un enlace ¢ una cadena de carbono de Cs.4 ramificada o sin ramificar saturada
o sin saturar optionalmente parcial o totalmenta halogenada, en la gue uno o
mas atomos de C estan opcicnalmente reemplazados par O, N, 0 S{O)m ¥ €0 8l
que Y esta opcional & independientemente substituido con uno a dos grupos




83 ~
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uNo 0 mas atomos de haldégeno;

as:

arile, heteroarilo seleccionads de pirdinilo, piperazinilo, pinimidinilo, piridazinite,
pirazinile, imidazolile, pirazoliio, triazalilo, tetrazodile, furanilo, tienilo y piranile,
heterociclo  seleccionado de  tetrahidropiimidonile,  ciclohexanonile,
ciclohexanolhlo, 2-oxa- o 2-tia-5-aza-biciclo(2.2. 1]heptanilo,
pentarnetilenasuifidilo, pentametilenosulfoxidilo, pentametiienosuifonilo,
tetrametilenosulfidils,  tetrametilenosulfoxidite o tetrametilenosulfonilo,
tatrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,3-dicxolanonile y 1,3-dioxanonilo, 1.4-
dioxaniio, morfolino, tiomorfoling, figmerfolinosulfoxidile, tiomorfalinosulfonilo,

- piperidinilo, piperdinonilo, pimolidinilo y dioxolanilo, cada uno de ‘os

anteriormente mencicnades Z esta opcionalmente substiuide con uno a tres
haltgene, alquile de C,, alcoxi de Cye-alguile da Cy.5, alcox de Cyg-carbonilo,
aroilo, acilo de Ci.j, oxo, hidroxi, pisidini-aiquilo de C,., imidazolil-giguile da
Cya, tetrahidrofuranil-aiquilo de C,.;, nitdlo-alquilo de Cy.y, nitrilo, carbox, fenilo
en ef que el anillo fenilc estd opcionalmente substituido con uno a dos
halogene, alcoxi de C ., hidroxi 0 mono- 0 difalquii de G i)aminc, alguil de
C14S{0C)y, © feniFS(O)n on &l que ef anillo fenilc astd opcionalmente
substituide con uno a dos halbégene, alcoxi de C,.a, hidroxi, halégeno o mone- ©
di-(alquil de Cis)aming;

o Z estd opcionaimente substifuide ¢on uno a tres amino o amino-alquile de Cr.a en al

que el dtomo de N estd opcional e independigntementes mono- o di-substituido
con amino-alquilo de G, alquilo de C,,, arfi-aiquilo de Cg;, alcoxi dé Cyg-
alguilo de Cy3, alcoxi de Cys, aroilo, acile de Cy,, alqull d8 Cy3-S(0O4,= o aril-

- alguil de Cpa-S{O)m-, cada une de los antaricmMmaente menciohados alquilo v arilo

unide al gnupo aming estd ocpcionalmente substituide con uno a dos haldégeno,
alquily gda Cq.a 0 3lcoxi de Cys;

0 Z astd opcionaimante substituido con una a tres anio, heterocicio o heteroarilo como

se describe aqui anteriormenmes en esta pamafo, cada uno a su vez estd
optionalmente substitulde con halégeno, alquilo de Cy.e 0 alcoxi de Ca.:

g £ es hidroxi, halégenec, nitrlo, amine en el que el atome de N estd opcional e

independientemente meno- o di-substituido con acile de Cq;, alquilo de Cia ¢
aleoxi de Cy.p-alquilo de Cy.5, aiquile de Cy.s ramificado o sin ramificar, alcoxi de
C1.s acilamino de G, nitio-alquio de C4, aquil de Cy.e3{0)m, ¥ fenl-S{0)y,
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en el que el anillo fenile esta cpcionalmente substituide con uno a dos ™

halageno, alcoxi de T, hidroxi © mone- o di-(falquil de Cy.3)amine;

tada Ry s independiantemsnte:

alquito de Cy.ye ramificado © sin ramificar opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, en € gue uno ¢ mas dtomos de C esid opcional e
independienternente reemplazado por O, N 0 8{0O}m ¥ e &l gue diche alquilo de
Ch10 54 opceionalmente substituido con uNG a tres cicloaiquilo de Caqyp, hidroxi,
oxo, fenilo, naflile, piridinile, pinmidinile, pirazinilo, piricazinile, pirrolilo,
piralidinile, tmidazaiilo, pirazoliln,' tisnile, furilo, dicxolanilo, isoxazdilo o
isotiazolilo, estands cada wumo de  los  anieriormente  mencionados
opcionalmente substituido con uno a cince grupos seleccionados de halGgene,
alquile de Cye que estd opcionaimente parciaf o fotaimente haiggenado,
cicloalcanilo de Csa, cicloalquenilo da Csa, hidroxi, nitrilo, alcoxi de C..; que
. esta opcionalmente parcial o totalmente halogenado o NH,C{O), mone- o di-
{alquil de Cy;amino, y mono- o di-{alquil de C, s)aminocarbonilo;

U'Rl| as

ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxt, o cicloheptiloxi, astando
cada uno opcionalmentie parcial o totalmente halogenade y opcionalmente
substituido con uno a tres Qrupos alquilo de Cis Opcionaimente parcial o
totaimente halogenados, nitrle, hidroxi-atquilo de Ci; 0 arilo; o un andlogo de
tal grupe ciclealguilo en el que de uno a tres grupos metilenc dei anillo esta
independientemente reemplazade por Q, 3(Q),,, CHOH, >C=0, *C=5 o NH;
feniloxi o benciloxi, estando cada unc opcicnaimente parcial o totalments
hatogenado y opcionalmente Substituikde con uno a tres grupos alquito de Ci.s
epcionaimenta parcial o tolalmente halogenado, nitrio, hidroxi-aiquilo dg Cia 0
arilo; © un analegt de tal prupo cicloarlo en el que da uno a dos grupos
metileno del anilio 8stén independientemente reemplazados por N;

_cicloprapilo, ciclobutilo, clioiopentio, citlohewlo, ctiohepti, bicicopertanie,
biciclobexanilo o bicicloheptanilo, estande cada uno opcionalmente parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente substituide con uno a tres alquilc de
13 opcionaimente parcial o totalmente halogenado, nitrilo, hidroxi-alquito de
Cia 0 a&rilo; 0 un andlogo de tal grupe ciclbalquito en el gue de ung a tres
grupos metileno del anilio estdn independientsmente reemplazados por O,
S{O)m, CHOH, >C=0, >C=8 o NH;
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alguenilo de Ca.wo ramificads o sin ramificar, #stando cada uno opcicnalmante

_parcial ¢ totalmente halogenado, y opcionaiments substituide con uno a tres

alquilo de Ci.s ramificado o sin ramificar, fenilo, naftilo, pirdinile, pinrmidiniio,
pirazinifo, piridaziniio, pirroiiio, imigazolilo, piraZoiilo, tiendo, furilo, isoxazolile o
isotiazolilo, estando cads uno de los anteriorments mencionados substituido
con unc a cinco haldgeno, alquile de Cqs que esta cpcionalmente parcial ©
totalmente  balogenado,  ciclopropanile, ciclobutanile,  ciclopentanilo,
Giclohexanilo, cicioheptanilo, biciClopentanito, Piciclohexanilo y bicicloheptanilio,
hidrexd, nitrilo, alquiloxi de Cia que estd opcionalmente parcial o totalmante
halogenado, NH:C(D), mano- ¢ di-(alquil de T,.;)aminocarbonilo; estando el
alquenilc de Ciw famificado © &in ramifical opcionalmente interrumpido con
uno o mas heteroatomos escoegidos de O, Ny S{O)n;

ciciopentenio, ciclohexenilo, cicdochexadienilo, ckloheptenio, cidoheptadieniio,
biciclohexenilc © bicicloheptenilo, en el que tal grupc cicloaiquenilo esta
opciohalmente substituido con uno a tres grupoes alquilo de Ci.3;

oxo, Nitriie, haldgeno,

sililo que contiene tres grupos alquilo de C., opcionalmente parcial o
totalmente halogenado;

o

alguinilo de Cas de cadena de carbono ramificada o sin ramificar cpeionalmente
parcial o totalmente haloganado, en el que UNo o mas grupos metileno estan
opcionalmente reemplazados por O, NH ¢ S{0O), v en el que dicho grupc
alguinilo estd opcional e independientemente substituide con uno a dos grupos
oxo, hidroxi, pirelidinilo, pimelilo, tetrahidropiranile, uno o mas alquilo da Gy
ocpcionalmente substituide ©on uno o mas atomos de halégeno, nitrilo,
morfoline, piperidinilo, piperazinito, imidazolile, fenile, pirdinilo, tetrazolilo, o
mono- o di-(alquil de C,s)amine opcionalmants substituidy con uvd 0 més
atomos de halégend:;

cada Ry, Rq¥ Rges

un alquilo ge Cyvs ramificado © sin ramificar opcionalmenta parcial o totaimente
halogenade, acilo de C,s, arilo, alcoxi de Cy4 ramificado © sin ramificar,
estando cada unc opclonaimente parcial o tetalmente halogenade, habgeno,

metoxicarbonito, alguil de CisS(0), opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, o fenll-S(0).;

ORs, alcoxi de Ci.e. hidroxi, nitrita, nitro, haldgeno,

(2%
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o amine-S{O)m- €N 2l gue el atomo de N estd opcicnal e independientemente \ :
mone- o di-substituido con alquile de Cy.s o aril-alquile de Cya, © @amino en el :
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que e} atomo de N asti opclonal e independientemente monoe- o di-substituido

con alquile d& Cr.a, aril-alguiic 08 Cgs, acio de Cre, aiguill de Ce-S{Dn- © aril-

alquil dg Cg.a-3{O)m-, cada uno de fos anteriomente mencionados alquiio y arile
en este subpdrralc estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opciocnalmente substituido con uno a des alquila de 4.5 o alcoxi de Gy,

cada Rs es independientemeante:

fenilo, naftilo, morfoling, piridinilo, p'irimil:linilo. pirazinilo, piridazinile, pirrolilo,
pirrolidinilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazelilo, oxazolils, [1,3,4]oxadiazol, triazalilo,
tetrazolilo, tienilo, furilo, tetrahidrofurilo, isoxazolle, isotiazeolilo, gquinolinile,
isoquinoliniio,  indelilo, benzimidazolile, benzofuranile, benzoxazolilo,
benzisoxazollo, benzopirazoilo, benzofifuranio, cindinilo, pieridinilo,
ftatazinile, naftipindinilo, quinoxaliniio, quinazolinilo, purinilo o indazalilo, cada
uno de jos anteriorments mMencichados esta opcionalmente substituido con une
a ftres fenilo, naftilo, betercciclo o heteroarlo como se describe agui
antenormente en este parrafo, alquilc de Cia ramificade o sin ramificar que

estd opcionalmente parcia)l o iotamente  halogenadp, ciclopropanile,

ciclobutanilo, <iclopentanite, ciclohexanilo, ciclohepianilo, biciclopentanilo,
biciclohexanilo, bicicloheptanilo, fenil-alquilo de Cys nafti-alquilo de C.s,
hzlégeno, hidroxi, oxo, nitdlo, alcoxi de €15 optionalimente parcial o totalmente
halogenado, feniloxi, naftiox, heteroariloxi o haterocicliloxi en el que el reste
heteraciclico o heteroarilo 85 como se dascribe aqui anteriormente en aste
parrafe, nitro, aming, mono- © di-{aiquil de Ciz)aming, fenilaming, naftilamine,
heteroaril- o heteraciclil-amino en el que el resio heteroarilo o heterociclico s
como se describe aqui anteriormente en este pamafo, NH,C{O), un mono- o di-
{alquil de Cs)aminccarbonile, alquit de C,.C{O)-alquilo de €., amino-alquilo
de Cis, mono- o di-{alquil d& C,s)amino, mono- o di-{alquil de C;.s)amino-
alguilo de Ts5, amino-5{0);, di-(alquil de Ci3)amine-S({D}:, Rralguile de C,s,
Ry-glcoxi de Cis, RgC(O)-alquilo de Cis, Ryg-aiquil de Cis(Rn)N, carboxi-
mong- o di-(alquil ds C,.s)amine;

un arilp condensadp seleccionadp de benzocicicbutanllo, indanie, indenilp,

" dihidronaftilo, tetrahidronattiic, benzocicloheptanilo y benzocicloheptenila, o un

hateroarilo condensado seleccionado oe ciclopentenopisidinilo,
ciclohexanapiridinila, ciglopentanopirimidinilo, cCiclohsxanopirimidinile,
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ciclopentanopirazinilo, ciclochexanopirazinilo, ciclopentanapiridazinile,
ciclehexanopiridazinllo, ciclopantanoquinolinilo, Ciclohexanaquinalinilo,
clelopentancisoguinclinilo,  ciclohexancisoquinolinile,  ciclopentanoindoslilo,
ciclkehexaneindolilo, ciciopentanobenzimidazolilo, ciclohaxanobenzimidazatila,
ciclopentancbenzaxazolilo, ciclohexanobenzoxazolile, ciclopentancimidazoliio,

. ciclohexanoimidazolile, ciclepentanctienilo, ¥ ciclhexanatienilo; en & que el

anlo condensado o anillo heteroarilo condensado estd independientemente
substituido con cero a tres fenilo, naftilo, pirdinile, piAmidinito, pirazinile,
piridazinilo, pirrelilo, imidazolito, pirazolito, tienilo, furle, isoxazolilo, isotiazaiilo,
alquilc de Cis que estd opcionaimente parcial o totalmente halogenado,
halégeno, nitrile, alquiloxi de Cy.a, que 8sta opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, feniloxi, naffiloxi, hetercarloxi o heterociclitexi en el gue el
heteroarilo o resto heterociclico es como se describe aqui anteriorments en
este pamafe, nitre, amine, mono- o di-(alquil de Cjjlamine, fenilamino,
naftilamino, heteroari- o heterociclil-amino en el que el hetercarilo o resto
heterociclico es como se describe aqui anteriormente en este pamafo,
NH,C{O}, mono- o di-(alqull de C,.s)aminocarbonilo, alquil de Cy.-C(O}, alquil
de CsC{O)-alquin de C.. aminc-alquilo de C.s, mono- o di-(alguil de
Cia)atquilo de Cys, Ryz-alquile de Cis, Riralcoxi de Cis, Ry~C(O)-alquilo de
C1.s 0 Ryg-alquit de C5{Re)N,

ciclopropanilo, ciclobutanito, ciclopentanile, ciclohexanilo,  cicloheptanilo,
biciclopentanilo, biciclohexaniio o biciclohepianiio, estando cada uno
opcionaimente parcial o tetalmente haicgenado y opcionalmente substituido
CON UNo a trés grupos alquilo de Cy.5, 0 un analogo de tal grupo cicicalquile en
2l que de unp 3 fres grupos metileno del anilo estd independisntemsnte
reemplazado por O, 8, CHOH, >C=0, >C=5 ¢ NH;

ciclepentenile, cicichaxenile, ciclohexadianilo, cicicheptenilo, cicloheptadienilo,
biciclohexeniio o bicicloheptenile, cada uno opcionalments substituido con uno
a tres grupos alquilo da C.;

alquil de Cy-fenil-C(C)-alquilo de Ciy-, alquil de Cy-C{O)-alquilo de Ciu-,
alquit de C,_-fenil-S(Q).-alquilo de Cir;

alquilo de Cy.e 0 alcoxi de Cqs ramificado o sin ramificar cada uno de los cuales
esta opcionaimente parcial o totalmenta halogenade u opcionalmente
substituide con Ry,

OR4s © alquifo de Cy4 opcionaimente substituido con ORys;

#

N

N\
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aming ¢ mono- o di-{aiquil de Cisjamino opcianaimente substiliide con Ry,
RzaCIOMN{Rz1}, R220- 0 RpaRzyNC(O)l Rag(CHmCIOINIR -, RaaR2NC{O)-
alcoxi da Ci3 0 RzgC(OJ(CH)mMN(R)-;
aiqueniio de C. substituido con R2aRuNC(O)-;
aiquinilo de C..» te cadena ge carbono ramificada 4 sin ramificar spcionalmente
parcial o {otaimente haloganado, en ia gue uno & més grupos melileno estéan
gpcionaimente reempiazados par O, NH, S{Om ¥ en la que dicho gnpo
aiquinito estéd opcichal & indepandientemente substituide con uno 8 8os grupos
oxg, pirolidinie, pirrgtily, morfaling, piperidinile, piperazinilo, imidazolilo, fenilg,
pirdinile, tetrazoiila, une o mas alguils de Cr, opcionaimente substituido con
uno o mas atamos de haldgene, nitrle, morfolino, piperidinilo, piperazinilo,
imidazotiio, fenito, pindinle, terazelle, & mono- o di{algu) de C.jamino
apcianalmente substituido con uno o mas dtomos de haldbgeno,
acilo de Cy.e ¢ arcil;

Rs &5 un;
alquila de Cy.4 opcionalmente parcia' o tofaimente halpgenads y opcionalmente
substituido con Rgs;

cada 7, Ry, Ry, R Rz, Rz R Ris: Rer Reg, Rag ¥ Rz 5 inOeperdientements:
nitrite,  fenile, morfcline, piperdinllo, piperazinilo, imidazolile, pindinilo,
tetrazalilo, amine & mono. o di-(alquil de C, )@mino opcionalmente parcial o
totalmente halogsnade:

cada Ry, y R o8 independientemente:
hidrégene o alguile de C... opticnalmente parcjal o totaimente haloganado;

Ris €5 independientameante;
hidrégenc o alguile de C,, opcional & independiantemants substituido con oxo
2 Rzs:

Ra; @5 independientements;
alquito de Ci. opclonaiments parcial o totalmente haloganado, fenilo o
piridinilo;

Rz, 85 indepandientements;
hidrégeno o alguile de Cr.; opcionalmente pargial o totalments halogenado,

cada Ry, Raz y Ry 85 independientemente:
hidrégeno, alquitc de Crs opctihalmente pamtial o tatalmente halogenado,
dicha alquilo da C.4 estd opcionalments interrumpide porunc o mas O, N6 S,
estande también dicho alquic de C., indeperdientamente opcionaimente
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substituido con mono- o di-{alquic de Ciadaminocarbonile, fendo, pirdinio,
aminc o mono- o di-(alquil de Ciljaming cade uno de los cuales estd
opcionaimente parcial o iotaimente halogenado y opcionaimente substituido
con monp- © di-(alquile de Cya)amino;

0 Ry ¥ R tomados conjuntarmente opclopalmente forman un anille heterociclico o
heteroarila;

m=0,102,

WasQoSy

sus derivados farmaceuticaments acepiatias,

En una realizacion preferida la invencidn se refiers a composiciones

farmacéuticas gue contienen A y B, caracterizadas porque el inhibider B de ja p3a
quinasa se selacciona de los compuestos de formula 7 en Ja gue:

E
W

G

es —CHy, -NH- 0 -0-;

as O,

¥

23

fenilo, naftilo, benzociciobutaniio, dihidronaftita, tatrahiironaftilo,
benzocicloheptanilo, benzocicloheptenila, indanilo, indanil;

piridinile, pindonile, quinglilo, dihidragquinaolilo, tetrabidraguineilo, 1soguirolinilo,
tetrahidroixoquinolio, piridazZimile, pidmidinile, pirazinile, benzimidazolilo,
benzotiazolilo, benzocxazolilo, benzofuranito, benzotiofenilo, benzopirazaiilo,
dihigrobenzofuranito, dibenzofuranila, dihidrobenzetiofenilo, benzaoxazolonilo,
benzo{t4joxazin-3-onil, benzodioxolile, benzo[1,3)dioxo)-2-onijo, benzofuran-
3-onilo, tetrahidrobenzopiraniio, indefifo, 2,3-difidra- 1H-indalile;  indolinile,

" indetoniio, indolinonilo, ftatirmidilo, cromailo;

oxptaniip,  pirclidinilo, tetrahidrofuranilo, tetmhidrotiofenilo,  piperidinile,
piparazinilo, morfoling, tetrghidropiranily, dioxanile, tetrametilenosulfonilo,
tetrametilanosuifoxidilo, oxazolinio, 3 d~ihigvo-2H-banzo{1 4ioxarini,
flazolinilo, imidazolinilo, tetrahidropiridinilo, homoplperidiniio,  pirrclinlio,
tetrahidropirimidinile, decahidroquinolinio, decahidroisoquinelinilo, tiomorfating,
tiazolidinlic, dihidrooxaziniio, dihidropirando, oxocanile, heptacaniie, toxanilo o
ditianilo;

en e que G e51a opeionalments substituide con un o mas R, Rz o R,
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En otra realizacion preferida mas la invencidn se refiere a composiciones
farmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque el inhibidor B de la p38
quinasa se setecciona de los compuestos de farmula 7 en la que:

E a5 -NH-!
€] as;

fenilo, pifdinilo, piridonilo, naftilo, quinolinilo, isoquinolinilo,  pirazinilo,

benzimidazolilo, benzooxazolilo, benzooxazolonilo, benzofuranilo,

benzetiofenile, banzopirazolilo, dihigrobenzofuranilo, dihidrobenzotiotenilo, 3,4-

dikidro-2H-benzol1,4)oxazinilo, indanilo, indenilo, indalilo, indolinilo, indolenilo,

2,3-dihidro-1H-indolilo o indolinonile, en e que G estd opcionalmente
substituido con uno o mas grupos Ry, R; 0 Ra;
Ar es

- naftile,  quinolinie,  isoquincliniio,  tetrahidronaftilo,  tetrahidroquinalinilo,

tetrahidroisoquinolinilo, indanilo, indenilo o indolilo, estande cada uno

cpcionalmente substituido con unc o mas grupes Ry o Re,
X es:

fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazetilo, imidazolilo, piridinilo, pirimidinile,

piridinonilo,

dihidropiridinonilo, maleimidile, dihidromaleimidilo, piperidinilo, piperazinilo,

piridazinilo o pirazinilo; aestande cada uno opcional & independientemente

substituido con uno a tres alquilo de C,, alcoxi de €4, hidroxi, nitrilo, amino,
marig- o Gi-{alquil de Cigjaming, maono- o di-(aluil de Cyajaminocarbonila,

NHC(O), alquil de Cy.-S{0}m ¢ halégens;

Y es;

un eniace o

una cadena de carbono de Cy. Saturada o sin saturar en la que uno o mas de

. las atomos de C estd cpcionaimente reemplazado por O, N, 6 S{(O)m ¥ en la

que Y esta opcional e independientemente substituido con uno a dos grupos

0xo, nitrilo, fenilo o uno o mas alquilo de C.4 cpcionalmante substifuide con
uno o mas atomos de haldgeno;
Z as;

fenilo, hetercarilo seleccionade de piridinito, piperazinilo,  pirimidinile,

piridazinilo, pirazinilo, imidazeliio, furanilc, tienile y piranilo, heterociclo

seleccionado de 2-oxa-5-aza-biciclef2.2. 1}heptanile,  tetrahidropirimidonilo,
pentametiienosulfidiio, pentamefilenosuifaxiciio, pantametitencsuifoniic,
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tetrametilenosuffidilo, tetrametilenosulfoxidilo, tetrametilenosulfonilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranile, 1,3-dioxolancnilo, 1,3-dioxanonilo, 1,4-
dioxanite, morolino,  tiomorfoiino,  tiomorfolinosulfoxidilo,  piperidinilo,
piperidinonile, dinidrotiazalilo, dihidrotiazolilosulfoxidilo, pirralidinilo y dioxotanilo
que estan opcionaimente substituides con uno a tres nitrilo, alguilo de Cis,
glcoxt de C13, amine, mono- o di-{alquil da Ci.;)amino, CONH, o OH:

¢ Z estd opcionalmante substituido con fenilo, heterociclo o heteroario como se
describa aqui anteriormente en este parrafo, cada unc a su vez estd
opcionalmente substituide con haldgeno, alquilo de Cy.,, 0 alcoxi de G,y

o Z es nitrilo, nitrilo-alquile de Cy.;, 2lguil de Cy4-S(Qm, haldgeno, hidroxi, alguilo de
Cis acilamino de C,; alcoxi de C,, amino, mono- o di-(aiquil de
Cis)aminocarbenilo, o amino mone- o di-substituido con amino-alquilo de C.q 0
ajcoxi de Cs.a-alquilo de Cy.3:

cada R, es independientemente:

_ alquilo de Ci.s ramificado o sin ramificar opcionalments parcial ¢ totalmenta
halegenado, en el que uno o mds 4lomos de C estan opcional e
independientemente reemplazados por O, N, ¢ 5{O)m, ¥ on sl que dicha alquito
de C,¢ o514 opcionaimente substituido con uno a res cicioalquite de Ca.s, OXO,
fenilo, dioxolanito, pirrelidinllo, furilo, iscxazalilo ¢ isotiazolilo; estando cada uno
de los anteriormente mencionados opcicnalmente substituido con uno a tres
grupos seleccionados de haldgeno, alquile de C,; que estd opcionalmente
parcial o tetalmente halogenado, hidroxi, nitrlo y alcoxi de C,; gue estsd
opcionalmente parcial o totalmente halogenado;
ciclopropile,  ciclobutilo, ciclepantanila, ciclohexanilo, biciclopentanilc o
biciclohexanilo, estando cada uno opcionalmente parcial o totaimente
halogenado y opcionaimente substituide con uno a tres grupos alquilo de Cy.5
opcionalments parcial e tolalmente halogenado, nitrila, hidrxi-alguilo de Cya o
fenile; o un analogo de tal grupo cicloalguile en &l que de uno a tres grupos
metileno del anillo estén independientsmente reemplazados por O, S, CHOH,

>C=0, >C=S o NH;
axo;
alquinilo de Cy.; de cadena de carbono ramificada o sin ramificar opcicnalmente
parcial o totaimente halegenado, en &l gue uno o mas grupos metilens estan
opcionaimente reemplazados por O, NH o $(O), vy en {a gue dicho grupo
alquinilo esta opcional e independientemente substituido con uno a dos grupos
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oxo, hidroxi, pirolidinio, pirelic, tetrabidropiranilo, aquilc de C,,
opcionalmente substituide con une o méas atemos de haldgeno, nitrilo,

. morfolino, piperidiniio, piperaziniic, imidazolilo, fenile, pirdinilc, tetrazolilo, o

mono- o di-{alquil de C,j;amino opcionalmente substituido con U o més
atamos de halégeno;

0

sililc gue contiene tres grupos alquitd de Cis Opcionatmente parcial o
tataimante halcgenado:

Rz es independientemente:

un alquilo de Cy.x ramificade o sin ramificar opcionalmente parcial ¢ totatmente
halogenado, acetilo, arciio, alcoxi de C,., ramificado o sin ramificar, estando
cada uno opcionamente parcial ¢ totaimente haogenado, haldgeno,
metoxicarbonilo, alquil de C€1.p-S(0), opcionalmente parcial © totaimente
halogenade, o fenil-S(O)m:

aleayi de Cia, hidroxi, nitrito, nitro, halbgano;

o amino-S{O)m- en el que el atome de N esta opcional & indepandientements
mono- ¢ di-substituido con alquilo de C; o aril-alquile de Cy;, ¢ amine en a!
que el atome de N esta opcional e independisntemente mono- o di-substituido
con alquile de C.., aril-alquilo de Cos, acilo de Chra, alquil de Cy-S(O)y- o asik
alguil de Coy-S({O)me, cada une de los antericrmente mencicnados alquile v arilo
en este subparrafo estdn opcionaimente parcial © totaiments halogenados y
opcionalmente substituides con uno a dos alquilo de Cy.; 0 alcoxi de Cy.4;

R; es independientementa:

fenilo, morfolino, piridinilo,  pirmidinite,  pirazinile, pirrolilo,  pirrolidinio,
imidazoliic, [1,3,4])oxadiazol, pirazolito, cada uno esta opcionalmente substituide
eon uno a tres fenilo, naftile, heterociclo o heteroarilo como se describe aqui
anterformente en este pamafo, alquilo de C,4 que esta opcionalmente parciat o
totalmenie  halogenado, ciclopropanilo,  ciclobutanile, ciclopantanilo,
ciclohexaniio, cicloheptanile, biciclopentanilo, biciclohexanila, bicicloheptanilo,
fenil-alquilo de C.s, naftii-alquilo de C,.5, halégeneo, oxe, hidroxi, nitrile, alcoxi de

Cis opcionalmente parcial o totaimente halogenade, feniloxi, nafiiloxi,

heteroariloXi 0 hetercciclioxi en el que el heteroarilo o resto heterociclilo es
cormo se describe aqui antenormente en esta parrafo, nitro, amino, mono- o dj-
(alquil de Cs.5yamino, fenilamino, naftilamino, hetercari- ¢ heterocicli-amino en
ol que el heteroarilc o resto heterociclico €5 como se describe aqui
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anteriormente en  este parrafo, NHC(O), un mono- o di-(alguil de
Cy.g)aminocarbenilo, alquil de Cy.sC{O)-alquilo de C,., mono- o di-(alquil de
Ci.z)amine, mono- o di-(alquil de C,.;)aminc-alquilo da C.s, mono- o di-{atquil
de Cia)amino-S(0}),, Rralquilo de Ci.s, Re-alcox de Cys, Re=C{O}-alquile de
Cr.5 Rig-2lquil de Cy.5(Ry4)N, carboxi-mone- o di-(alquil de C.g)-amino;

alquile de C,.; o alcoxi de C,., estando cada uno opcionaimente parcial o
totalmente halogenade o opeionalmente substituido con R,

OR 1z 0 alquilo de C,.; opcionalmente substituide con OR.y

&8mino o meno-o di-{aiquil de C;.<}amino opcicnalmente substituido con Ry,
Ra0C{OIN(Rz1}-, Ra20-; RzaR24NC(O)- R2eCHC{ON(Rz1)-, RzaRzNC{O}-alcox
de Ci.2 0 RzeC{OYCHN({Rz)-;

alquenile de Ca substituido con Rz;R24NC(O)-; o

alquinitc de C.., de cadena de carbono ramificada o sin ramificar opcionalmente
parcial o totalmente halogenade en el que uno de los grupos metileno esta
dpcionaimente reemplazade por O, y opcional e independientamente
substituido con uno a dos grupos oxo, pirrolidinilo, pirrolilo, morfolino,
piperidimlo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo, tetrazolilo o une o mas
alguilo de Cy, opcionaimente substituido con uno o mas dtomos de hatdgeno:

_acilo de Csay ¥

R23 ¥ Ry tomados conjuntamente opcionalmente forman imidazolito, pipendinilo,
marfoling, piperazinile o un anilla piridinilo.

En ofra realizacidn preferida mas la invencién se refiere a composiciones

farmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque et inhibidor B de la p38
quinasa se selecciona de los compuestos da formula 7 en la que:

G

Ar

es:

fenilo, piridinilo, piddonilo, naftilo, quinoliniie, isoquinolinile, pirazinilo, 3.4-
dihidro-2H-benze[1,4]oxazinilo, kenzotiofenilo, dihidrobanzofuraniio,
gihidrobenzotiofenilo, benzooxazalilo, indanilo, indolilo, indolinile, indelonilo o

indofinonilo, an el que G est4 opcionaimente substituido con une o més Ry, R; 0
Rs;

es hafiilo;
es:

 fenile, imidazolile, piridinile, pirimidinilo, piperidinile, piperazinilo, piridazinilo ©

piraZinile, estando cada uno opcional e independientsmente substituido con
unc a tres alquile de Cy.4, alcoxi de C,.,, hidroxi, nitrilo, amino, mono- o di-{alquil



10

15

20

25

30

35

94

de Cgamine, mono- o di-{alguil de C.jaminccarbonilo, NHC(O}, alguil de
C16-5{0O), o haldgeno,

Y a5;
un enlace o
una cadena de carbono de Ci4 saturada en la que UNo © mas de los dtomos de’
C estd opcionalmente reempiazado por O, N 0 8 y en la que Y esta
independientemante substituide con nitrito 0 oxc;

Z es:
fenile, piridinilo, pirimidinilo, piridazihilu, pirazinile, imidazalilo, dihidrotiazolilp,
dihidrotiazolilsultéxido, piranilo, pirrolidinilo, fenilpiperazinilo, tetrahidropiranite,
tetrahidrofuranile, dioxclanile, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptanilo, morfoling,
tiomorfolino, ticmorfolinosulfoxidio, piperdindo, pipendinonio, piperazinio, o
tetrahidropirimidonito, cada uno de los cuales estd opcionalimente .suhstituil:la
con uno a dos alquilo de C,.; o alcoxi de C,.;;

¢ Z es hidroxi, alquilo de C,;, alcoxi de Cy5, acilamino de Cy;, alquil de Cy.3-sulfonilo,
nitrilo-alquile de €43 o amino mone- o di-substituide con alcoxi de C.3-alquilo
de Cia;

cada R, as independientements;
alquilo de Cy5 ramificado o sin ramificar opcionalmente parcial ¢ totaimente
halogenado, en el que uno o mas atomes de C estan opciona! e
indepandientemente reemplazados par O, N o 5{O)m, ¥ en el que dicho alquilo
de Cis @sta opcionalmente substituido con oxe, dioxolanilo, pirrolidinilo, furilo o
fenilo cada uno epcionaimente substituido con une a tres haldgeno, alquilo de
C,.s que estd opcionaimente parcial o totalmente halogenado, hidroxi, nitrilo y
alcoxi de Cia que estd opcionalmants parcial o totalmente halogenado;
ciclopropilo, citlobutiie, ciclopentanilo, ciclahexantla, biciclopentanilo o©
bigiclohexanile, estando cada uno opcionaimente parcial © totalmente
halogenado y opcionalmente substituido con uno a tres grupes alquiloc de Cy.
apcionalmente parcial o totalmente halogenado, nitrilo, hidroxi-alquilc de C,; o
fenilo; ¥ un anélogo de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
biciclopentanilo o biciclohexanilo en &l que un grupa matileno dei anille esta
reemplazado por O;
axXo,; .
alguinilo de Cz apeicnalmente parcial o totalmente halogenado en el que une
o mas grupos metileno estan opcionatmente reemplazados por O, y opcional e
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independientemente  substituidos con uno © dos grupos oxo, hidroxi,
pirrolidinilo, pirrolila, tetrahidropiranito, alquilo de C.., opcicnalmente substituido
GON uno & mas atomos de haldgeno, nitrilo, morfoling, piperidinilo, piperazinilo,
imidazelile, fenilp, piridinilo, tetrazalilo, o mono- o di-{alquil de Crz)amino
opcionaimente substituido con uno o més atomos de hatogeno:

o

siiic que contiene tres grupos alquilh de Cy. opcionalmente parcial o

totalmante halogenado;
cada R; es indepandientemente:

. un alquilo de C,, opcionalmente parcial o totaimente halogenade, alcoxi de Ciq
opcionalmente parcial o totaimente halogenado, bromo, cloro, floro,
metoxicarbonite, metil-S(O)m, eti-S{0), cada uno parcial o totalmente
halogenade o fenil-S{O)m; 0 Rz @5 mono- o di-{aci de C,.3)amine, amine-5(0}n,
0 S{C)-amingc en e! que el 4tomo de N de! amino estd maong- o di-substituido
con alquilo de €4 o fenilo, nitrilo, nitro o amino:

cada R; es independientemente:

fenile, morfolino, piridinile, pirimidinile,  pirrolidinio, 2 .5-pirrolidin-dicnilo,

imidazolilo, [1,3 4Joxadiazol, pirazolilo, cada uno de Ios antarormente

mencionados esta opcionalments substituido con uno a tres alquile de C..; que
esid opcionalmente parcial o totaimente halogenado, haldgena, oxg, hidroxi,
nitrilo y alcoxi de Cy.5 opcionaimente parcial o totaimente halogenado;

alguilo de Cy 0 alcoxi de C15 opcionalments parcial o totaiments haiogenado u

opcicnaimente substituido con Ryr;

OR1s 0 alquilo de C,.3 opclonalments substituido con OR g

amino o mene- o di-(alquil de Cy.3)amino opcionalmente substituido con Ry

R20C{O)N(Rz21l, RnO-, RaaRaNC(O)F: RpCHAC{OIN(Rz4)-, NHLC(O)-metoxi o

RasC{OVCHN{Ry)-

alquenile de C,, substituido con RuRz,NC(0O); o

alquinilo de Cz, substituido con pirrolidinito o pirrolilo;

acilode Cy.3 ¥
Rza ¥ Rz4 tomados conjuntamente opclonalmente forman maorfoling.

En otra realizacion prefefida la invencion se refiere a composiciones
farmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque et inhibider B de la p38
quinasa se selecciona de los compuestos de formuta 7 en la que:

G a5,
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fenilo, pirdinilo, piridonio, 2-naftilo, gquindinite, isoquinalinilo,
dihidrobenzofuranila, indanilo, S-indolilo, 3-0x%0-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4)oxazin-8-ilo, benzooxalolilo, 2,3-dihidrobenzooxazol-7.ilo, 2-0x0-2,3.
dihidre-1H-indol-5-ile, indolinile, indelenilo, o indolinenilo, en el que G esta
opcionalmente substituido con uno o mas Ry, Rz ¢ Ry,

es 1-nafiilo;

B5;

fenilo, imidazollo, piridinile, pirimidinilo, piperidinilo, piperazinilo, piridazinilo o
pirazinilo;

as;

un enlace a

. -CHy-, -CH:CHz-, -C({O)-, -O-, =8-, -NH-CH;CHzCHz-, -N{CH3)-, THo{CN)CHx-

NH-CH; o -NH..

s

morfolino, dioxolanilo, tetrahidrofurantlo, piridinito, 2-0xa-5-aza-
biciclef2.2. 1]heptanilo, alcoxi de C,;-fenilpiperazinilo, hidroxi, alquilo de C 4,
N,N-di-aleoxi de Cia-alguil de Ciz-amino, acilamino de C,, alguit de C,a-
sulfonilo o nitrllo-alquiio da Cya;

cada R, es indepandigntements:

R:

alquilo da Cy.5 Opclonaimente parcial o totalmente halcgenado en el que uno o
mids atomos de C estdn opcional e independientemente reemplazados por O o
N. ¥ en el que dicho alquilc d& C.5 esta opcienaimante substituide con oxo,
dioxolanilo, pirralidinile, furila o fenilo epcionaimente substituido con alcoxi de
Cia;

cicloprapiio, <iclepentanile, ciclchexanile y biciclopentanito opclonalments

_substituido con uno a fres grupos metilc opcionalmente parcial o totaimente

halogenado, nitrilo, hidroximetilo o fenilo; o 2-tetrahidrefuranilo substituido con
metilo; o

trimetiisililo;

hidroxi o tetrahidropiran-Z-iloxi substituida con propinilo;

es

meno- o di-(acil de C,.;jamina, amino-S{0), o S{O)-aminc en el atomo de N
astd mono- ¢ di-substituido con alquile de C45 o fenilo, bromo, clore, fluoro,

nitrilo, nitro, amino, metilsulfoniloc  opcionalmente parcial o totaimente
halegenado o feniisulfonilo;

Y
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cada Rj es independientemente:
fenilo, maorfeling, piridinilo, pirdmidinilo, pirolidinie, 2 5-pimalidin-dionilo,
imidazolilo, [1,3 4]oxadiazel c pirazolilp, cada uno esta opcicnalmente
substituido con alquile de Ci; que esta opcionalmente parcial ¢ totalmente
halogenado;
alguilo de Cia 0 alcoxi de C..,, estando cada uno opcionalmente parcial o
totalmente halogenado u gpcionatmente substituido can dietiaming,
OR 4y o alguilo de G413 opcicnalmente substituido con OR,4;
amino o mono- o di-{alquil de C1.3)amino opcionalmente substituido con Ry,
CHyC{O)NH-, Rz20-; RpRaNC{O)- RypCHCIOIN(Rz)-, NHC{O)-metoxi ©
RzeC{OICHN{Rzs)-;
alguenilo de Ty substituido con RyRzNC{O}; o
alguinilo de Cz4 subsfituide can pirrolidinilo o pirolio;
. acilode Cy.o; ¥
Rz ¥ Rz s0n H ¢ Rz ¥ Rz tornados conjuntaments opciohatmente Farman morfolino; ¥
Rz €5 morfolino.
En otra realizacidn preferida la invencion se refiere a composiciones

farmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque &l inhibidor B de la p38
guinasa se selecciona de los compuestos de farmula T en la que:
G es:

fanitp, pindinilo, S-indolilo,  3-oxo0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-ilo,
benzooxaiolilo, 2,3-dihidrobenzooxazol-7-jlo, 2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indal-5-ilo ©
2-naftilo art el que G estd opcionalmente substituido con uno o mas Ry, R; o R,
X as;
irnidazolilo, piridinilo, pinmidinilo o pirazinilo;
Y as:
un enlace, CHx(CNYCH-NH-CH;, -CH;~, -NH-CHCHCHo 6 -NH-:
Z . as;
morfalin-d-ilo, dioxolan-2-ilo, tetrahidrofuranilo, piridinilo, 2-oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1hept-5-llo,  metoxifenilpiperazinilo,  hidroxi, metilo, N,N-
dimetoxietilaming, acetilamino, metilsuifonile o cianoestilo;
cada Ry es independientemente: .
terc-butilo, sec-butilo, terc-amile, fenilo, tetrahidropiran-2-iloxipropinile,
hidroxipropinile, trhatometile, 2,2-dietiipropionilo 0 ciciohexanilo;
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R: es clore, nitro, amine, nitrilo, metilsulfonilamino, diacetilamine, fenilsulfonitamine,

N.N-di{metilsulfonil}amino, metilsutforilo o trihalometilsulfonilo:

Ra es independientementea:

metilo, aleoxi de C..a, metoximetilo, hidroxipropilo, dimetilaming, alquil de Sy

amino, NH:C(Q)-metoxi, acetilo, pirrolidinilo, imidazolilo, pirazolile, morfoline o

morfolinocartonile.

En atra reaiizacidn preferda mas la invenclén se refiere a composiciones
farmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas perque e! inhibidor B de la p38
quinasa se seleccicna de los compuestos dé formula 7 en la que X es piridinilo.

En ofra realizacién preferida mas aln la invencion se refiere 8 compasicienes
farmaceuticas que contienen A y B, caracterizadas porque sl inhibidor B de la p38
quinasa se selecciona de los compuestos de formula 7 en la que el piridinilo esta unido
a Ar via la posicién 3-piridinilo.

Preferenternente la invencién se refiere @ composiciones farmacauticas fue
contienen A y B, caracterizadas porque el inhibidor B de la p38 quinasa se selecciona
de los siguientes compuestos de farmula 7:
1-{4-terc-butil-fenil)-3-[4-(&-marfolin-4-il-metil-piridin-3-il}-naftalen-1 -il]-ures;
1-(4-terc-butil-2-meti Henil)-3-[4-{4-morfolin-4-i-metil-piridin- 1-il)-naftaten-1-il]-urea:
1-(6-cloro-4-trifluorometil-piridin-2-il)-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il}-naftalen-1 -l)-
urea;
1-{4-difluorometoxi-fanil)-3-[4-(8-morfolin-d-il-metil-piddin-3-i)-naftalen-1-il-urea;
1-(3-maetil-naftalen-2-il)-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il}-naftalen-1-il-urea:
1-{2-metoxi-5-(1-metil-1-fonil-etil)-fenil)-3-[4- (8-morfolin-d-il-metil-piridin-3-i)-naftalen-1-
if-urea;

Estar 3-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-ureido]-naftalen- {-il-piddin-2-il-amino)-
propilice del dcido (5-terc-butil-2-metil-fenil)-carbamico y:
1-(B-terc-butil-benzo[1,3}dioxok5-il)-3-[4-(8-martolin-d-i-metit-piridin-3-il}-naftalen- i-il]-
urea;
N-{S-tembuﬁI-E-meiaxi-ﬂ-{a-[d-(a-marfu!in-4~il-matil—piridin-3-il]-naﬂalen—1-il}-ureidn}-—
fenil}-acetamida;

1,3-Bis-[4- (6-morfolin-4-il-retil-piridin-3-i)-naftalen-1-il}-urea:
1-[S-terc-butil-3-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il-metil)-2-hidroxi-fentl]-3-]4-(6-morfolin-d-il-
metil-piridin-3-il)-naftalen-1-ilj-urea;
1-{5-terc-butil-2-(2-pirrolidin- 1-jl-etoxi)-fenil)-3-[4- (G-morfolin~d-il-metil-piridin- 3-il}-
naftalen-1-il}-urea;
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1-[5-terc-b util-B—{z,a-dihidmxi-pmpil}-?-hidmxi-faniI]-3-[4-[E-mc rfotin-d-il-medtil- piridin-3-
il-nafialen-1-il}-urea;
1-(2, 3-cll rnetil- t H-indol-5-il} -3-{4- (B-morfolin-g Hl-metil-pir din-341) -naftalan-1-§] -urea;
1-[4-(6-morfalin-4-il-metil-pindin-3-i-naftajen- 1-il-3-{2-p-tolilexa-S-trifluorometil-fenil}-
urea;
1-12-{2-metoxi-fenoxi)-5-trifluorometil-fenil}-3-[4-{6-morfolin-4-il-matil-pirdin-3-il)-
naftalen-1-if]-urea;
1+t 4-{B-morfolin-4-i-metil-piridin-3-N)-naftalen-1-il)-3-naftalen- 1-i-urea;
1-{5-terc-butil-2-metil-3-[3-{tetrahidro-piran-2-iloxi}-prop-1-inil)-fenil}-3-[4-(6-morfolin-4-
il-metil-pirndin-3-ii}-naftalan-1-i{-urea;
1-{5-terc-butil-2-[3-(tetrahidro-piran-2-itexi)-prop-1-inil)-fenil}-3-[4-(B-morolin-4.it-metil-
piridin-3-il)-nattalen- 1-il]-urea,
1-{5-hidroximetil-2-metil-fanil)-3-[4-(&-morfolin-4-il- metl-piridin-3-il)-naftalen-1-if]-urea;
1-{2-metoxi-dibenzofuran-3-il)-3-[4-(B-morolin-d-il-metil-piridin-3-i-naftalen-1-il}-urea;
1-(2, 5-di-terc-butil-fenil)-3-[4-(6-merdolin-d-i-metil-piridin-3-il}-naftalen-1-il}-urea;
1-[3-(4-Brome-1-metil- 1 H-pirazal-3-il)-fenil]-3-{4- (6-morfolin-4-ii-metil-piridin-3-il}-
naftalen-1-i}-urea;
1-<{3-hidroxi-5,6,7 & -tetrahidro-naftalen-2-il)-3-{4 {B-morfolin-4-l-metil piridin-3-ii}-
naftalen-4-il]-urea;
1-(1-acetil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-il)-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil- piridin-3-il}-naftalen-1-il]-
urea;
1-[4-{6-morfolin-4-il-metil-pindin-3-i1}-naftalen- 1-il}-3-(3-oxazol-B-i-fenill-uras;
1-[4-(6-marfolin-d-ii-metil-piridin-3-il}-naftalen- 1-il]-3-{3-[1,3,4)oxadiazol-2-il-fenii}-urea;
1-(2-metoxi-5-trifiuorametit-fenil)-3[4-(6-morfolin-4-il-metil- piri din-3-il)-naftalen-1-il)-
wasa;
{(4-terc-butil-2-{3-[4-(B-morfolin-4-il-metil-pirdin-3-il)-naftalen-1-i-ureido}-fanil}-amida
del acido furan-2-carchoxilica;,
1-{2-metoxi-4-fenilamino-fenil}-3-{4-(5-morfolin-4-il-mati-pirdin-3-il-naftalen- 1-ilj-ures;
1-(5-metoxl-2-metil-fenil)-3-{4-(8-maorfolin-4-i-meti-piridin-3-i)-naftaten- 1-il}-urea;
1-(3-hidroxi-nafialen-2-il}-3-[4-{B-morfolin-4-il-metit-piridin-3-)-naftalen-1-il}-urea,
N, N-diatil-4-metoxi-3-{3-}4-(E-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftater-1-il}-uraido}-
bencenosulfonamida;
1-(2 2;diflunro-benzn[1 ,3}diEX0}k-5-il)-3-{4-(8-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il}-naftaten-1-il]-
urea;
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1-[5-(1,1-dimeti-propi)-2fencxifenil]-3-14-(6-morfolin-gd-i-meti-piridin-3-1)-naftalen-1-
Wj-ures,

1-{5-(2, 2-dimetil-propionil)-2-metil-fenif]-3-[4-{6-morfalin-4-il-metil-piridin-3-il)-nafialen-1-
ilJ-urea,

Ester isopropilico del acido 2-cloro-5+{-3-J4-{6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-if}-naftaien.1-
il}-ureidc}-banzoico;

1-(4-3Mino-3 5-dibromo-tenil)-3.{4{B-momolin-4-1-metil-pindin-3-)-naktalen-1-il]-urea;
1-[5-terc-butil-3-(3-hidroxi-prop- 1-inil)-2-meti-fanil]-3-[4-{&-marfolin-4-il-metil-pifidin- 3-
il}-naftaien-1-jlj-urea; |
1-[B-terc-butil-2-{3-hidroxi-prop-1-inil}-fenil]-3-[4-{6-morfolin-4-i-metil-piridin-3-il)-
naftalen-1-il}-urea;

1-[5-terc-butil-3-(2,2-dimetil-[1 3diaxalan-d-il-metil-2-metoxi-fenil]-3-{8-(6-morfolin-4-i-
metil-piridin-3-if}-naftaien-1-il}-uraa;

1-[5-terc-butifenil}-3-[2, 3-dihidroxi- propil)-2-metoxi-fanil]-3-[4-(E&-morfolin-4-il-metil-
piridin-3-il}-naftalen-1-il]-urea;
1-{5-terc-butoxi-2-metoxi-fenil)-3-[4-{B-morfofin-4-ikmetit-piridin-2-il}-naftalen-1-il}-urea;
1-[6-{1-ciang-ciclopropil}-2-metoxi-fenil]-3-[4-{6-morfolin-4-il-metil-pividin-3-)-nattalen.
1-il}-uraa;
1-[5-terc-butil-3-(2-dietilamino-etil)-2-metoxi-fenil]-3-[4-(6-morfelin-4-il-metil-pirdin- 3-il)-
naftalen-1-il}-urea;
1-(5-tere-butii-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-] 1, 3]dioxolan-2-il-pirdin-3-i)-naftalen-1-il]-urea;
1-{5-terc-butil-2-pirrolidin-1-il-fenil}-3-[4-(§-morfoiin-d-il-metil-pirdin-3-il-naftalen-1-it-
Urea.
1-{5-tere-buti-2-dimetilamino-fenil}-3-[4-{6-morfolin-4-i-metil-piridin-3-il}-naftalen-1-il]-
urea;

1-{5-terc-butil-2-propoxi-fenil)-3-[4-{8-maorfolin-4-il-metil-pirdin-3-il)-naftaten- 1-#]-urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil}-3-14-(B-hidroximetil-piridin-3-il}-naftalen- 1-il}-uraa;
1-{5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(8-(2 6-dimetil-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il]-naftalen-
1-il}-urea;
2-{5-terc-buytil.2-metox}-fenil}-N-[4-{B-rmorfolin-4-il-metil-piridin-3-il}-naftalen- 1-il}-
acetamida;
1-{2-metoxi-5-fenoxi-fenil)-3-[4-(6-morfotin-4-ii-metil-piridin-3-il)-naftalen- 1-il}-urea;

143 ,3-dirnatil-2-0x0-2 3-dihidro-1H-indol-7-il)-3-[4-(6-maorfelin-4-i-metil-piridin-3-il}-
naftalen-1-illurea;
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14{5-terc-butil-2-ciclopentioxi-f eni)-3-{4 -(&-morf ofin-4-#-metil-pirdin-3-il)-naftalen-1-i]-
urea;
1-(5-tare-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-{2-piridin-3-il-pirrolidin-1-il-metit}-piridin-3-i]-
naftalen-1-il}-urea;
1+(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil}-3-[4-(6-morfolin-d-il-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-il}-urea;
1-{2,4-gimetoxi-S-trifluorometi-fanil)-3-[4- (8-morfolin-4-il-metil-pirdin-3-il)-naftalen-1-ilj-
urea;
1-{B-terc-butil-3-0xo-3:4-dihidro-24-benzo[1,4)0xazin- 7-il}-3-{4-{6-morfolin-4-il-mei-
piridin-3-il}-naftaten- 1-i)-urea;
1+(5-terc-butil-2-metoxi-3-Nitro-fenil)-3-{4-{6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-i]-
uraa;
1-{3-amino-5-terc-butil-2-metaxi-fenil}-3-[4-(6-metil-piridin.- 3-il)-naftaien-1-il]-urea;
N-acetil-N-{5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-{E-motolin-4-il-metil-pindn-2-l)-nataten-1-3]-
ureide)-fenil}-acatamida;
1-(8-terc-butil-4-metil-3-0x0-3 4-dihidro-2H-banzo[1,4]oxazin=8-11)-3-[&-{8-morfolin-d-il-
meti-piridin-3-il)-naftalen-1-il}-urea;
1-[6-terc-butit-4-(2-morfolin-4-il-etil}-3-oxa-3 4-dihidre-2H-benzo[ 1, 4joxazin-8-1]-3-[4-(6-
morfolin-4-it-matil-piridin-2-Il-naftalen-1-ii]-urea;
1-(5-terc-butit-2-atoxi-fenil)-3-[4-(8-morfoiin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-if]-urea;
1-{5-terc-butil-2-isopropoxi-fenil)-3-[4-(5-morfolin-4-il-metil-pirdin-3-i{}-naftalen-1-i]-
urea,
1-{5-terc-butil-2-imidazat-1-il-fanil)-2-{4-{S-morfdlin-4-ii-meti-pindin-3-}-naftalen-1-i]-
urea;
N-{§-terc-butil-2-metoxi-4-{3-[4-(8-morfalin-4-il-meti-piridin-3-if -naftalen- 1 -il]-ureido}-
fenif-metanosulforiamida;
1-{5-terc-butil-3-etitaming-2-matoxi-fenil)- 3-I4-(8-morfolin-d-il-matil-piridin-3-il)-naftalen-
1-ilJ-urea;
N-{5-terc-butil-2-matoxi-3-{3-[4-({8-moroiin-4-il-meti}-piridin-3-it-nafalen-1-il]-ureido}-
fenil)-bis{metanosulfon)amida;
1-[5-terc-butil-2-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il}-
naftalet-1-il-urag;
1-(2-metanasulfinil-5-triflusrometil-fenil}-3-[4-(8-morfolin-4-H-rmetikpiridin-3-il-naftalen-
1-il}urea;
1-{2-etanosulfonil-5-trifluorometil-fanil)-3-[4-(6-morfalin-d-il-matil-piridin-3-H)-naftalen-1-
Hi-urea;
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1-[4-(6-{[bis-{2-metoxi-etil)-amino)-metil-pifidin-3-il}-naftalen-1-i]-3{5-terc-b uti-2-
metoxi-fenil}-urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4.[B-{3-dimetilamino-pirrolidin-1-il-metil}-piridin-3-ill-
naftalen-1-ii}-uraa;
N-[1-{5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil}-ureido]-naftalen- 1 -ji}-piridin-2-i-metil)-
pirrolidin-3-il]-acetamida;

1-{1-acetil-3, 3-dimetil-2 3-dihidro-1H-indo)-5-1)-3-[4-{8-morfolin-4-i--metil-piridin-3-
inaftalen-1-ill-urea;
M-{5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-d-i-metil-piridin-3-)-naftalan-1-i}]}-ureido}-
fenil)-propionamida;
1-{5-terc-butil-2-metil-benzeoxazol-7-il)-3-[4-{B-morfolin-4-il-metil-piridin-3-i)-naftaien- 1-
ilJ-urea;

1 -H4-{B-morfolmn-4-i-metil-piridin-3-il)-naftalen- 1-il]-3-(3-trifluorometancsulfonil-fenil-
urea;
MN-{5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-(4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin- 3-il}-naftalen-1-il-ureidc}-
fenin-iscbutiramida;

2-{d-terc-putii-2-{3-[4- (5-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il}-naftatar-1-il]-ureidofenoxi)-
acetarnida;

1-(5-terc-buti-2-oxc-2, 3-dihidro-benzooxazel-7-il)-3-[4-(B-morfolin-d-ii-metil-piridin-3-
inaftalen-1-il)-uraa;
1-{6-terc-butii-3-ciano-2-metoximstoxi-piridin-4-i)-3-I4-(6-morfolin-4-jl-metil-pirdin-3-
inaftalen-1-ill-uraa;

1-(8-terc-butil-3-ciano-2-hidroxi-pinidin-4-il)-3-{4- (B-morfolin-4-il-metil-piridin-3-
ynattalen-1-il)-urea;

1-{5-tarc-putil-3-ciano-2 -metoxi-fani)-3-[4-(6-morolin-4-il-meti-pifidin-3-iinaftalen-1-l]-

uraa,

1-{4-{6-mortolin-4-il-metil-piridin-3-ilnaftalen-1-il}-3-(1,3,3-trimetil-2, 3-dihidro- 1H-indol-
S-if-urea;
1~{E-tarc-butil-benzooxazal-7-il}-3-[4-(8-marfelin-4-il-metil-piridin-3-l)naftaten-1-il]-urea;
N-{&-terc-butii-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfelin-4-il-metil-piridin-3-il}naftalan- 1-il]-ureido}-
fanil)-bencenosulfonamida,

(5-tarc-butil-2-metox -3 {3-[4-(6-morfain-d §l-metipiridin-3-il) -naftalen-1 -il]-ureido}-
fenil)-amida del acide atanosulfonico;
1-{5-terc-butil-2-metoxi-.fenil)-3-[4-(4-morfolin-4-il-metil-piperidin- 1-ifinaftalen- 1-ifj-urea;

N
o
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1-[S-terc-butii-2-{1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-fenil]-3-[4-(4-morfolin-4-il-metil-piperidin-1-il)- (\)
naftalen-1-il-urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(2-morfolin-4-il-metil-pirimidin-5-ilnaftalen- 1-ilj-urea;
1-{5-terc-putil-2-metilsulfanii-fenil}-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-i))naftalen-1-il}-
ured.
1-{5-terc-butil-2-metoxi-pirdin-3-il}-3-[4-(6-mofolin-4-il-metil-piridin-3-fnaftalen-1-il]-
uras,
(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-{B-macrfolin-4-il-metil-piridin-3-il}-naftalen-{-il]-ureido}-
fenil)-amida del dcido 2,2,2-trifluoro-etanosulfonic;
N-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-ureido}-naftalen-1-i-pirazin-2-il)-
metanosulfonamida;
1-[4-{6-{Ibis-{2-siana-atil}-aminal-matil}-pirdin-2--nafaken-1-1)-3-{S-erc-butih-2-
matoxi-fanil-ures;
1-{b-tarc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[&-(4-metfil-piperazin-1-il-metil}-pirdin-3-il-naftalen-1-
il-urea;
i-(5-terc-putil-2-metoxi-fenil) 3-[4-{8-tiomorfalin-4-il.metil-piridin-3-inaftalen-1-ilj-urea;
1-{5-terc-butil-2-metoxi-fenil}-3-{4-[2 6-dimetil-piperidin-1-il-metl}-piridin-3-illnaftalen- i-
]-uraa;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[8-{ 1-oxo-tetrahidro-tiopiran-4-il-amino) -pindin-3-1)-
naftalen-1-il)-urea;
1-{5-terc-butil-2-metoxi-fanil)-3-(4-[6-(tetrahidro-piran-4-il-amino)-piridin-3-if]-naftalen-1-
iN-ure:a; .
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenit}-3-J4-(6-{(2-ciano-etil)-(tetrahidro-furan-2-il-matil}-amino}-
metil}-piridin-3-il}-naftalen-1-il}-uraa;
1-{5-tarc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-{6-(2-metoximetil-morfolin-4-il-metil)-piridin-3-il]-
naftalen-1-iurea; '
1-(5-terc-butil-2-matoxi-fenil}-3-{4-{6-[(2-morfolin-4-il-etilamino)-metil]-piridin-3-if]-
naftaien-1-i)-urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[8-(2-rmetil-3-oxo-piperazin-4-il-metil}-piridin-3-if]-
nafialen-1-if}-urag;
Amida del acido1-(5-{4-[3-(5-terc-butii-2-matoxi-fenil)-ureido]-naftalen- 1-if}-piridin-2-il-
metil)piperiding-3.carboxilico;
Amida del acidod 4{5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-ureido}-naftalen-1-il}-piridin-2-il-
metii}piperidine-4-carboxilico,
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1-{5-terc-putil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(1-oxa-1/4-tiomorfolin-d-il-meatil}-piridin-3-i}- (\J
naftalen-1-if}-uraa;

1-(3, 3-dimatil-2-oxc-2,3-dihidro-1 H-indol-5-il)- 3-[4- (8-morfolin-4-il-metil- piridin-3-il}-
naftaten-1-ilj-ures;
1-(5-terc-butil-2-metaxi-fanil)-3-{4-[6-{3-0x0-piparazin-1-i-metil)-pindin-3-i}-nanaten. 1 -
ill-urea;
1-{4-[8-({4-acetil-piparazin-1-i-matil)-piridin-3-i}-nafialen-1+il}3-(5-tarc-butit-2-metox;-
fenil}-urea;

Ester etilico cal acido 4-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metox)-fenil)-ureido]-naftalen- 1-if}-piridin-
2-il-metil}-piparazina- 1-carboxilico;

1-(5targ-butil-2-metoxi-fenil) -3 {4-{8-[{2 -piridin- 3-l-etitamino)-metil]-piridin-3-H}-
naftalen-1-il)-urea;

1-{5-tere-butil-2-metgxi-feni )- 3-{4-{6-[(tetrahidro-furan-3 - -amino} -metil}- piridin-3-if)-
naftalen-1-if}-urea;
1-{5-1erc-butil-2-metaxi-fenil)-3-[4-(6-{{(2-ciano-etil)-pirdin-3-il-metil-amina]-metil}-
pindin-3-il}-naftalen-1-il}-urea,
1-{5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-{8-[{2-metisulfanil-etilaminc)metil]-piridin- 3-)-
naftalen-1-il}-urea;
1-(5-tere-butil-2-metoxi-fanil)-3-{4-[B-(2-oxa-5-aza-biciclal2.2. 1 hept-S-il-metil)-piridin-3-
ill-naftalan-1-i-urea,

1-{S-tarc-butil-2-metaxi-fenil)- 3-{4-[6-(2, 6-dimetil-morfolin-4-il-metil)-pindin-3-il}-
naftalen-1-iij}-urea;

1-{S-terc-butil-2-metoxi-fanil)- 3-(4-{6-{(2-piperazin-1-l-etilaminc)-metlj-piridin-3-il}-
naftalen-1-il)-urea;
1-{5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-{4-pinmidin-2-il-piperazin-1-ikmetil)- pindin-3-il]-
nattalen-1-if}-urea;
1-{5-tarc-butil-2-metoxi-fenil}-3-{4-[6-(4-piridin-2-il- piperazin- 1-il-metil)-piridin-3-if)-
neftalen-1-if}-urea;

1-{5-tarc-butil-2-metaxi-fenil)-3-(4-{8-[4-{3-metoxi-fenil) piperazin- 1-il-metil]-piridin-3-if-
naftalen-1-if)-urea;

1-{5-terc-butil-2 -metoxi-fenil)-3-{4{6-(morioino-4-carbonil}-piridin-3-il)-naftalen-1-il] -
ures;

t-( 5-tarc-butil-2-metoxi-feni)-3-{4.6-(2-tia-5-aza-biciclol2 2 1 hepi-S-il-retil) -pindin-3-
il-naftalen-1-if}-urea;

1-{5-tere-butil-2-metoxi-fenil)- 3-{4-{5-morfolin-4-i-meti-pirazin-2-if-naftalen-1-ij-uraa;
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1(6-terc-butil-3-0x0-3, 4-gihidra-2H-benzo[1,4)0xazin-B-il)-3-[4-(B-morfolin-4-i-meti-  {\]
piridin-3-il)-naftalen-1-il}-uraa;
1-{3-amino-5-terc-outil-2-matexi-fanil)-3-[4-(E-morfolin-d-il-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-
il]-urea;

N-(5-{4-[3-{5-terc-butil-2-metoxi-fenill-ureide]naf@ien- 1-i}-piridin-2-l)-acetamida;
N-{5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-{4-(8-morfolin-4-i-metil-pindin-3-il)-naftalen- 1-i]-ureido}-
fanil)-N-metii-acetamida
N-{5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-{6-morfalin-4-il-metil-piddin-3-il)-naftalen- 3-ii]-ureido}-
fenil)-2.2 2-trifluaro: acetamida;
1-{5-terc-butit-2-meiuxi-ieni)-3-{4-18-(piridin-3-iloxi}-piridin-3-i}-naftalen-1-i}-urea;
1-(5-terc-butil-2 -matoxi-fenil)-3{4 {6 -(pifidin-3-il-amino}- pititin-3-il} -naftalen-1-l-urea;
Ester del acido [4-(&-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftaten-1-iljcarbamico y 3-terc-butil-
fenila;
-(S-tarc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(G-morfolin-d-il-medtil-piridin-3-il}-naftalen- 1-il-ureido}
fenilymetanosulfonamida y

sus derivados farmacéuticamente aceptablas,

En otra realizacion preferida ta invencidn se refiere a composicionss
farmacéuticas que contienen A y B, caracterizadas porque et inhibidor B de la p38
guinasa se selecciona de (05 siguientes compuestos de férmula 7
1-{3-metit-naftalen-2-i)-3-[4-(§-marfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen-1.il-ures;
N-{5-terc-butil-2-metoxi- 3-{3-[4-(&-morfatin=4.l-metil-piridin-3-il)-naftalen- 1-il)-uraido}-
fani)-acatamida;
1-[S-terc-butil-3-(2, 3-dihidroxi- propil)-2-hidroxi-fenil]-2-[ 4-(6-moratin-d-i-metil-pirdin-3-
il-naftalen-1-ii]-urea;
1-{2,3-dimetil- 1H-indo)-5-il)-3-[4-{6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen- 1 -il)-urea;
1-{5-terc-butil-2-meil-3-[3-(tatrahidro-piran-2-iloxi)-prop- 1-inifl-feni-3-{4-(S-marfolin-4-
il-metil-piridin-3-il)-naftalen- 1-il}-urea;
1-{2-metoxi-5-trifluorometil-fanil)-3-[4-(§-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-nafialen-1-il)-
yrea;
1-[5-(2,2-dimegtil-propicnil)-2-metit-fenil]-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-piridin- 3-il}-naftalen-1-
iNurea;
1-[5-terc-butil-3-{3-hidroxi-prop-1-Inil)-2-metikfenil]-3-{4-({8-marfolin-4-i-metil-piridin-3-
i=-naftalen-1-ijj-urea,
1-[S-terc-butil-2-{3-hidroxi-prap-1-inil)-2-metil-fenil)-3-[4-(6-momfolin-4-il-metil-piridin-3-
il-naftalen-1-ii)-urea;
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{-[5-terc-butil-3-{2 2-dirmetil-[1 3]diexolan-d-il-metit}.2-metoxi-fanil]-3- {4—{5-mnrfg|m.4.||.
metil- piridir-3-if)-naftalen-1-if}-urea;
1[5 terc- butil-3-{2, 3 -dihidroxi-propil)-2 -metoxi-fenil]-3-{4-{6 -morfolin-4-l-matil-pindin-3-
il-naftaten- 1-iikures;
14{5-terc-butoxi-2-metoxi-feni}-3{4-(6-morf olin-4-i-metil-piridin-3-1)-naftalen-1 -ij-urea;
1-[5-{1-ciano-ciclopropil)-2-matoxi-fenif]-3-[4-(6-morfelin-4-il-matil-piridin-3-i-naftalen-
1-ill-uraas,
15-1arc-putil-3-{2-dietilamino-etil)-2-metoxi-fenill-3-{4-{6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-1)-
naftalen-1-ilj-urea; .
1-{5-tarc-putil-2-metoxil-fenil}-3.{4.(8- 1 3]dioxotan-2-i-piridin-3-il}-naftaten-1-il)-uraa;
1-(5-terc-butil-2-pirrolidin- 1-i-fenil]-3-[d-{6-marfolin-4-i-metil-pirdin- 3-H)-naftalen. 1-]-
urea;
1-(5-terc-butil-2-dimetilamino-fenil}- 3-f4-(8-morfolin-4-il- metil-piridin-3-il)-naftalen-1-i-
Jrea;

1-(5-terc-butil-2-propoxi-fenil}-3-{4-(6-morfelin-4-il-metik-piridin-3-i}-naftalen. 1 -K}-ures;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3.[4- (8-hidroximenl-pirdin-3-il}-naktalan-1-il]-urea;
1-{5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimetil-morfolin-4-it-metil)-piridin-3-l]-
naftalen-1-i}-urea;

1-{5-ciclonexil-2-metoxi-fenil)- 3-[4-(6-morfalin-4-i-metil-piridin-3-il)- naftaten- 1-ilj-uraa;,
1-{2,4-dimstaxi-5-trifluorometil-fenil)-3-[4-(G-morfolin-4-il-meti-pirigin-3-il)-naftaien- 1-il)-
urea;

1-{5-tarc-brtik 2-metoxi-T-nitro-fenil)-3-j4-([8-mortolin-4-il-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-i]-
uresa;

1-{3-amino-5-terc-butii-2-metaxi-fanil)-3-[4-(6-metil-piridin-3-il}-naftalen- 1-il-urea;
N-acefi-N-(5-terc-butl-2-metoxi-3-{3 44 (& -morfolin-4-¥-metil-pindin-3-il)-naftal en-1 4l]-
ureido)-tenil)-acetamida;

14{6-terc-butil-4-meti-3-0xe-3,4-dihidro-2H -benzo[ 1 4] oxazn-8-jl)-3-p4 -6 -morf olin-4-il-
meti-piridin-3-il)-naftalen- 1-il]-uraa;
1-{5-terc-butil-2-stoxi-fFenif}-3-l4-{8-morfolin-d-il-metil-pindin-3-i}-naftalen- 1-il}urea;
1-(5-tere-butil-2-isepropoxi-fenil]-3-[4-(§-morfolin-4-i-metil-pindin. 3-i)-naftaken-1-ji)-
urea;

1-(5-terc-butil-2-imidazol-1.i-fenil)-3-{4- (€-morfolin-4-il-metil-piridin-3.il}-naftalen-1-i)-
ureg;
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1-{5-terc-butil-3-etilamino-2-metoxi-fenil)- 3-J4-(8- merfolin-4-il-metil-piridin-3-il}-naftalen- mj
1-fll-urea;
N={5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-{6-marfolin-d-il-metil-piridin-3-i)-nattaten-1-ilj-uraido)-
fenil)-bis(matancsulfon)amids;

1-{5-terc-butil-2-{ i-metil- 1H-pirazol-4-it}-fenil]-3-{4-(8-morfoiln-d-il-metil-piridin-3-il}-
naftalen-1-il}-urea;

1-{2-metanosulfinit-5-trifluoromatil-tenif)- 3-{4-(8-marfolin-4-il-metil-piridin-3-it}-nattalen.
1-ilj-uraa; :
1-[4{G-{fbis-{2-metoxi-atil)-amina}-metil}-piridin-3-i)-naftaten- 1-i[-3-(S-terc-butil-2-
metoxi-fenil)-uren,

N-[1-{5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-ureido]-naftalen- 1-i}-piridin-2-il-metil)-
pirrolidin-3-ill-acetamida;

1-{1-acetil-3, 3-dimetil-2, 3-dihidre- 1H-ingdok-5-il)-3-{4-(E-morfolin-d-il-matil-girdin-3-i)-
naftalen-1{-ill-urea;

N-{5-terc-bitil-2-metoxi- 3-{3-[4-(6-morfoltin-d-ii-metil-pifidin.-3-il}-naftalen- 1-]-ureido}-
fenily-propionamida;

1-(5-terc-butil-2-metil-benzocxazel-7 4)-3- 4-{8-modolin-4-i-metil-piridin-3-il)-naftalen- 1-
il]-urea;

1-]4-{6-morfolin-d-il-metil-piridin-3-il)-naftalen-1-if)-3-{ 3-triflusrometanosulfonil-fenil)-
urea;

N-{5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-{6-morfolin-4-il-metil-pindin-3.i)-naftalen-1 -il}-ureido}-
fenil)-isobutiramida;

2-{4-tarc-butil-2-{3-[4-{6-marfolin-4-i-metil-piridin-3-il)-naftaisn- 1-il}-ureidc}-fenoxi)-
acetamida,

1-{5-tarc-butil-2-oxo-2, 3-dihidro-benzooxazol- 7-il)-3-[4-(6-morfolin-4.il-matit-piridin-3-il)-
naftalen-1-if-ures;

1-{5-terc-butil-3-ciano-2-metoxi-fanil)- 3-[4-(6-morfolin-d-il-metil-piridin-3-il)-naftaien-1-
it}-urea;
1+{S-terc-butil-benzooxazol-7-il)-3-[4-{6-marfalin-4-il-metil- piridin-3-il)-naftaler:- 1-il}-uraa;
N-{5-terc-butil-2-metoxi-3{3-[4-(6-morfoiin-4-it metil-piridin-3-l)-naftalen-1-il]-ureido)-
fenil}-bencenosulfonamida;
(8-tere-butil-2-metaxi-3-{3-[4-(G-moritlin-4-i-matl-piridin-3-i)-nattalen-1-if-ureido}-
fenii)-amida del dcide stanosulfonico;
1-{5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(2-marfolin-4-il-matil-pirimidin-5-il)-naftatan-1-ijj-urag;
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1-{5-terc-butil-2-metilsuianil-fenily-34d-(G-moriolin-4-i-mefil-pindin-3-il)-naftaien-1-if)- rN
urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-piridin-3-il)-3-[4-{6-morfolin-4-il-metil-pindin-3-il}-naftaten- 1-il)-
urea;

{Stercbutd-2-meto xi-3 {34 -(6-morfolin-4-i. metil-piridin-3-il)}-naftalen-1-i] -ureid o}-
fanil)-amida det acico 2,2,2-irfluoro-etanasulfénico;
N=(5+{4-[3-(5-tarc-butil-2-matil-fenil)-ureido]-naftaien- 1-if-pirazin-2-i)-
metanosyifonamida;
1-[4-(6-{[bis-{2-ciano-etil}-amino]-metil}-piridin-3-i}-naftalen-1-il}-3-(5-terc-butil-2-
metoxi-fenil}-urea;

1-(5-+terc-butil-2-metoxi-fanil)-3-{4-[6 -(4-metil-piperazin-1 -il-metil)piridin-3-1}-naftalen-1 -
iFures,

1-(5-terc-putil-2-metoxi-fenil)- 3-[4-{6-tiomorfolin-4-i-metil- piridin-3-i)-naftaten- 1-ilurea;
1+{5-tarc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2 B-dimetil-piperidin-il-metil)-piridin-3-il-naftajen-
1-ill-urea;
1-(5-terc.bulil-2-metoxi-fanil)- 3-{4-{6-{ 1-oxo-tetrahidro-tiopiran-d-il-amino)-piridin-3-i}-
naftalen-1.il}-urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenit}-3-{4-[B-(tetrahidro-piran-4-il-amine)-pifidin-3-il]-naftalen-1-
i-urea;
1-{5-terc-butil-2-metoxi-fanil)-3-[4- (§-{{(2- ciano-etil)-{tetrahidro-furan-2-il-mati)-aming)-
métill-piridin-3-il)-naftalen-1-il}-urea;

1-{5-tarc-buytil-2-matoxi-fanil)- 3-{4-(6-(2-metaximetil-marfolin-4-il-metil)-piridin-3-if-
nafialen-1-ii}-urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-{6-{2-metil-3-oxo-piperazin-1-ikmetil)-piridin-3-il)-
nafialen- 1-if}-urea;

Amida de) acido 1-(5-{4-[3-(5-ierc-butil-Z-metoxi-fenil)-uraidal-naftalen- 1 -i-pirdin-2-i-
metil)-piperidino-3-carbaxilico

1<{5-terc-put¥é-2-metoxi-fanil}-3-{4{6- { { -ox0-1/4-tiomorfolin-4-1-metl)-piridin-3-jl}-
naftalen-1-ilj-urea;

1-{3 3-dimatik-2-oxe-2, 3-tihitiro- 1 Heindol-5-il)-3-[4-(6-maorfolin-d.il-metii-piridin-3-if)-
naftalen-1-§]-urea;
1-{5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(3-oxo-piperazin-1-il-metil)-piridin-3-il-naftalen-1-
il}-urea;

1-{5-terc-hutil-2-metoxi fen¥) -3-(4-{6-[(telrahidrofuran-3-il-amino}-metil] - pridin-3-i-
naftalen-1-if-urea;
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1-{5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-{[{ 2-ctanc-etil)-piridin- 3-il-metil-aminol-matil}-
piridin-3-il)-nattalen-1-ilj-uraa;
1-(5-tesc-butil-2-matoxi-fenil)-3-{4-f&-(2-oxa-5-aza-biciclo[2 2. t]hetp-5-il-metil}-pirdin-3-
ill-naftalen-1-If-ures;
1-(5-tarc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimetil-morfalin-4-il-matil)-piridine-3-il}-
naftalen-1--uraa;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-{6-[4-{3-metoxi-fenil)-piperazin- 1-i-metil- piridin-3-il}-
naftalen-1-ilj-urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(morfolino-4-carbonil)-piridin-3-il]-naftalen-1-jl}-
urea;
-{5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-{5-morfolin-4-i-metll-pirazin-2-i)-naftalen- 1-il)-ures;
1-{B-tarc-butil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4)oxazin-8-il}-3-[d-(G-mortolin-4-il-matil-
piridin-3-il}-naftatean-1-il]-uraa;
1-{3-amino-5-terc-budil-2-matoxi-fenil)-3-[4-(E-martolind-il-metikpiridin.3-l)-naftalen-1 -
ilurea;

N=(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fanil)-ureido]-naftaian- 1-il}-pindin-2-it}-acetamida:
N-(5-tarc-putil-2-metoxi-3-{3-14-{6-maorfelin-d-il-metil-piridin-3-il)-naftalen- 1 -il}-ureido)-
fenil)-N-metil-acetamida;
N-(S-tarc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-i-metil- piridin-3-il-naftalen- 1-if-ureido}-
fenil)-2,2,2-trifluoro-acetamida;
1-{5-terc-butil-2-matexi-fanil}-3-{4-[6-(pirdin-3-iloxi)-piridin. 3-il]-naftalen. 1-ill-urea;
Ester 3-terc-butik-fenilico cel acikio [4-(B-morfalin-4-il-maetii-piridin-3-il)-naftalen-1-il]-
carbamico;
N-(5-terc-butil-2-metaxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-i-metil-piridin-3-il)-naftaten- 1-i)-uraido)-
fenil)-metanasuifonamida v

sus derivados farmacéuticamente acapiablas.

Particularmente preferido, la invencion se refiere a composicionss farmacéuticas que
eontienen A y B, caracterizadas porque @l inhibidor B de la p38 quinasa se selecciona
de los siguientes compuestos:

EIEH‘IEIQ 1
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¥ sus derivados farmacéuticamente sceptables.

Cualguier referencia a los anteriorments mencionados inhibidores B de la p38
guinasa demro del alcance de ja presente invencidn incluye una referancia a
cuaiguiera de sus sales de adicién da acido farmacéuticamente aceptable que pueda
existir, Por sales de adicion de acido fisiolégica o farmacéuticaments aceptable que 3a
pueden formar de 8§ se entiendes, zegin la invencldn, sales farmacéuticamenta

‘aceptables seleccionadas enire las sales de los acides clorhidrico, bromhidrico,

sulfrico, nitrico, perclorico, fumdarnce, maleico, fosfdrico, plicdlico, lacticn, salicilico,
succinico, toweno-p-sulfirico, tartdrice, acélico, citrico, metanosulfénico. tarmico,
benzoico, makinico, naftalenc-2-sulfirico y bencanosulfénico.

Cualquier referencia a ks anteriormente mencionados inhibidores B de la p38
Quinasa dantra dal alcance de la presente invencidn incluye una referencia a
cualquiera de sus sales de metal alcalino y metal alcalinotérreo que pusda existir. Si
los compuestos de formula B astan presentas en forma de sus saiss basicas, las salas
te sodio © potasio son particutarmente praferidas,
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Las combinaciones farmacéuticas de A y B segun la invencion se administran
preferentemente por ruta parenteral u oral o por inhalacion, siendo la ultima
particutarmente preferida, Para |2 administracicn oral o parenteral, las composiciones
famacéuticas segun la invencion se puedsn administrar en forma de disoluciones y
comprimigos, Para 1a inhalacion, tal como se prefiere segun la invencidn, se pueden
usar polvos inhalables apropiados que estdn envasados en cédpsulas apropiadas
(inhalettes) y se administran wusando inhaladores de polvo apropiados,
Altermativamenta, el farmaco se puede inhalar por la aplicacion de aerosoias de
inhalacién apropiados. Estos incluyan aeroscles de inhalacién que contienan
HFA 1348, HFAZ?7 o una de sus mezcias como gas propulsor. £l farmaco también se
puede inhalar usando disoiuciones apropiadas de Ja combinacidn farmacéutica que
consiste en Ay B.

Dentrg det alcance da |3 presente invencion las referencias a la expresion sales
fisioldgicaments aceptables se deben entender como referencias a la expresion sales
farmmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, por lo tanto, la invenclin sa refisre a uma composician
farmacéutica que contiene una combinacion de Ay B.

En oiro aspecto la presente invencién s& refiare 8 una composicion
famacéutica para inhaiacion gue contiene una 0 mas sales A ¥ uno o mas
compuestos B, opcianalmente en la forma de sus solvatos o hidratos. Las substancias
activas se pueden combinar 2n una unica combinacion o eastar contenidas en dos
formulaciones separadas. Las composicionas fammacéuticas que contisnen las
suybstancias activas A y B eh una Unica praparacion son preferidas segun Ja invencion,

En otro aspecto i(a presente invencion se refisfe a una composicion
farmacéutica que contiene, ademas de cantidades tarapéuticamente efectivas de A y
B, un vehiculo 0 excipienta farmaceéuticamente acepiable. En otro aspecto la presants
invencicn s$e refiere a una composfeion famacéutica que no contiene ningun vehiculo
© excipiente fammacéyticamente aceptable ademds de las cantidades terapéuticamanie
efectivas de A yB.

La presente invencion se refiere tambien al uso de A y B para preparar una
composicion farmacéutica que contienen cantidades terapéuticamente efectivas de 4 v
B para trater enfermedades del tracto respiratorio superior 8 inferior, panicularmente
para tratgr asma, enfermedades pulmonares obstructives cronicas (COPD) yio
hipertension puimenar, con tal de que sl tratamiento con inhibidores de Ja p28 quinasa
no esté contraindicado desde un punto de vista terapauticc. por administracion
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simultdnea o sucesiva. La presents invencion se refiere preferentemente al uso (\J
amenomenta mencionado da A y B para preparar una compasicion fanmacéutica que
contisne cantidades terapeuticamente efectivas de A y B para tratar asma y/'o
enfermedades pulmonares obstructivax crénicas {COPD), que pueden estar aspciadas
posiblemente a la hipertensidn pumonar, con tak de gue e tratamiento con inhibidores
de la p38 quinasa no osté contraindicade desde un punto de vista terapéutico, por
administracion simultdanea ¢ sucesiva. De igual imporiancia es sl antarormante
mencionade uso de A y B para preparar una composicion farmacéutica gue contiene
cantidades terapéuticamenta efectivas de A y B para tratar fa hipertension pulmonar.

La presente invencidn se refiere adicionalmente at use simuitineo o sucasivo
de dosis terapéuticamente efectivas de |3 combinacidn de las composiciones
farmaceéuticas anteriores A y B para tratar enfermedades inflamatorias u obstructivas
del tracto respiratorio, particuiarmente asma, enfermadades puimonaras cbstructivas
cronicas {COPD) y/o hipartensién pulmonar, con tal de que el tratamiento con
inhibidores de Ja p38 quinasa no estd containdicado desdgs un punto de vista
terapéutico, por administracion simultidnea o sucesiva, La presente invencion se refigre
preferantemeante al uso antedohmente mencionadoe de dosis tarapeuticamants
efeclivas de la combinacién de las composiciones farmaceuticas ahteriormente
mencionadas A vy B para fratar asma y/o enfermedades pulmonargs obstructivas
crénicas {COPD), que pueden estar posiblemente asociadas a la hipertensign
putrnonar, con tal de que el tratamiento con inhibidores de la P38 quinasa no asté
contraindicado desde un punto de vista terapéutico, por administragion simultdanea o
sucesiva. De igual imporiancia es el anteriormente mencionade uso de dosis
terapeuticamenta efectivas de la combinacién de las compositionas farmacéuticas
ameriaormente mencionadas A y B para tratar |a hipertensién puimonar.

En las combinaciones da ta substancia activa de A y B segun la invenction, los
ingredientas A y B pueden estar presentes en forma de sus enantidmergs, Mezclas de
enantidmeros o &n forma de racematos.

Las proporcicnes an las que las dos substancias activas A y B se pueden usar
en las combinaciones de& substancia activa $&gin la invencion son varables. Las
substancias activas A y B pueden estar presentes posiblemente en la forma de sus
solvatos o hidratos. Dependiendo de la eleccion de los campuastos A ¥ B, fas
relaciones de pesos que se pusden usar dentro del alcance da la presente invencidn
varian basadas en los diferentes pesos moleculares da los distintos compuestos v sus
diferentes potencias, Por lo general, las combinacionss farmacéuticas sagun la
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invenctdn pueden contener compusestas A y B en relaciones an peso que varian de
1:800 a 20:1, preferentemente de 1:800 a 10:1. En las combinaciones famfmacsuticas
particularmente preferidas que contienen sal de ipratropio o sal de tiotropic como
compuesto A y un compussto seleccionado de ios compuestos de formuia de formula
1, 2. 35, 3b, 3c, 3d, 4, 5, 53, 6 0 7 come inhibidor B de |a p3B guinasa, las relaciones
en peso de A 8 B estdn io mas preferentements an un intervalo n el que ipratmpju o
tiotropio A' y 8 estan presentes en proporciones de 1:500 a 5:1, mas prefererntemente
de 1450 a 171, la mas preferentarmenta de 1:400 8 1.100.

Par sjemplo. sin restringir el alcance de la invencion a ssto, las combinaciones
preferidas de A y B segUn la invencion pueden contener ipratropio o tiotropio A’ ®
inhibidor B de la p38 quinasa en las siguientes ralaciones en pesc. 1200, 1:205,
1:210, 1:215, 1:220, 1:225, 1:230, 1:235, 1:240, 1:245, 1:250, 1:255, 1:.260, 1:2865,
1:270, 1:275, 1280, 1285, 1:220, 1:285, 1:300, 1:305, 1:310, 1:315, 1320, 14325,
1:330, 1:335, 1:340, 1:345, 1:350.

Las composiciones farmaceéuticas segin la invencidn que contienen las
combinaciones de A y B s8 administran normalmenta de modo qus A v B estin
presentas conjuntamente an cosis de alrededor de 100 a 10000 pg, preferentemante
de 1000 a S000 rg, mas preferentements de 1500 a B00D pg, mejor ain de alredador
de 2000 a airededor de 7000 pg, mas preferentements de 2500 a 6000 pg por dosis
unica, Por ejermnpic de airededor de 2000 a alrededor de 5500 pg de la combinacion de
A ¥ B segun ja invention se pueden administrar una © dos veces al dia al pacients que
lo nacesite.

Por ejamplo, las combinaciones 38 A y B segun la invencion mnﬁem una
cantidad de A" e inhibidor B de |a p38 quinasa de tal modoe que la dosificacidn total por
dosis (mnica es alrededor da 2500 ug, 2550 pg, 2600 ug, 2650 pg, 2700 kg, 2750 ug,
2800 pg, 2850 pg, 2900 pg, 2850 ug, 3000 ug, 3100 pg, 3150 pg, 3200 ug, 3250 g,
3300 pg, 3350 pg, 3400 ug, 2450 ug, 3500 pg, 3550 ug, 3600 ug, 3650 pg, 3700 ug,
3750 pg, 3800 ug, 3850 ug, 3900 pg, 3950 ug, 4000 kg, 4050 pg, 4100 ug, 4150 ug,
4200 g, 4250 ug, 4300 pg, 4350 pg, 4400 g, 4450 pg, 4500 g, 4550 ug, 4500 g,
4850 pg, 4700 pg, 4750 ug, 4800 pg, 4850 ug. 4900 pg, 4950 ug, 5000 ng, 5050 ug,
5100 ug, 5150 pg, 5200 pg, 5250 pg. 5300 pg, 5350 pg, 5400 ug, 5450 pg, 5500 pg,
5550 g, 5600 pg, 5650 pg, 5700 pg, 5750 pg, 5800 ng, 5850 pg, 5900 pg, 5950 ug,
6000 ng, 6050 pg, 6100 ug, 6150 ug, §200 pg, 6250 pg, 6300 pg, 6350 pg, 6400 up,
8450 pg, 6500 pg, 5550 pg, €800 g, 6850 pg, 6700 pg, 6750 pg, 6800 ug, 5850 pg,
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G900 pg, 6958 pg, 7000 pg, 7050 ug, 7100 pg, 7180 pg, 7200 ug, 7250 pg, 7300 pg,
7350 ug, 7400 pg, 7450 pg, 7500 pg o similares. Las dosificacionas propuestas por
dosis unitaria sugeridas anteriormente no se deben considerar restringidas a los
valores numéricos reaimente citados, sino que se pratenden sclo como €jemplos de
dosificaciones. Por supuestios, |as dosificaciones que fluchian siredador de |os valores
anteriores en un intervalo de alrededor de +25 pg también estin cubiertas por los
valoras dados antedormente a modo de ejermplo, En astos intervalos de dosificacién
las substancias activas A' y B puedsn estar prasentes an las relaciones en peso
aspecificadas anteriorments.

Por ejemplo, si restringir 8 estos el alcance de la invencién, las combinaciones
de A v B segun la invencién pueden contener una cantidad de tiotropio A' e inhibidor B
de |la p38 quinasa de tal modo que en cada dosis individual,
se administran S pg de A' y 2500 pgde B, Spgde A'y 3000 ugde B, S ugde Al y
3500 g de B, 5 ug de A' y 4000 pg de B, 5 pg de A’ y 4500 pa de B. S ug de &' y
S000 pgde B, Sugde A'y 5500 pgde B, S pgde Ay 8000 pgde B, S pgde A' y
8500 ugde B,Spgde A'y TODO pgde B, 10 pgde A’ y 2500 pg e B, 10 pgde A' v
3000 kgde B, 10 pugde A'y 3500 kg de B, 10 ug e Ay 4000 pgde B, 10 pgde A’y
4500 pgde B, 10 ug de A' y S000 up de B, 10 ug de A"y 5500 pgde §, 10 pugde ' y
8000 ngde B, 10 pgded’ y6500 ugde B, 10 pgde A' y 7000 pg e B, 1B ugde A' v
2500 ppda B, 1B ugde A'y 3000 pgde B. 1Bpgde A"y 3500 ppde B, 18 ugde A’y
4000 pgde B, 18 ugde A y 4500 pg de B, 18 pgde Al vy SD00 pgde B, 18 ngda A’y
5500 pgde B, 18 ugde A' y6000 ugde B8, 18 pgde A' y 6500 pgde 8, 18 ugde A’ v
7000 ppde B, 20 g de A' y 2500 pgda B, 20 ugde A’y 3000 pgde 8§, 20 ugde A' v
3500 pode B, 20 pgde A'y 4000 pgde B, 20 pgde A y 4500 pgde B, 20 ug de A' v
S000 pgde 8,20 ugde A y 5500 pgde B, 20 pgoe A’ y 5000 pgde B, 20 pgde A'y
8500 pgde B, 20 ugae A’y 7000 pgde B, 35 ugde A y 2600 ugoe B, 36 ugde A’ v
3000 pgcde B, 36 pugde A'y 3500 pgde B, 36 pgde Al y 400D ppde B, 36 pgda A' v
4500 ygde B, 38 ngde A'y 5000 pgde B, 36 ngde A’y S500 upde B, 36 ugde A' v
6000 pgde B, 6 pgde A' yE500 pgde B, 36 pgde A'y 7000 ppde B, pgde ' y
2500 pgdef, 40 pgde A' y 3000 pgde B, 40 pgde A y 3500 ppde B, 40 ppde A’
4000 pode B, 40 pgde A' y 4500 pgde B, 40 pg o Ay SO00 pgde B, 40 kgae A' v
5500 pgde B, 40 pgde A'y 6000 ugde B, 40 ugde A' yE500 pg de B, 40 ugde A' y
7000 pgde B,




10

15

20

30

116

&

Si s¢ usa la combinacién da substancia activa en ta que A denota bromura de

tictrapio coma la combinacien preferida de A ¥ B segun 1a invencion, las cantidades de
substancia activa A' v B administradas por dasis unitaria mencionadas a modo de
ejemplo comesponden a las siguientes cantidades de A y B administradas por dosis
unitana;
Gugde Ay 2500 ngde B, 6 pgde Ay 3000 pgde B, & ugde A y 3500 ug de B, B ug
de Ay4000pgde B, Sugde Ay 4500 pgde B, G ugde Ay 5000 ugde B, S g da A
ySS00 ugde B, 6 pge Ay&00 pgde B, B ugde A yG500 pgde B. G sgda Ay
7000 pgda B, 12pgde Ay 2500 pgde B, 12 ugdes Ay 3000 ugde B, 12 pgde Ay
3500 pugde B, 12 pgde Ay 4000 pgde B, 12 npde Ay4500 pgde B, 12 ugde Ay
5000 ugde B, 12 pgde Ay 5500 pgcde B, 12 ppde Ay6000 pgda B, 12pgde Ay
6500 ugde B, 12 ug de Ay 7000 pg de B, 21,7 ug de A y 2500 ug.de B,217 ugde A
y 3000 g e B, 21.7 pgde A y 3500 pg de B, 21,7 ug de A v 4000 pg de B, 21.7 pg
a6 Ay 4500 ugce B, 21,7 ugde Ay S000 ngde B, 217 pgde A y 5500 ug e B, 21,7
pede Ay 5000 ugde B, 21,7 ugde Ay 8500 pyde B, 21,7 ugae Ay 7000 pgde B,
241 pgde Ay 2500 ugde B, 24,1 pgde A y 3000 ug de B, 24,1 pg de A y 3500 pg de
B. 24,1 pg de A y 4000 ug de B, 24,1 ug de A y 4500 g de B, 24,1 pg da A y 5000 pg
de B, 24,1 ygde A y 5500 ug de B, 24,1 pp de A y 600D pg de B, 24,1 ug de A y 6500
pode B 241 ugde Ay 7000 nygde B, 433 pgde Ay 2500 pgde B, 43,3 pgde A y
3000 pg de B, 43,3 ug tde A y 3500 ug de B, 43,3 ug de A y 4000 ug de B, 43,3 pg de
A ¥ 4500 uy de B, 43,3 pg de A y 5000 ug de B, 43,3 ug de A y 5500 pg de B, 43,3 g
de Ay GO0D ugde B, 43.3 ngde A ¥ 6500 ug de B, 43,3 pg de A y 7000 pg de B, 48,1
ng de A y 2500 ug de B, 46,1 ug de A y 3000 1g de B, 48,1 pg de A y 3500 pg de B,
48,1 pg de A y 4000 pg de B, 48,1 pgde Ay 4500 ug de B, 48,1 ug de A y S000 ug de
8 48,1 ug de A y 5500 ug de B, 48,1 ug de A y 6000 pg de B, 48,1 ug ce A y 6500 ug
de B, 048, ugde Ay 7000 ugde B,

Si se usa la combinacion de substancia activa en la gua A es bromure de
tiotropio mpnohidrate cristaiinc como la combinacion prefarida de A v B segun Ja
iNVENCion, |as cantidades de A' y B administradas por dosis unitaris espacificadas &
modo de ejemplo agui antariormente corvesponden a las siguientes cantidades de A v
B administradas por dosis unitaria:
8.2pgde Ay2500ugdeB, 6,2pgde Ay 3000 ngde B, 6.2 pgde Ay 3500 pg da B,
6.2 pgde fiy 4000 pg e B, 6,2 p9de Ay 4500 ugde B, 6.2 pgde Ay 5000 pgde B,
6.2 g de Ay 5500 ugde B, 6,2 ug de A y 8000 ng de B, 8,2 ug de A ¥ 6500 pg de B,
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6.2 pg oe Ay 7000 pg de B, 12,5 pg de A y 2500 ug de B, 12,5 kg d& A y 3000 ug de
B 125pgde Ay 3500 ugde B, 125 pgde Ay 4000 g de B, 12,5 ugde A y 4500 pg
deB, 125 19ae Ay 5000 ugde B, 12,5 ugde Ay 5500 ugde B, 12,5 ng de A y 6000
Hgda R, 125 pugde Ay 6500 ugde B, 125 upde Ay 7000 pgde B, 225 pgde A y
2500 ug ge B, 22.5 pg de A y 3000 pg de B, 22,5 pg de A y 3500 pg de B, 22,5 pg de
Ay4000 pgde B, 22 5 ugde Ay 4500 ugde B, 225 ngde Ay 5000 pgde B, 22,5 g
da A y 5500 pgde 8,225 npde Ay 6000 ugde B, 225 pgda A y 6500 pgde B, 22,5
Hg de Ay 7000 pg de B, 25 ug de A y 2500 kg ge 8, 25 ug de A y 3000 ug de B, 25
Hgde A y 3500 pgde B, 26 ugde & y4000 pgde B, 25 pgde A v 4500 g de B, 25
Hg de A ¥ 5000 pg de B, 25 pg da A y 5500 ug de B, 25 pg de A y 8000 pg de B, 25
hyde AyBS00 ngde B, 25 pgde Ay 7000 pg de B, 45 npde A v 2500 pgde B, 45
pgde Ay 3000 pg dea B, 45 pgde A y 3500 ug de B, 45 pg de A v 4000 pg de B, 45
ug de A y 4500 ug de B, 45 pg de A y 5000 pg de B, 45 pg de A y 5500 pg de B, 45
#g de A vy 8000 pg de B, 45 ug de A y 6500 pg de B, 45 ug de A y 7000 ug de B, 50
Hg de A ¥ 2500 ug de B, 50 pg de A y 3000 pg de B, 50 ug de A y 3500 pg de B, 50
pg de A y 4000 pg de B, 50 pgde A y 4500 ug de B, 50 pug de A y 5000 pg de B, 50
ng de Ay 5500 pg de B, 50 pg de A y 6000 pg de B, 50 pg de A y 6500 ug de B, o 50
kg de Ay 7000 ug de B,

Las combinaciones de substancia acliva de A y B segun la invencién se
administran preferentemente por inhalacidn o por aplicacidn nasal. Para este
propésite, los ingredientes A y B se tienen que poner a disposicion en formas
inhalables. Las praeparaciones inhalabias incluyen polvos inhalables, aerosoles de
dosis medida que contienen propulsor o disoluciones inhaiabies libres de propulsor,
Los poivos inhaiables segun la invencidn que contienen la combinacion de substancias
activas A y B puedan consistir en [as substancias activas por si solas o en una mezcla
de |as substancias activas con excipientes fisicligicamente aceptables. Dentro del
alcance de la prasente invencién, la expresion disoluciones inhalables libres de
propulsor tambi&n incluye concentrados o disoluciones inhalablas estéariles listas para
Su uso, Las preparaciones segiin (@ invencidn pusden contener la combinacién de
substancias activas A y B conjuntamante en una formulacién o en dos formulaciones
separadas. Estas formutacionas qu.ie se pueden usar dantro del alcance de |3 presente
invencion se describen con ma3 defalle en la siguiente parte de la memora
descriptiva.
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A} Poive inhalable que contiene las combinaclones de substancias activas Ay B
segﬁﬁ {ainvencién:

Los polvos inhalables sagun |a invencion pueden contener A y B por si solos o
en una mez2cla con excipientes fisioldgicamente aceptables apropiades. Si las
substancias activas A v B estdn presentes en una mezclta con excipientas
fisiclogicamente aceptables, se puaden usar los siguientes excipientes
fisiclogicamente aceptables para preparar estos polvos inhalables segun la invencidn:
mohasacaridos (por ejemplo, glucosa o arabinosa), disacdridos (por ejemplo, lactosa,
sacarosa, maltose), oligo- y poli-sacdrides (por ejemplo, dextrano}, poliaicohotas (por
ejemplo, sorbitol, manito, xilitol), sales {pur ejemplo, cloruro de sodio, carbonato de
cal<io) o mezclias de estos excipientas entre si. Preferenternante, se usan mano- o di-
sacaridos, miantras que es preferido &l uso de lactasa o glucosa, particularmente, paro
ne exclusivamente, en forma da sus hidrates. Para los prepdsitos de 1a invencion, la
lactosa a% el excipiente particularmenta preferido, mientras qua la lactosa monchidrato
g5 el mas particutarmente prefardo.

Dentro del alcance de los polvos inhalables segun la invencidn 10s excipientes
tierien un tamado de particula medio maximo hasta de 250 um, preferentements antrs
10 y 150 pum, lo mas preferentemente entre 15 y 80 um. A veces puede parecer
apropiado anadir fracciones mas finas de excipiente con un tamafo de particula madic
de 1 a S pm a los excipientes mencionados anteriormente. Estos excipientes mas finos
se seleccionan también del grupo de posibles exciptentes listados aqui enteriorments,
Finaimente, para preparar fos polvos iphalabjes segin la invencidn se anade a iy
mezcia de excipjente substancia activa A v B micronizada, preferantemente eon un
tamaia de partieuta medio de 0.5 a 10 pm, mas preferentemente de 1 a S pm. Se
cenocen oe |3 techica anterior procedimientos para producir 108 polvos inhalables
segun {a invencién moliendo y micronizando y finaimente mezciando Ios ingradientes
conjuntamente. Los polvos inhalables segln ia invencion se pueden preparar y
administrar an la forma de mezcla de poivo simple que contlene tanto A como Boaen
la forma cia polvos inhalables separados que contienen solo A o B.

| Los polvos inhalables seguin la invencién se pusden admimistrar usando
inhaladores conacides en la técnica antericr. Los pelvos inhalables segon a invenclén
gue contiener: un excipienta fisioldgicamente aceptable sdemés de A v B se pueden
administrar, por ejempic, por medio de inhaladores que suminisiran una dosis inica de
un SUMinistro que usa una camara de medids como se describe en el documents US
4570630A, o por otros medios ta) como se describe en el documente DE 36 25 §A5A .
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Los polves inhalables segun fa invencion que contienen A y B opcionalmanta
combinados con un excipiente fisicldgicamente acepiable se pueden administrar, por
ejemplo, con un inhalador conocido con &l nombre Turbuhaler®, por ejemplo, con
inhaladores como los descrifos en e documento EP 237507 A, por ejemplo.
Freferentements, l0s polvas inhalables segln la invencion que contienen excipients
fisiologicamente aceptable ademds de A v B se envasan en capsulas (para producir
los llamados inhalettes) que se usan en inhaladores come se describe, por ejemplo, en
el documento WO 94/28958.

Un inhalador paricuiarmente preferido para administrar {a combinacion
farmaceutica segun ia invancidn en inhalettes s& muasira en la Figura 1.

El inhatador segun fa Figura 1 se caractariza per un alojamiento 1 que cortiena
dos ventanas 2, una piataforma 3 en la gue hay puertos de entrada de aire y que esté
provista de una fittro 5 fijado via un alojamiento del filtro 4, una camara & de inhalacion
conectada g la plataforma 3 en la que hay un botdn 8 provisto de dos pQas 7 agudas y
un contador movible hacia un muelle 8, una boguilla 12, que estd conactada al
alojamiento 1, ia plataforma 3 y una cubierta 11 via una varilla 10 para permitiie que
sa abra ¢ cierre girando y tres zgujeros 13 con didmetros por debajo de 1 mm en la
regién central alrededor de la camara & de (a capsula y debajo del alojamiento del filtro
4 y el filtro 5,

El fiujo de aire principal entra en el inhalader entre la plataforma 3 y la base 1
cerca del gozne La plataforma tiene en este intervale una anchura reducida, que
forma la rendifa de entrada para el aire. A continuacion el flujo se invierte y entra en 1a
camara § de |a capsula por medio del tubo de entrada. El flujo se conduce a
continuacién adicionalmeante a través del filtro y del soporte del fittro hasta la boquilla.
Una pequeria porcicn del fiujo entra en el dispesitivo entre la boquilla y la plataforma y
fluye a continuacion entre &l scporte del filtro v la plataforma dentro de la comients
principal. Debido a las tolerancias de produccion hay alguna indeterminacién en este
flujo debido a la anchura real de la rendija entre el soporte del filtro y la plataforma, En
el caso de utensilios nuevos o revisades la resistencia al flujo del inhalador pusde
estar por lo tanto un poco fuera del valor previsto. Para cormegir esta desviacion la
plataforma tiene sn sJ region central alrededor de la cdmara € de la capsula y por
debajo del alojamisnto 4 del filtro y del filtre 5 tres agujeros 13 con didmetros por
debajo de 1 mm. A través de estos agujeros 13 fluye aire de la basa hacia la principal
commente de aire vy reduce de este modo ligeramente |a resistencia de flujo del
inhalador. El didmetro red de estos aguieros 13 se pusde escoger por insercionas
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apropiadas en los utensilios de modo que |a resistencia media de flujo se& pueda hacer
igual al vaior previsto.

Si lps polvos inhalables segun ja invencién se envasan en cépsulas
(inhaladores) para et uso preferdo descrito aqui, ias cantidades envasadas dantro de
cada capsula deben ser de 1 a 30 mg, preferentemente de 3 & 20 mg, mas
partici:larrnenta de 5 a 10 mg de polve inhalable por capsula. Estas capsulas
contisnen, segun la invencidn, conjunta o separadamente, las dosis de A' vy B
mencionadas aqui anteriormeante para cada dosis unitana.

B} Aerosoles de inhalacién que funcionan con gas propulsor que contienen las
combinaciones de substanclas activas A y B segtn la invencién:

Los aerosoles de inhalacion gue contienen gas propulsor sagun la invencidn
pueden contener substancias A y B disueltas en el gas propulsor o en forma dispersa.
A y B pueden estar en formulaciones separadas o en una unica preparacion, en la que
A y B estan ambas disueltas, ambas dispersas o solo un componente esta disueito y
al otro estd disperso. Los gases propulsores que se pueden usar para preparar los
aerosoles de Inhalacion segun {a invencién se conocen de la técnica anterior, Los
gases propulsores apropiadeos se seleccionan entre hidrocarbures tales como n-
propanc, n-butano o iscbutano y halchidrocarburos tales derivados fluorados de
metano, etane, propano, butano, ciclopropano o ciclobutang. Los gases propulsores
mencionados antericrmente se pusden usar por si MisMos o an una de sus mezcias.
Los gases propulsores particulamente preferidos son derivados de alcano halogenado
seleccionados de TG134a (1,1,1,2-etrafluoroetanc) y TG227  (1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano) y sus mezclas.

Los aerosoles de inhalacion que funcionan con propulsor sagin la invencion
pueden contenar también otros ingredientes tales como co-disolventes, estabilizantes,
tensioactivos, antioxidantes, lubricantes y ajustes del pH. Todos estos ingredientes son
conocidos en la técnica,

Los zeroscles de inhalacion gue contienen gas propulscr segun la invencian
pueden contener hasta 5% en peso de |a substancia activa A y/o B. Los aerosoles
$egun la invencién contienen, por sjemplo, de 0,002 a 5 % en peso, de 0,01 a 3% en
peso, da 0,015 a 2% en peso, de 0,1 a 2% en pesc, de 0,5 a 2% en peso, o de 0,5 a
1,5% en peso de substancia activa A y/o B. 5i ias substancias activas A yfo B estin
presentas on forma dispersa, |as particulas de substancia activa preferentemente
tienen un tamafio medio de particula hasta 10 um, preferentemente de 0,1 a 5 pm,
mas preferentementa de 1 a 5 um,

w2

N



iG

15

20

23

30

35

Wt

Los aeroscles de inhalacién que funcionan con propulsos segun la invencion

124

mencionados antericrmente se pueden administrar usando inhaladores conocidos &n
la técnica (MPIs =inhaladeres de dosis medida). Por consiguients, en otrp aspecio, 1a
presente invencidn se refisre a composiciones farmacéuticas en forma de asrosoies
que funcionan con propulscres tal como se describe aqui anteriormente combinados
con uno 0 mas inhaladores apropiades para administrar estos asrosolas, Ademas, la
presents invencitn se refiere a inhaladores que estdn caracterizados porque contisnan
los aerosolas que contiensn gas propulser descritos anteriormente sequn la invencién.
La presante invencién se refiere también a cartuchos que cuando estan provistos de
una vaivula apropiada se pueden usar an wun inlatadar aproplads ¥ que cantiener uno
de los anteriormente mencionados aerosoles de inhalacibn que contienen gas
propulsor segun la invencion. Los carluches apropiados y los métodas de llenar estos
cartuchos cen los agrosoles inhalables que contienen gas propulsor segun la invencién
sen conocides da la técnica anterior.

C} Disoluciones ¢ suspensiones Inhalables libres de propulser qua contienen las
comblnaciones de substancias activas A y 8 segun la invencién:

Es particularmente preferido usar (@ combinacion de substancia activa sequin ia
invencidon en forma de disclucionas y suspensiones inhalables libres de propulsor. El
disclvente usado puede ser una disolucibn acuosa o alcohdlica, preferentemente
etanglica. El discivente puede ser agua por s sola ¢ una mezcla de agua y etanol. La
proporcidn relativa de etanol comparada con agua no estd limitada pero el maximo es
hasta 70 por ciente en volumen, mas particularmente hasta 80 por cientc en volumen y
lo mas preferentemente hasta 30 por ciento en volumen. El resto del volumen esta
compuesto da agua. Las discluciones o suspensiones que contienen A y B,
separadamente o conjuntamente, se ajustan a pH de 2 a 7, preferantemente de 2 a 5,
usando acidos apropiades. El pH se puede ajustar usando acidos seleccionados de
acidos inorganicos u orgdnicos. Los ejempios de &cidos inorgdnicos apropiados
incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, dcido nitrico, acido sulfurice v/ acide
fosforico. Los ejemplos de acidos organicos paricularments apropiadsos incluyen acide
ascorbico, acido citrico, acido malico, acldo tartarico, Acido maleico, acido succinico,
acide fumarico, dcido acético, acido fermico yfo acide propidnico, ete.. Los acidos
inorganicos preferidos son los acidos clorhidrico y suifirico. También es posible usar
ios acidos que ya han formade una sal de adicidén de acide con una de Jas substancias
activas, Do los acidos organicos, son preferides dcido ascdmbico, acido fumarico y
acido citrico. Bl se desea, se pueden usar mezclas de loz Acidos anteriores,
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particularmente &n el caso de acidos que tienen ofras propiedades ademas de sus
cualidzdes acidificantes, por gjemplo, coms agentes aromatizantes, antioxidantes o
complejantes, tal como acido citrico o acide ascorbico, per sjemplo. Segun la
invencién, as particularmente preferido usar acido clorhidrico para ajustar el pH.

Segun la invencion, la adicién de Acldo editico (EDTA)} o una de sus sales
conocidas, edetato de sedio, como estabilizante o agente complejante es innacesaria
en la presente formulacion. Otras realizaciones pueden contener este compuaste o
estos compuestos. En una realizacion preferida el contenido basado en edstato de
sodio es menos de 100 mg/100 ml, preferentemante menos de 50 mg/100 ml, mas
praferentemente menos de 20 mg/M00 ml. Genaraimente son preferidas las

discluciones inhalables en las que ei contenido de edetato de scdio es de 0 a 10
mg/100 mil.

' Se puedan afiadir codisglventes yiu otros excipientes a las disolucionss
inhalables kbres de prepulsor. Los codisclventes preferidos son aquelios que
contienen grupos hidroxilo u otros grupes polares, por ejemplo, alcoholes -
paricularmente aicchel isopropilico, glicoles — parnicularmente  propilenglicot,
polietilenglicel, pelipropilenglicol, glicol-éter, alcoholes de polioxietileno y ésteres de
acido grase y policxietieno, Los términos excipiente y aditivos en aste contexto
denctan cualquier substancia farmacclégicamente aceptable que no es una substancia
activa pero que se puede formular con la substancia o substancias activas en el
disolvente farmacologicamente apropiado para mejorar las propiedades cualitativas de
{a formulacion de a substancia activa.

Prefersntemente, estas substancias no tienen efecto farmacologico ¢, con
relacion a la terapia deseada, no tienen efecto farmacolégico apreciable o por lo
menos no deseable. Los excipientes y aditivos incluyen, por sjemple, tensicactivos
tales come lecitina de soja, &cido oléico, ésteres de sarbitdn, tales como polisorbatos,
poliviniipimolidona, otros estabilizantes, agentes complejantes, antioxidantes yo
conservantes gue garantizan o prefongan la duracion de almacenamiento de Iz
formulacion farmacéutica acabada, aromas, vitaminas y/u otros aditivos conacidos en
la técnica, Los aditivos también incluyen sales farmacoidgicamente aceptables tales
come clorurg de sodio como agentes isotdnicos.

Los excipientes preferidos incluyen antioxidantes taies como acido ascorbice,
por ejemplo, con tal de que no se haya usade ya para agjustar el pH, vitarmina A,
vitamina E, tocoferoies y vitaminas y provitaminas similares que se encusntran en &l
cuerpo humano. Se pueden usar conservantes para proteger la formulacién de la
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cnntaﬁminadén con patdgenos. Los conservantes apropiados son lgs que son
conocidos en la técnica, particularmente clorurc de cetilpiridinie, cloruro de
benzaiconio, o acide benzeico o benzoatos tales como benzoato de sodio en (s
concentracion canoclda de la técnica anterior. Los conservantes mencionados
anteriormente estan preferentemente presantes en concentraciones hasta 50 mg/100
ml, mas preferentemente entre 5 y 28 mg/100 ml,

Las formulaciones preferidas contienen, ademds del agua como disolvente y la
compinacion de substancias activas A v B, solo clorure de benzalconio y edetato de
500i0. En otra reatizacion preferida no estd presante edetato de sodio.

Las disoluciones inhalables libres de propulsor segun la invencién se
administran en particular usando inhaladores del tipc que scn capaces de nebulizar
una peguena cantidad de una formulacién liquida en la dosis terapéutica en unos
poCOs segundos para producicr un aerosol apropiado para inhalacion terapéutica.
Dentro dsl alcance de ia presents invencidn, los inhaladores preferidos son aquelles
en fos que s puede nebulizar una cantidad de menos de 100 pl, preferentemente
menos de 50 ul, mas preferentemente entre 10 y 30 pl de disolucidn de substancia
activa preferentemente en una accidn de nebulizacion para formar un aerosal con un
tamafio medio de particula de menos de 20 um, preferentemente menos de 10 pm, de
tal modo que Ia parte inhalable del 2erosol corresponde a la cantidad terapéuticaments
efectiva.

Un aparatc de este tipc para el suministre libre de propulsor de una cantidad
medida de una composicién farmaceutica liquida para inhalacién se describe por
gemple en la solicitud de patente intermacional WO 91114468 y también en WO
97/12687 (cf. en particular las Figuras 6a y 8b). Los nebulizadores (dispositivos)
descritos aqui son gcanecides con el nombra Respimat®,

Este nebulizador (Respimat®) se puede usar ventajosamente para producir os
aerosoles inhalables segun la invencion que contienan la combinacién de substancias
activas A y B. Debido a su forma cilindrica y su tamaiio manejable de menos da Sa 15
cm de largo ¥ 2 a 4 cm de ancho, este dispositive puede ser lievado en cualquier
momenta gor &l pacients, £l nebulizador pulveriza un volurmen definidse de formulacian
farmacéutica usando altas presiones a través de pequenas toberas para producir
aeroscles inhajablas,

El atomizador preferide consiste esencialmente en una parte superior del
alojamiento, un aiojamiento de la bomba, una tobara, un mecanismo de bloqueo, un

5
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-un alojamiento de la bornba que esta fijado en la parte superior del alojamiento y que
comprende €n un extremo un cuerpe de tobara con la tobera o disposicidn da toberas,
-un &émbolo huecn con el cuerpo de la valvula.

-una brida de suministro de energia en la que se fija el émbolo hueco ¥y que esta
lacalizada en la parte superior dei alojamiento,

=un mecanismo de blequeo situado en la parte superior del alojamiento.

-un alojamiente del muelle con e muelle contenide en &, que estd montado
giratoriamente sobre |a parte superior del alpjamiento por medio de un cojinete
giratoric,

-una parte inferior del alojamientc que estad dispuesta sobre el alojamiento det muelle
an la direccion axial.

Eif émbolo hueco con el cuerpo de la vélvula corresponde a un dispositivo
descrito en el documents WQ 97/12687. Scbresale parciaimente dentro del cilindro del
aiojamientc de la bomba y es movible axialmente dentro del cilindro. Se hace
referencia en particular a las Figuras 1 a 4, especiaimente la Figura 3, vy las partes
relevantes de |a descripcién. El émbalo husco con el cuerpo de |la bemba ejerce una
oresion de 5 a 80 MPa, preferentements de 10 a 60 MPa sobre el fluido, la cantidad
medida de disolucidn de substancia activa, en su extremo de slta presién an el
momento en =i que se act(a sobre el muslle. Son prefendos los voliumenes de 10 a 50
microlitros, mientras que los volomenes de 10 a 20 microlitros son particularmente
preferidos ¥y un volumen de 15 microlitros por pulverizacion es el mas particularmente
prefaride.

El cuerpo de la valvula estd preferantemente montado en el extremo del
émbolo huaco que mira hacia el cuerpo de la valvula,

la tobera an &l cuerpe de 13 tobara esta preferentemente microestructurado, as
decir, producide por microtecnologia. Los cuerpos de valvula microestructurada se
describen por ejemple en el documento WO-94/07607, se hace referencia per este
maotivo a los contenidos de esta memoria descriptiva, particuiarmente la Figura 4 en
ella y {a descripcion asociada.

El cuerpe de la valvula consisie por ejemplo en dos |aminas de vidrio vio silicio
firmemente unidas conjuritamenta, por lo Menos una de las cuales tens una ¢ mds
canalas microestructurados que conectan @ extremo deé entrada de la tobera al
extremo de salida de |a tobera. En el extramo de salida de la tobera hay poer o menos
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micrémetros de ancho, siendo prefersnternente 'a profundidad de 4,5 a 6,5
micrémetros mientras que la longitud es preferentemente de 7 a 9 micrametras.

En ol caso do una pluralidad de aberturas de la tobera, preferentemente dos,
las direcciones de pulverizacién de las toberas en el cuerpo de la tobera se pueden
oxtender paralelas unas a otras o puaden estar inclinadas unas en relacion con otras
en la direccicn de la abertura de la tobera. En un cuerpo da tobera por lo menos con
dos abarturas de tobera en el exireme de salida las direcciones de pulverizacién
pueden ser con un angulo de 20 a 160" unas respecto de otras, preferentemeante de 80
a 150°, o més preferentemente de 80 a 100°, Las aberiuras de la tobera se disponen
preferantemente con un espaciado de 10 a Z00 micrdmetros, mds prefersntamente
con un espaciade de 10 2 100 micrometros, lo mas preferentemente de 30 a 70
micrémetros, Los espaciades de 50 micrometros son los mdas preferidos. Las
direccionas de pulverizacién por lo tanto confluirdn en la vectindad de las aberturas de
pulvenzacion. La preparacidn farmaceéutica liquida goipea &l cuerpo de la tobera con
una presidn de entrada hasta de 6800 bar, preferentemente de 200 a 300 bar, y se
atomiza en forma de un aeroscl inhalable a través de las aberiuras de la tobera. Los
tamaiios de particula o de gota preferides del aerosol son hasta de 20 micrémetros,
preferentementa de 3 a 10 micrometros.

&l mecanismo de bloqueo contiens un muelle, preferentamente un muslle de
comprension cilindrice heiicoidal, como almacen de energia mecdnica. El mualle actia
sobre |a brida de suministro de enargia, como miembro de acgitn, el mevimiento de)
cual esta determinade por la posicidn de un miembro de bloquec. El recomride de la
brida de suministro de energia estd limitade precisamente por un tope suparior e
inferior, Ei musile se carga preferantemente, via un engranaje multiplicador de
potencia, por ejemplo, un engranaje de empuje helicoidal, por medic de un giro
extemo que se produce cuando la pare supericr dei alojamiento se gira contra el
alojamiento del muelle en la parte inferior del alojamiento. En este caso, la parte
superior del alojamiento y |a brida de suministro de energia tienen un engranaje
sencillo 0 multipie en forma de V.

El miembro de bloguee con superficies da blogueo que se enganchan esta
dispuesto en un anillo alrededor de la brida de suministro de energia, Consiste, por
ejemplo, an un anills da plasticc o metal que es inherente radial y elasticamente
deformable. El anillo se dispone @n un plano a angulos ractos con el eje del
atomizador. Después de ia carga del muelle, las superficies de bloqueo del miembro
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plano anular, preferentemente dentro del atoemizador, esto provoca que el anillo
deformable se deforme en el planc anular, Los detalles de la constuccion del
mecanismo de bloqueo se dan en 8! documento WO 97/20590.

La parte inferiar de! alejamiento se empuja axiaimenie scbre el alojamiento de!
muelle y cubre el soporte, e! impulsor de la aguja v e recipiente de almacenamiento
para &} fluido.

Cuando se acciorna el atomizador |a parte superior de! alojamiento se hace girar
con refacien a la parte inferlor det alojamiento, ievande ia parte Inferior del alojamiento
consigo el alojamients dsl muelle. El muelle se comprime y carga con elfo per madio
del engranaje de empuje heliccidal y o mecanismo de blogqueo se encaja
autométicaments. El angulo de rotacion es preferentemente un numero entere fraccion
da 360 grados, por ajemplo, 180 grados, Al misme tiempo que el muetls se carga, la
parte de suministro de energia en la parte supefior del alojamiento se mueve a lo largo
una distancia dada, e! émbola hueco sa retira dentro del cilindre en el aiojamiento de la
bomba, come resultado de lo cual se absorbe algo del fluido de! recipiente de
almacenamiente y dentro de la cdmara de aita presidn enfrenta de ia tobera.

Si se desea, varics recipientes de almacenamisnto intercambiables gque
contienen el Ruido que se va a atomizar se pueden introducir empujando dentro del
atornizador unc tras otro y usar en sucesion. Ef recipiente de 2lmacenamiento contiene
ia preparacion de aeroscl| acuoso segin la invencitn,

El procedimiente de atomizacién se inicia presionade suavemente sobre el
boton de accionamiento. Como resultado, el mecanismo de blogues abre el camino
para e} miembro de suministro de enargia. El muelle cargade empuja &l émbalo dentro
del cilindro del alofamiento de (a bomba. Ef flide abandona 'a tobera de) atomizador
an forma atomizada.

Se describen detalies adicionales de construccion en las solicitudes PCT WO
9712083 y WO 97/20580, a las que se hace referencia aqui.

Les componentes del atomizador {nebulizador) estan hechos de un materiai
gue @s apropiado para su proposito, El alojamiento del atomizador y, si su
funcionamiento lo permite, otras partes también estdn prefarentemente hechas de
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plasticos, por ejemple, por moldeo por inyeccion. Para pmpés_itus medicinales se usan
materiales fisicldgicamente seguros.

Las Figuras 2a/b adjuntas a esta solicitud de patente, qua son idénticas a las
Figuras 8a/b del documento WO 97/12687, muestran el nebulizador (Respimat®) que
50 puede usar ventajosamente para inhalar las preparacionas de aeroscl atuoso
sagun Ia invencién.

La Figura 2a muestra una seccidn longitudinal a 1o large del atomizador con el
muelle cargado mieptras que la Figura 2b muestra una seccién longitudinal a 10 largo
del atomizador con el muells relajado.

La parte superior (51) cel alojamiento contiana el alojamiento (52) de la bornba
en el extremo del cual esta mentado el soporte (53) para ia tobera del atomizadoer, En
el soponie esta el cuerpo de Ja tobara {54) y un filtre {55). El émbalo {57} hueco fijado
en la brida {56) de suministo de energia del mecanismo de blogqueo penetra
parcialmente dentro del cilindro del alojamiento de ja bomba. En su extrema sl émbolo
hueco lleva el auerpe (58) de la valvula. El émbole hueco esta sellado por medio del
sello (59). Dentro del la parte superior del aicjamiento esta el tope (80} con el que ests
on contacto |a brida de suministro de energla cuando el muele esta relajado. En la
brida de suministro de energia esta el topae (61) con al que &5t an contacto la brida de
suministro de energia cuando el muelle estd cargado. Después de la carga del muelie
&l miembro {82) de bloqueo se mueve entre el tope {61) ¥ un soparte (63) en la parte
superior del alojamienta. El botén {64) de accionamiento estd conectado al miembro
de bioguec. La parte supaerior del alojamiento termina en la boquilla (65) y esta cerrada
hermaticaments por medic de ia cublerta (68} pratectora qus sa pusde colocar sobre
ella.

El aiojamientc (67) del muelle con el muelle (68) de compresion estd montado
giratoriamente sobre la pane superior del alojamiento por medio de (as lengistas de
rasornte (68) y cojinste girateno, La pane (70) infarior del alojamianto se empuja sobre
&l alojamiento del muelle. Dentro del alojamiento del muslle esta el recipiente {71) de
almacenamiento intercambiable para el fluido {(72) que se va a atomizar, El recipisrte
de aimacenamiento esta cemado por medio del tapén (73) a través del que & émhbolo
hueco se proyecta dentro del recipients de almacenamianto y se sumerge por su
extramo en el fluido (suministro ds disolucidn de substancia activa),

La aguja (74} para el contador mecdnice estd montada sn la cubisrty del
alojamiento dei muslle, En el extremo de la aguja mirando hacla la parte superior de
alojamiento esta el pifon {75) de arrastre, Ei cursor (78) 5@ apoya en la aguija,
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E! nebulizador descritc anteriormente es apropiadc para nebulizar las
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preparaciones de aerosol segun la invencidén para producir un aefosol apropiado para
inhalacion, S} la formulacion segon a invencién se nebuliza usando el método dascrito
anteriormente  (Respimat®) la cantidad suministrada debe coresponder a una
cantidad definida con una tolerancia de no mas del 25%, prefereniemente e 20% de
asta cantidad por lo manocs en el 87%, preferantemente por lo menos el 98% de todas
las operaciones del inhalador (funcionamientos de pulvarizacién). Prefsrentemente,
entra S ¥y 30 mg de formulacién, o mas preferentemants entre 5 v 20 mg de
formulacion se suministran como una masa definida en cada funcionamianto,

Sin embargo, la formulacién segun la invencion se pusde nebulizar también por
medic de inhaladores distintos de Ios dascritos antericrments, por ejamplo,
inhaladores de corrfents de chorre U otros nebulizadores astacionarios.

Peor consiguiente, en wn aspects adicional, la invencion 58 refiere a
formulaciones farmacéuticas en forma de disoluciones o suspensiones inhalables
libres da propulsor come se describe anteriormente combinado con un dispositivo
apropiado para administrar estas formulacionss, preferentements en conjuncién con el
Respimat®. Preferentemente, la invencion se refiere a disolucicnes o suspansiones
inhalables lbres de propulsor caracterizadas por la combinaciin de substancias
activas A y B segin la invencion en conjuncién con ei dispoesitive conocido per el
nombre Respimat®. Ademas, la presente invencidn se refiere a los dispositivos para
inhalacién anteriormente mencionados, prefersntemente el Respimat®, caracterizades
pergue contienen las disgluciones o suspensionas inhalables libres de propulsor segun
la invencidén come se describe aqui anteriormente.

Las discluciones inhaiables que cantienen 1as substancias activas A y B en una
Janica preparacion son prefaridas segdn la invencién. El término preparacion también
incluye la que contiene ambes Ingredientes A y B en cartuches de dos cadmaras como
se describe por ejemplie en el documento WO (0/23037. Aqui se hace referencia a
esfta publicacidn en su totalidad.

Las disolucieres o suspensiones inhalables libres de propuiser segin la
invencion pueden tomar la forma de concentrados o de disoluciones o suspansiones
inhalables esténles listas para su uso, ademds de |as disoluciones o suspensiones
anteriormenie mencionadas disefiadas para sSu uso en un Respimat®, Las
formulaciones listas para su uso se pueden producir de concentrados, por ejemplo, por
la adicidn de disoluciornes salinas isotonicas. Las formulaciones estériles listas para su
ws0 se pueden administrar usando nebulizadores que funcionan ¢on energia fijos o
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comprimido por € principio Venturi u otros principios.
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Por consiguisnte, en otrc aspectc, la presente invencion se refiere a
compasiciones Tarmacéuticas en 1a forma de disoluciones o suspensionss inhaiables
lires de propulsor como ss descrite aqui anteriomente que toman la forma de
concentrados © formulaciones estériles listas para su uso, combinade con wun
dispositivo apropiado para administrar estas discluciones, caracterizade porque el
dispositivo es un nebulizador que funciona con energia, portath o aislado, que produce
aerosoles inhalables por medico de ultrasonido o aire comprimide por el principio
Venturi u otros Métodos,

Los Ejemplos que siguen sirven para ilustrar la presente invencion con mas
detalle sin restringir el alcance de la invencion a las siguientes realizaciones a modo
de ejemplo.

Materiales de partida
Bromure de tistrepio

El bromure de tiotropio usado en 108 siguientes ejemplos de formulaciones se
puede obtener como se describe en la solicitud de patente europea 418 716 A1.

Para preparar {os polves inhalables segun 1a invencién, se pueds usar también
brormura da tiotropio monohidrato cristalino, Este bromuro de totropio monobidrato
cristalino se puede obtener par el métaode descrite a continuacion, Se colacan 15,0 g
de bremuro de tiotropio en 25,7 kg de agua en un recipiente de reaccién apropiado. La
mezcla se calienta hasta 80-90°C ¥ se agita a temperatura constante hasta que se
forma una disolucidén trapsparente. Se suspende Carbdn vegetal activado (08 kg)
humedecido con agua en 4,4 kg de agua, esta mezcla se afade a /a disolucidon que
contiane el bromuro de tiotropic ¥ la mezcla resultante se lava con 4,3 kg de agua. La
mezcla obtenida de este modo se agita por io menos durante 15 minutas a 80-90°C y
a centinuacién se filtra a travas de un filtre calentado en un aparate precalentado a una
tempa'ratura externa de 70°C. El filtro se lava con 8,8 kg de agua. Los contenidos del
aparato se enfrian a 3-5°C por cada 20 minutos hasta una temperatura de 20-25°C. El
aparato se enffia adicicnalmente hasta 10-15°C usande agua fria ¥ se completa fa
cristalizacisn agitandg por lo menos durarte otra hora, Los cristalss 29 aisian usanao
un secador de filtro de succidn, la suspensidn de cristales aislada se lava con ¢ litros
de agua fria (10-15°C) y acetona fria (10-15°C). Los cristales obtenidos se secan a
25°C en comiente de nitrégeno durante un periode de 2 horas.

Rendimiento: 13,4 kg de bromuro de tictropio monohidrato (88% dsl tedrice).
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El bromura de tiotropio monchidrato cristaline obtenido de este modo se

micreniza por metodos conogidos para preparar la substancia activa en forma del
tamano medio de pariicula correspondiente a las especificacionas segln la invencion.

Elemplos de formutaciones
Polvos inhalables:

1)
Ingrediantes ‘ ug por cépsula |
componente A 10,8
(bromuro de tiotrepio)
componente B (ejemplo 1) 3500
Lactosa 3489.2
Tot 7
B otal J 000
2)
Ingredinntes 1g por capsula
components A 217
{oromurs da tictropia)
componente B (ejempio 1) 3000
Lactosa 39783
Total 7000
3
Ingredientes ug por capsula

camponents 4

(brormuro de tiotropio x H2Q) 225
componente B (ajemplo 1} 5000
Laclass 4022 5
Total 10000
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4)
Ingredientes pg por capsula
componente A 225
{bromuro de tiotropio x H,O)
componente B (sjemple 2) 5000
Lactosa 19776
Total 7000
&}
Ingredientes pg por capsula
componante A 22,5
(bromuro de tistrapio x HzOj
componente B (ejemplo 1) 5000
Total 5022,5
6)
Ingredientes kg por cdpsula
componente A 22,5
(bromure de tiotropio x M;0)
componente B (ejempio 2) 5000
Total 5022 5
7)
Ingredientes ug por capsula
componants A 108
{bromure de tiotrapic)
. componente B (ejemplo 2) 3500
Lactosa 3488.2
Total 7000
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8)
ingredientes Kg por cipsula
components A 217
{bromuro de tiotropio)
cemponents B {ejemplo 2) 3000
' Lactosa 3978,3
Total 7000
2}
ingredientes ug por capsula
componente A 225
{(bromure de tiotropio x H,0)
componente B {ejgmplg 3) 5000
Lactosa 40225
Total 10000
10)
ingredientes uwg por capsula

componente A 225
{bromuro de tiotrepio x H,0)
B componente B (ejemplo 3) 5000

Total

50225
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1. Composiciones farmacéuticas caracterizadas perque contienen uno o mas
anticolinérgicos (A) combinados con uno o mas inhibidores (B) de la p3& quinass,
opcionalments an la forma de enantidmeros, mezcias de los enantiémercs o en Ja
forma de sus racematos. opcionalments en la forma de los solvatos o hidratos y
optionaimente conjuntamente con un excipienta farmacauticamenta aceptable,

2. Una composicidn farmacéutica segin la reivindicacién 1, caracterizada
porque las substancias activas A y B estin presentes conjuntamente en una Unica
formutacidn o en dos formulaciones separadas.

3, Una comgposicion farmacéutica segun una de (as reivindicaciones 4 y 2,
caracterizada pordue A se selecciona entre Jas sales de tiotropio, saies de oxitropio ©
sales de jpratropic. '

4, Una composicion farmacéutica seagun una de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizaga pofque A esta presente en forma de clorurn, bromuro, yoduro,
metanosulfonate o paratoluenasufonate, preferentamente en forma de bromuro,

5, Una composicidn fanmacéutica segun una de (as reivindicaciones 1 a 4,
caracterizada porque el inhibider B de la p38 quinasa se selecciona def grupo de
compuestos descritos en las patentas de EE.UY. 5.716.972, 5.686.455, 5.656.844,
5.593.952, 5.593.881, 5653334, 5870527, 5.558.137, 5.568.903, 5.739.143,
5,756.499, 6.277.989, 6.340.685 y 5,716,955 y solicitudes PCT WO 52/12154, WO
S4/19350, WO 95/05853, WO D5/09851, WO 95/08847, WO 85/08852, WO 57/25048,
WO S7/25047, WO 97/23BB23, WD 9735855, WO 97/35855, WO 57/38587, WO
97/47618, WO 87/18442, WO 97/1844 1, WO 97112876, WO 98/256819, WO 98/08715,
WO 9B8/07425 WO 98/282892, WO 98/86377, WO S98/07986, WD 98/56377, WO
898/22108, WO 98/24782, WO D8/24780, WO DR22457, WO BB/52588, WO 88/52558,
WO 98/528441, WO 08/52837, WO 98/52840, WO 9B/56788, WO 9827088, WO
8B/47852, WO 98/47899, WO DE/S0356, WO 98/32733, WO 99/58523, WO 95/01452,
WO $5/01131, WO 93/01130, WO 99401138, WO BBNMNT776, WO BR32121, WD
99/58502, WO 99/58523, WO 59/57101, WO 59/81428, WO 99/55980, WO 88/55959,
WO 99/00357, WO 99/03837, WO 5901441, WO 99/01448, WO 99/03484, WO
99/15164, WO 99/32110, WO 53/32111, WO 99/32483, WO 99/84400, WO 55/43680,
WD 99717204, WO 908/25717, WO 99/50238, WO 98/61437, WO 99/61440, WO
00/26208, WO 00/18738, WO Q017 175, WO 00/20402, WO DO/D1888, WO 00/07980,
WO 00/07991, WO 00/08S83, WO 00/12074, WO 00712457, WO 0031072, WO
00731063, WO 00/23072, WO 0/310685, WO 0035911, WO 00/3%116, WO 00743384,
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WO 00/41688, WO 00/69848, WO 00726209, WO 00/63204, WO DLVOT9S5, WO
00/55904, WO 00771535, WO DO/10583, WO 00/25794, WO C/55152, WO 00/55129,
WO D0/17204, WO 00/36096, WO O0/S5120, WO DO/S5183, WO O0/56738, WO

01/21581, WO 01/29041, WO 01/20042, WO DUE2731, WD 01/05744, WO 01/05745,
WO 01/05746, WO 01/05748, WO 0105751, WO 01/27315, WO 0142188, WO

~ 01/00208, WO 01/42241, WG 01/34605, WO 01/47897, WO 01/84876, WO 01/37837,

WO D1/38312, WD 01438313, WO 071436403, WO (1/38314, WO 01/47921, WG
01727089, DE 19842833, v JP 2000 86657

6. Una composicicn farmacéutica segtn la reivindicacion 5, caracterizada
porque el inhibidor B de (a p38 guinasa descrito en los documentos
US 6,277,982, US 8,340,685, WO DO0/12074, WO 00712497, WO Q0/59904, WO
00/71535, WO 01/84676, WO 99/61428, WO (OD/10563, WO 00/25791, WO
0137837, WO 01438312, WO 01/28213, WO 0U38314, WO 8147921, WO
99/61437, WO 99/61440, WO DO/17175, WO 00717204, WO 00736088, WO
98/27088, WO 99/00357, WO 39/58802, WO §9/84400, WO 983401131, WO
00/43384, WO Q0/55152, WO 00/55139, y WO 01/36403.

7. Una composicion farmaceutica segin la invencién 6, caracterizads
porque &l inhibidor B de ta p38 guinasa es un compussio de formula 1

R
e
R N 1
enla que
R as 4-piridito, pirimidinilo, 4-piridazinilo, 1,2,4-thazin-5-ilo, guinollle, isoquinolinilo,
o anillo quinazolin-4-llo, anillc que astd substituldo con Y-R, ¥ opcionaiments
can un substituyents ingependiente aditional seleccionado de alquile de C,., |
- halégeno, hidroxilo, alcoxi de C,., alquiltic de T, alquilsulfinilo de Cyg,
CH;OR,;, amino, mono- y di-amino substituide con alquilo de Cy.s, un anillo N-
heterociclile, anillo que tiene de 5 a 7 miembros v opcicnaimente contiene un
heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno, azufre o NR,s, N{R,,)C{OIR, o
NHR,;
es oxigeno & gzufre;
R. a5 fenilo, nafi-14lo o maftito, & up hetercarile, queé estd opcionaimente
substituido con uno o mas substituyentes, cada LNo g8 los cuales se selecciona

-



10

15

20

R

Ry

135

ot

independiantemente, y que, para un substituyente 4-fenile, 4-naft-1-llo, 5-naft-2-

-illo o B-nafi-2-ilo, 8% haldgeno, diano, nitro, CIONRIR,. Cl2YDRs,

(CRoR2)COR,y2, SRs, SOR;s, ORy;, atquite de Cy. substituido con haldgenc,
aiquilo de Cyy, ZC{Z)Ry2, NRwC(D)Re ¢ (CRR20)NR1gR20 ¥ Que, para oiras
posiciones de substiucitn, &5 heaidpeny, clano, C{Z)NRuR., CI2IOR,,
{CR1oR20)m-CORs, S{O)mR;, OR,, alquilo de C,. substituido con halbgeno,
alquic de GCii (CR1oR2lmR wCZIRs, NR@SI{UL‘-Rs. NR 1xS{C)mNRyRy;,
ZC(Z)R;3 0 {CR1cRan)m-NR 3Ry

es axigeno 0 azufre,

€5 un NUMara entsro que tiene un valor de 1 a 10;

as 0 o numero enters 5 o 2;

€5 un numero entero que tiene un valorde 1 o 2;

es [, o un numery entera que tieng un vatorde 1 a 5;

@5 0, o un numero entera que tivng un valor de 1 3 2;

o3 ~C(H)(A}Raz),

25 un anillo arlo, hetereciclilo ¢ heteroarile opcionaimente substituide, © A as
alquilo de Cy.1s substitvido;

a3 un alquile de Cy.+s opcionaimenie substituido;

€5 anlo, anl-alquilo d8 C,4, helerccicle, heterociclil-alquilo da G4, hateroariip,
hetergaril-alquilo de C.,, en el que cada uno de estos restos puete estar
optionaimente substituigo;

€5 higrogeno, aiquilc ge C.g, Cicloaiquilo de Cy7, anlo, aril-algquilo de Cy,
hateroarily, hatarcaril-aiguilo de C,., heterocicliio o hawrocicli-alquila de Co,
an el que cada uno de estos restos puede estar opcionaimente substituido;

as haterociclin, hutumﬂnlii-alquila de T O Ry;

e3 hidrégeno, alquilo de C.., alquenio de Co.,, alquinilc de C,., o NRyRsy,
aexcluyando 105 restos SRs que son SNRR sz ¥ SORs que son SOH;

as hidrogeno, un catidn fanmacéuticamente acepiabis, alquile de Ty
ticloatquilo d& Cy7, anlo, arkalguilo de Cy., heteroario, hateraril-aiquity de
Cs. heterocichia, arila o gicancilo de Cig;

Rz ¥ Ry7 58 seleccionan independientaments cada uno da hidrigeno o alquilode C,, 0

R; ¥ Ry junio con el nitrdgeno al que astdn unidos forrman un aniillo
heterociclice de 5 a 7 miembros, anilic gque opcionaimante contiene un
hetergatomo adicional seieccionado de oxigano, azsfre o NRg;
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es alquilo de Gy, alquilo de C..q substituido con halégeno; alqueniio de Cu.qq,
alquinilo e Cz.y, cicloalauwin da Cag, citloaigeeniio de Cyy, aflo, aril-alquilo de
Crao, hatercarilo, hateraaril-aiquilc e Cirue. (CRoR20}ORs,
{CR10R20)eS{O)mR1s, (CR10R20) NHS{O):Rys, (CR1wR20}NR1R14; en el que &l
anlo, arilalguilo, hatercarilc, hetercarilalguilc puede estar opcionalments
substituido;

a5 hidrageno, C({Z}R,, o alquiic de Cy..o opcienaimente substiido, S{0);R,,
arile opeicnalmente substituide o aril-alquilo de C,.4 gpcionalmente substituido:

R ¥ Rzo 58 seleccionan independientemente cada uno de hidrogeno o atquilo de C,.;

R

Rz

as hidrogeno, alquilo de C,.,. ticloalguilo de Ci;, heterociclile, heterocicdil
alquilc ge Ciag. arilo, aril-alguite de Ciae, heteroanlo o heterogril-alquito oe
Cuap, 80 &l Que asios Testos puaden estar opcionalmants substituidos.

es hidrogeno o R

R1 ¥ Ry 5B sgleccionan independienternente cada uno de hidrdgenc o alquilo de Cy.y

Rys
Res

Ris

opcionalmente substitukdo, arfo opcionalments Substitide © anl-aiquio de C.,
cpeionaimente substituido, ¢ junto cen &l nitrggeno 2l que astan unidos farrnan
un anillo heteraciclico de 5 a 7 miembros, anillo que contiene opcionalmente wn
heteroatomo adicional saleccionado de oxigeno, azufre o NRy;

a5 Ryp 0 C{Z}-alquilo de Cy,

a5 alquilp de C.., atquilo de Cy4 substituide con haldgeno, o cicloalguiic de
Car

»s aiguilo de Ty, cicloalquilo de Cay, heterociclio, arito, arik-alguito de Cy.y,
haterociclilo, heterociciil-alquilo de 1.y, heteroafito o heteroaril-alquilo d& Cy_y

© una de sus sales farmacéuticamenta aceptable.

B, Una composicién farmecéatce segun la reivindicacién ©, caractsrizada

porqua el inhibidor B de is p3B quinasa es un compuesio de formula 2

RL._N ~ACH,) Ar

R, ©®

N

en la que
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R! es M, aiguilo de C.s O ariiaiqullo opcionalmente substituido en el grupo arilo
con 1.3 substituyentes indepandienternente selaccionados de alquilo de C.a,
hale, OR, NR;, SR, -OOCR, -NROCR, RCC, -COOR, -CONR;, -S0;NR2, CN
CFa vy NO,, en el que cacia R s indapendientemants H o alquilo inferior {(C1.4);

cada R’ es independientemente aikuile de C.s, haio, OR, SR, OOCR, NROCR,
CCOR, RCO, CONR;, SO;NR; CN, CF; o ND;, en el que cada R es
independientementa H o alguile inferiar (Cy.);

cada uno de |, m y n 8s indspendientemente 0, 102 v

Ar es fenilo, 2-, 3- o 4-pindilo, indolilo, 2- 0 4-pirimidilo, o benzimidazolilo, cada
uno cpeionaimente substituido con alquilo, alguenilo, aiquinio, arilo, N-arilo,
NH-arcilo, hato, OR, NR; BR, -O0DCR, -NROQCR, RCO, -COQOR, -CONR,,
SOMR,;, CN, CF3; o NO; cpconalmente substituido, en el que cada R s
independientemente H ¢ alquilc de C,, 0 Sus sales farmacauticaments
aceptables:

2. Una composicion fammacéutica segun la reivindicacidbn 6, caracterizada
porque el inhibidor B de la p38 quinasa s un compuesto de fdrmula 3a, 3b, 3¢, o 3d

R
! 1 1 1 2 1
R z\\zz R z\\ R 7-\\
rR® R'
z - 2
Ry R ap, R 3¢ or
1
z‘\zz
R’
3 2
X

y 5us sales famaceuticameanta aceptables,

en las que cada uno de Z' y 22 es independientements CR* o N:

en el qua cada R* se selecciona independientemente de M y aiquilo de C,;

en &| que dicho alguilo opcionalments incluye uno o mas haterodtomos seleccionados
da O, 5 ¥ N, vy en el que dicho alquilo estd apcionalmente subatituido con uno o mas
substituyentes seleccionados de hato, OR, SR, NR;, RCO, COOR, CONR;, OOCR,
NRCCR, CN, =0, un anillo carbociglico saturado de 5 ¢ & miembros o anillo
haterociciico que contiene 4.2 N, y un anille aromatico da & miembros que contisne
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opticnalments 1-2 heteroatomos de N, en jos que R en los substituyentes opcionalas
precedentes es M o alquilo de C.s

R! a5
(Y,
——}{’—N/_’L\Z—-Kz—-m

enla gue

x? 85 CO, 80, CHOH o S0,

m es 1;

hd gs alquilo copcionaimente substituide, arile opcionalments substituido, o©
arilalquilo apcionatmeante substituido;

n es0, 102,

22 esN;

x? a5 CH o CH:; ¥

Ar  consiste en uno o dos restos fenilo directamente unidos a X?, estando dichos
unc ¢ dos restos fenilo opcionalmente substituides con un substituyente
seleegionado de halo, nitre, alquilo de C.,, algueniio da C.s CN, CF,, RCO,
COOR, CONRz, NRy, OR, SR, OOCR, NROCR, (en los qus R en los anteriores
as H 0 aiquilo de C.g), ¥ feniio, & mismo opcionalmente substituldo con los
substituyentas anterioras,

R? sa selecciona de M, y alquilo de Ci;
en et que dicho alquilo opcionalmente incluye uno o mas haterodtomos que se
seleccionan de O, S, ¥y N, y snh al que dicho alqullo estd opcionaimente
substituido con uno o mas substituysntas seleccionados de hale, OR, SR, NR;,
RCO, COOR, CONR;, OOCR, NRCCR, {&n los que R on los anteriores as H o
ajguito de C,.g), CN, =0, un anilio carbocickco saturado de 5 0 8 mismbros o un
anillo hateraclclico que contiene 1-2 N, ¥ un anllic aromatico de 5§ miembras
gque contiene gpcionalments -2 heteroatomos de N;

R  a&s H, halo, NO,, alquilo de C,s alquenilo de s, CN, OR, SR, NR;, RCO,

COOR, CONR;. OOCR 0 NRCCR #nios que R es H o alquilo de C..
10. Una composicién famacéutica sagim la reivindicacién B8, caracterizada

porgue el inhibidor B de Ia p38 quinasa es un compueasto de formuta 4
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H H 4

et la que

AFy

Ar;

®s un grupo heterociclico seleccionade del grupo Que consiste en pirrpl,
pirrolidina, pirazo!, imidazol, oxazol, tiazol, furanc y tioteno; y en &l qua Ar,
puede estar substituido con uno o mas Ry, R; o Ry,

es fenilo, nafillo, guinolina, tsoguinoling. tetrahidronafiits, tetrahidroquinoting,
tetrahidroisoquinolina, benzimidazol, benzofurano, indanilo, indenilo o indol,
estando cada uno substituido con unc a tres grupos Ra;

un Qrupo ge urion, s una

tadera de carbono de C,.y saturada o sin saturar ramificada o sin mmificar, an
la que uno o mas grupes metileno estan opcional & independientemente
reempilazados porO, No &) y

en &l que dicho grupe ds unidn esta opcicnalmente substikide con 0-2 grupos
oxt ¥ uno o mas alguile de C.. ramificado o sin ramificar que pueds estar
substituido eon uno o mas gtomos de haldgena;

s¢ selecciona del grupt que consiste &

d) fenite, naftlo, piridina, pirimiding, pirdazina, Imidazol, benzimidazol, furano,
tiofeno, pirano, naftindina, oxazo[4.5-bjpiridina e imidazo[4.5-bjpiridina, que
estdn opcionaiments substituidos con uno a fres grupes ssleccionados del
gripa que consiste en haldégeno, alquiia de T, alcoxi de Ty, hidroxi, mono- o
diatquit de Ci3)amino, alquil de Cr.eS(0)m ¥ fenilamine an & que e arillo
fenilo esth opcionaimente substituido con une a dos gnuipos que consisten en
halégeno, alqulio de Ci.a ¥ alcoxi 98 Cyy;

e} ‘etrahidropirano, tetrahidrofurano, 1,3-dioxolanona, 1,3-dioxanona, 1.4-
dioxano, morfolina, tiomofolina, tiomerfolinasulfdxido, tiomorfolinasulfona,
piperidina, piparidinona, tetrahidropiimidona, coclohexanona, ticlohexanol,
sulfuro de pentametilenc, pentametilenosulfoxido, pentametilencsulfona, sulfurs
de tetrametilenc, tetrametilencsulfoxide y tetrametilenosuliona que estin
opcionalmente substifuidos con UNO @ tres grupas seleccionados del grupo que
consiste en alquilo de Cyg alcoxi de Cyg hidroxi, mono- o di-(alquil de
Cra)amino-alquilo de C.3, fenilamino-alguilo de Ci.a ¥ alcoxi de C,-alquilo de
Ci
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f) alcoxi de Cyg, amina secundaria o terciaria en la que el nitrdgena gal amino
estd covalentemante unido a grupos seleccionados del grupo gua consiste en
alquilc de Ci.z y alcoxialquiio de Cys y fenilo en el que el anillo fenilo esta
opcionaimente substitukio con une a dos grupos gue consistan en hatdgeno,
aicoxi de Cys, hidroxi o mong- ¢ difalquil de Cyy)amine, alquil de C..eS{0},
fenil-S{O}, en el que @i anillo fenilo estd opcicnaiments substituido con une a
des grupos gue consisten en haldgeno, alcoxi de C.s, hidroxi o mono- o di-
(alquit da Ca)aming;

s& 5elacciona del grupo que consiste en:

(@) alquilo de Csy ramificado o sin ramificar, que pueds esiar parcial o
completamente halegenado, y opcionaimente substituide con une a tres fenilo,
naftio o grupos heterociclicos selectionados del gnupo que consiste en
piridiniio, pirimidinilo, pirazinilo, pirdaziniie, pirolilo, imidazolile, pirazolile,
tienilo, furto, isoxazolilp e isolizzoliio, cada uno de tales fenils, natiilo o
hetergeiclo seleccicnado del grupe descrito agqui anteriormente, astandoc
substitvido con O a8 5 grupos seleccionados del grupo gque consiste &n
haibégeng, alquito de C,s ramificago o sin ramificar que estd opciohaimente
parcial o totalmente halcgenado, cicloalquilo de Ci,, cicloalquenilo de Cey,
hidroxi, ciano, alquiloxi de C,, que esta opcionaimente parcial o totalmente
haiogenado, NH:C(O) y di-{alquil de C,.s}aminocarbonio;

(h} cicloalquilo de C,» seleccionado del grupo que consiste an ciclopropilo,
ciclobutite, ciclopentarilo, ciclohexande, ciclcheptanilo, bickclopentanio,
biciclohexanilo y bicicloheptaniio, que puede opcicnatmente aster parcial o
tatalmente haloganado y que puede opcionalmenia astar substituide con uno a

_tres grupas alquilo de Cya, 0 un andloga de tal grupo cleloaiquie en el que de

uno a tres prupos metileno del anlio estén reemplazados por grupos
seleccionados independienterneants de O, S, CHOH, »C=0, »C=5 vy NH;

(i} alquenilo de Cy,o ramificado que puede estar apcionaimenta parcial o
totalmente halogenado, y que estd opcionalmente substituido con uno a tres
alquilo de C..s ramificado o sin ramificar, fenilo, naflilo o grupos hetercciclicos,
siendo cada uno de tales grupos heterociclicos  sslaccionado
independientements del grupo que consiste en piridinile, pifmidinlie, pirazinilo,
piridazinilo, pirrolilo, imidazolie, pirazolii, tiento, funlo, isoxazolilo e isotiazolilo,
y estande cada uho de tales fenilo, naftito ¢ grupo heterociclilo substituido con 0
a 5 grupps seleccionados de halogeno, aiquiio de C..; ramificado o sin ramificar
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gque esta opcionalmente parcial o totalmente halogenade, ciclopropiio,
ciclobutilo, ciclopantaniic, ciclohexanilo, cicloheptanilo, biciclopentanito,
biciclohexanite y bicicloheptanilo, hidroxi, cianc, alguiloxi da C,, gque esta
opcicnalmente parcial o totaimente hajogenado, NHC{O), mono- o di-(alquil de
Cs.a)aminocart:onilo;

(j) ciclcatqueniio de Cy; seleccionado del grupo que consiste en ciclopentanile,
citlohexenilo, cictohexadienilo, cictoheptignilo, cicicheptadienilo, biciclohaxenilo
y bicictoheptenilo, en el que tal grupo cicivalguenilo puede estar opcionalmente
substituida con uNo a tres grupos atquilﬁ te G

(k) ciano; y,

{l) metoxicarponile, E_ltoxi:arbanilo y propexicarbonilo;

$€ selgcciona del grupo que consiste an:

un alquilo de C,s ramficado o sin ramificar que puede estar opcionalmente
parcial o totalmente haisgenado, acetilo, aroilg, aleoxi de C,, ramificadc o sin
ramificar, gue puege estar parcial o totalmente halogenado, halégers,
metoxicarbonilo y fenitsulfonilo;

se salecciona del grupo que consiste en;

g} un fenilo, nafiilo o grupo heterociclico seleccionado del prupo que consiste
an piridinile, pirimidinite, pirazintio, pindazinilo, pirrolile, imidazolilo, pirazoiiio,
tienilo, furilo, tetrahidrofurita, isoxazelile, isotiazodilo, guinalinilo, isoguinclinilo,
indolilo, benzimidazolijc, benzofurando, banzoxazolio, benzisoxazolilo,
benzopirazoliin, benzoticfuraniio, cinalinita, pteridinilo, flalazinilo, naftipiridinito,
guinoxalinilo, quinazotinije, purinilo y indazolile; en el que tal fenilp, naftilo o
grupe hetereciclico esta opceionalmente substituido con ymo a cinco grupes
saleccionados del Qrupo que consiste en un alquilo de C, Amificado o sin
ramificar, fanilo, naftilo, haterocicio seleccionado del grupa descrito aqul
anteriormenta, alquilo de Cy.4 ramificado © sin ramificar Que estd opcionalmante
parcial o totaimente halogenado, clclopropilo, ciclebutilo, ciclopentanilo,
ciclohaxaniko, ciclohaptanile, biciclopentanlie, biciclohexanilo, biclgioheptaniio,
fenit-aiquilo de C.s, naftil-atquilo de Cys, halo, hidroxi, ciano, alguiloxi de Cug
que pusde estar opcionaimente parcial o totalmente halogenado, feniloxi,
nefiloxi, heteroardoxi en e que e! resto heterociclico se selacciona del grupo
descrito agui anteriormente, nitra, amino, mono- o di-{(alquil de C,3)amine,
fenilamino, naftiaming, heterociclilamino an el que el resto hetarociclilo se
selecciona del grupo descrito agui antericrmante, NHC(O), un mono- o di-

N
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{aiquit de C,a)aminoccarpbonilo, alguil de Cyvs-C{O)-alquilo da C1., amino-alquilo
de Ci.s, mone- o di-(alquil de Cys)amino-alquilo de Cy.5, amino-S{0};. di-{alquil
de Cia)amino-S(Q);, R.-alquiic de C,s Rs-alcoxi de C,. ReC{O)-alquilo oe
Cis ¥ Ry-alquil de C,.s(Re)N;

h) un arile cendensado seteccicnade del grupc que consiste en
benzociclobutaniio, indanilo, indenilo,  dihigronafiilo, tetranidrenaftilo,
benzocicloheptanilo y benzocicloheptenilo, © un heterociclic condensado
seleccionade de! grupe que  consiste  en ciclopentenopiriding,

ciclohaxanopiridina, ciclopentanopirimiding, ciciohexancpinmiding,
ciclopentanopirazina, ciclohexanopirazina, ciclopentanopiridazina,
Ciclohexanopirdazina, ciciupentannquindiﬁa. cicichexanoquinclina,
ciclopentanoisoguinalina, giclohexancisoguinoling, ciclapentanocindol,
ciclohexanpindol, ciclopentanobenzimidazol, ciclohaxanobenzimidazol,
ciclopentanobenzoxazol, ciclohexanobenzoxazol, ciclopentancimidazol,

ciclohexancimidazol, ciclopentanctiofeno ¥ ciclchexanotiofeno; en el qus el arilo
condensado o anillo heterociclilo condensado esta substituide con 0 a 3 grupos
indepandientemeante seieccionados de fenilo, naftilo y heterociclilo seleccionado
de! grupo gue consiste en piridinilo, pirmidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirolilo,
imidazolito, pirazolile, tienio, furilo, isoxazolilc e isotiazolilo, alquile de Cug
ramificado o sin ramificar que estd opcionalments parcial ¢ totaiments
halogenado, hale, ciane, alquitoxi de C. que estd opcionatmente parcial o
totamerta halogenado, feniloxi, naftijoxi. heterocicliioxi en el que & rasto
heteraciclilo se seleccion2 del grupc descrito aqui anteriormente, nitro, amino,
mono- o di-(alquil de Ciy)amino, fenilamino, naftilamino, heterociclilaminc en el
que &l rasto heterocicliio se seleccions del grupo descrito aqui anteriormante,
NH.C{D), un mono- o di-{alquil de Cyyarminocarvonilo, alquil de Cw-0C(0;,
alquil de - C{0)-alguiic de C. ramificade o sin ramificar, un amino-alquilc de
Crs Mono- o di-(algqull de Ciy)aminc-alquiic de Cys, Re-alquilo de Cyg, Ree
alcoxh de Cy.s, R1+-C{O)-alquilo de Cus ¥ Ryr-alquil de Cys{Ry)N;

i) cicloalquilo seleccionado dal grupo que consiste en cicigpentaniio,

ciclohexanto, cictoheptanilo, bicicicpentanilo, biciciehexanilo y bicicioheptanilo,
que &l cicloaiquilo puede opcionatmente estar parsial o fotalmente haljogenado

¥ Gue puede opcionatments estar substituido con uno a tras grupos alquiio de
Cia;

5,

[
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j) cicloaiquenilo de Cg;, seleccionado del grupo que consiste en ciciopentanilo,

ciciohaxenilo, ciclohexadienik, cicloheptanilo, cicloheptadisnilo, biciclohaxaentn

¥ bicicioheptenio, en el que tal grupo cicloaiquenilo puade estar opcionaimente
- Substituido con uno a tres grupos aiguito de Cy.y; y

k) acetilo, arcilo, alcoxicarbonilalquilo o fenilsulfonilo;

N alquile de C,; ramificago o sin mamificar que puede estar opcianalmeante

parcial o totaimente haiogenado;

o R,y vy R; tomados conjuntamente pueden opcionaimante formar ur fenile condensado

@ anillo piridinlio,

¥ en el que cada R, R+ 58 selecciona independientemente del grupo que consiste &n

hidrageno y atquila de C,, famificado © sin ramificar que puede estar
opcionaimente parcial ¢ totaimante hatogenado;

cada Rs, Rs, Re, R7. Ry, Ryg, Ry ¥ Rz 58 selacciona indapend!antﬂmentﬁ ded
grupo qua consiste en:

morfolina, piparidina, piperazina, imidazol y tetrazol;

me=0, 1,2

=0 1,2

=012

X={ oS ysus ackios o salas fisiclégicamenta aceptables.

11. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6, caracterizade

perqus el inhibider B de la p38 gquinasa &s un compuesto de férmula §

o s
I
S

i

en la qug:

Afy

Al

se selecciona del gnupo que consiste en;

pirrol, pirrolidina, pisazol, imidazol, oxazol, azo!, furano v ficfeno;

en el qua ATy puede estar substituide con uno o mds R.. Ry o Ry,

a8;

fenilo, naftilo, quinclina, isaguinclina, tetrahidranaftifc, tetrahidraguinoiing,
tetrahidroisoguinolina, benzimidazo!, benzofurano, indanilo, indenilo o indol,
estando cada uno optionaimente substituido con cero a tres grupos R;;

8s;

3/
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a) up cicloatguilo ¢ cicloalquenilo de Css opcionalmeante substifuido con G-2
grupes oxo a -3 aloguilo de Cyy ramificado o sin ramificar, alcoxi de Cy., ©
cadenas de alguilamine de C.;

b) fenilo, furano, tiofeno, pimel, imidazolilo, piridina, pirmiding, piridinona,
dihidropiridinona, maleimida, dihidromaleimida, piperidina, piperazine o
pirazina, esiando cada une opcional e independientemente substituido con 0-3
alquilo de Cy., ramificado o sin ramificar, aicoxi de Cy., hidroxi, nitrito, meno- o
di-{alquil de Cr.a)amino, alguil de C,.s5{0)m 0 haldgeno;

es:

un enlace o unNa cadena de carbono de C. ramificada o sin ramificar saturada
o sin saturar opcionalments parcial o totalments halogenada, en la que uno ©
mas grupos metileno estan opcionalmente reemplazados por O, NH, S(0),
5(0); 0 5 v en 1@ que Y 2513 opcional e indepengdientemant® substitutde con 0-2
grupos OXo y UNG o mas =quilo de T, ramificadD o sin ramificar que puade
astar substituido con uno o mas atomoes da halogeno;

8s;

a) fenilo, piridina, pirimidina, pindazina, imidazol, furano, tivfeno, pirano, que
estin opcionaiments substiuidos con unc a tres UrUPos gQue consisten an
haldgenc. alguilo de C,; alcoxi de C.e, hidroxi, mono- o di-(alquil da
Cis)amine, alkquil de Cy.-5{C}m COOH y Fanilamino an el qua et anille fenlo
esta opcionalmente substituido c¢on uno a dos QrUpDs QuUe consisten en
halageno, alquilo de Cy. y alcoxi de Cy; _

b) tatrahidropiranc, tetrahidrofurano, 1.3-dioxclanona, 1,3-dioxanona, 1,4-
dioxano, morfolina, tiomoolinva, tomerfolinasulféxido, pipevidina, piperidinona,
piperazina, tstrahidroplimidona, ciclohexanona, ciclohexanol, sulfuro de
pentametileno, pentametienosutfdxids, pentametiienpauliona, suluro de
tetrametllenc, tetrametiienosulfoxido © tstrametilenosulfona gue astan
opcionalmente substituidos con uno a tres grupos que consisten en nirido,
alquilo de C.g, alcoxi de Coa, hidroxi, mone- o di-(ajquil de Ci.a)amine-alguilo de
C1.3. fenilamino-atquilo de C,4 y akcoxi de Cyy-alquilo 08 C;

¢) alcoxi de Cye, aMming secundaria o terciaria en ia que el nitrdgeno del amine
estd enlazado covatentemente a grupcs seleccionados del grupo que consiste
en alquilo de Ch., alcoxialquilo de Cys, pitidinil-alquilo de Cy.s, imidazolil-alquito
de C,.,, tetrahidrafuranil-aiguilo de C,.,, fenilamino, en el gue &) anilip fenilo asts

cpeionaimente substitukdo con uno a dos halogenc, alcoxi de T, hidroxi o

232
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mono- o di-(alquil ge Ci.a)amino, alquil de Cy-S{0),,, ¥ feni-S{0),,, an 2! que el
anillo fenic estd opcionalmente substituido con uno a dos haldgeno, alcoxi de
C1.4. hidraxi o mono- o di-{atquil de C,s)amino;
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a) alquilo de Cyy ramificado o sin ramificar opcionaimante parcial o totatmente
halogenadoe y opcionaimente substituido con uno a tres fenilc, naftilo o grupos
heterociclicos selaccionades del grupo gue consiste en pindinilc, pirmidinilo,
pirazinite, piricazinilo, pirrolile, imidazolilo, pirazelilo, tienilo, furile, isoxazolilo e
isotiazolilo; cada uno de tales fenilo, naftilo, o heterociclo seleccionado del
grupo descrito aqui anteriormente en este pamafo, y esiando substituido con £
a 5 grupos seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, alguilo de C.,
ramificado ¢ sin ramificar que estd opcionalmente parcial o totaimente
halegenado, ciclealquilo de Cy,, cicloalquenile de Cys,, hidroxi, nitrilo, alquitoxi
de C,.; que ests opcionalmente parcial o totaimente haloganado, NHC{D) y di-
(alquil ge C,.;)aminccarbenilo;

b) cicloalquilo de Cy; seieccionado det grupe que consisle en ciclopropllo,
citiobutilo, cicdopentanilo, ciclohexanlio, cicloheptanile, biciclopentaniio,
biciciohexanito y bicicioheptanilo, estando cada uno opcionaimente parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente substitukio ¢on unc a tres grupos
alquilo de Cya, & un anajogo de tal grupo cicloaiquilo en el que de uno a tras
grupos matileno del anillo astan reemplazades por grupos mdependieniements
seieccionados del grnupo qus consiste an O, 8, CHOH, >C=0, »CaS y NH:

¢) aiguenilo de Cy1p ramificado opcionaimente parcial o wialmente halogenads
y opcionalmente substituido con uno a ires alquiio de Cys ramificado o sin
ramificar, fenilo, naftlio, o grupos hetercciclicos, astandt cada uno de tales
grupos heterociclicos indepandientemeante seleccionado del grupe que consiste
en pirdinilo, pinmidinilo, pirazinilo, pirndaziniio, pirmolile, imidazelito, piazolig,
tenilo, furile, isoxazolilo & isctiazolilo, y estando cada uno de tales fanilo, naftiy
© grupo heterociclico substituide con 0 a § grupos seleccionados del orupo que
consista en haldgeno, alquilo de C.4 ramificado o sin ramificar que estd
opcionatmente parcial ¢ totajmente halogenado, ciclopropilo, ciclobutio,
ciclopentanilo, citohexanilo, cicloheptanilo, biciclopentanita, biciclohexanilo,
bicicloheptaniio, hidroxi, nitrilo, alcoxi de Cy.a que estd opcionalmenta parcial o
totalmente halogenade, NH,G(0) ¥ mano- o di-(alquil de Cy.a)aminacarbonilo;
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d) un cicioatowenilc oe Csr; Seleccionado del gQrupo que consiste an
ciciopentenilo, ciclohexenilo, ciclchexadienilo, cicloheptenilo, cicloheptadienilo,
biciclohexenilo y bicicloheptenilo, en el gue tal grupo cicloalquenllc esta
opticnalmente substituide con une a tres grupaos alquiio de C,.;;

) nitrilo; o

f) alcoxicarbonilo de C,, ramificado o sin ramificar, aiguil de C, ramificado o
sin ramificar-aminccarbonilo, atquil de C,s ramificadc o sin ramificar-
carbonilamino-alquilo de C,.;

as;

un alquilo de Cy¢ ramificade o sin ramificar optionalmente parciat o totalmante
halogenado, acetilo, areilo, alcoxi de C,, ramificade o sin  ramificar
opcionaimente parcial ¢ totalments halogenado, hakigenc, metoxicarbonilo o
fenilsulfonilo;,

as:

a) fenilo, naftilo o grupo heterociclico seteccionade de! grupo que consiste en
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazmilo, pirolilo, imidazolile, pirazolilo,
tienilo, furilp, tetrahidrofurilo, isoxazelilo, isotiarolilo, quinclinile, isoquinalinilo,
indolitp, benzimidazoliln, benzofuranilo, benzoxazeillo, benzisoxazollio,
benzopirazolile, benzoticfuranilo, cinclinilo, ptanidinite, ftatazinilo, nattipiridinito,
quinoxalinilo, quinazolinile, punnilo € indazolilo, en el que tal fenilo, naftilo o
Qrupc heterociclico estd cpcionaiments substituido con une a cinco grupos
seleccionados del grupe gué consiste en fenilo, nafiio, heterociclo
selaccionado del grupo descrito 8qui anteriormente en este parafo; alquilo de
Cis ramificado o sin ramificar que estd opcionaimente parcial o totaimente

- halogenado, cicloproplle, clelobutile, ciclopentilo, ciclohexilo, ciciohaptila,

biciclopantilo, biciciohexilo, bicicloheplilo, fenil-alquile de Cyg, natti-alquilc de
Cys. haldgens, hidroxi, nitrito, alquiloxi de Cys que puede estar opcionaiments
parcial o totalmente halogenado, feniloxi, natftiloxi, heteroariloxi en el que «
resta heterociclico s& selecciona del grupo descrito agui anteriormente en aste
pérrafo, nitro, amine, mono- o di-(alquil de Cia)amino, fenilamine, naftlilamino,
heteraciclilamine en el gue reste haterociclilo se salecciona del grupo descrite
aqui anteriormente en este pamafo, NHC{Q), un mone- o di-(alquil de
Cr.a)aminccarbonilo, alqull de Ci.e-C{O)-alquiio de C,., amino-alquilo de C,,,
mano- o di-{alquil de Cyjjamino-alquile de Ci.s. amino-S(0); di-(alguil de

A
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Cralamina-S(0);, Ry-alquito de CTyg , Re-aleoxi de Cy.s ReC{O)-aiquilo de Cis v
Rr-aiguit de C..s(Rs)N, carboxi-mono- ¢ di-(alquil de C.s)amino;

b) un arle condensads selsccionade del grupo que consiste en
benzociclobutantio, indanile, indenilo,  dihidronaftile, tetrahidronatfiito,
benzociclohepianilo y benzocicloheptenilo, o un heateraciclic cohdensado
saleccionadc del grupe que consiste eén  ciclopentanopiridina,

cizichexanopiridina, ciclopentanopirimidina, ciclohexanopirimidina,
ciclopentanopirazina, ciclohexanopirazina, ciclopeniancpiridazina,
ciclohexancplridazina, ciclopentanoquinolina, clciohexanogquinatina,
ciciopantanoisaquinoiina, ciclohexanoisoquinolina, ciclopentanoindol,
ciclohexaneindgl, ciclopentanobenzimidazot, ciclohexanobenzimidazol,
ciclopentancbenzoxazol. ciclohexancbenzoxazol, ciclopentanecimidazal,

ciclohexanoimigazol, ciclopentanctiofeno y cictohexanotiofenc: en & que el afito
condensadeo o anitio heterocicliio condensade estd substituido con 0 a 3 grupos
indepandientamente seleccionados del gnipo que consiste en fenito. naftilo y
hetarociclilo seleccionado del grupc que consiste en piridinilo, pirmidintio,
pirazinilo, piridazinile, pirrolilo, imidazolilc, pirazalilo, tienila, furilo, isoxazolilo e
isptiazolilo; alguilo de C..¢ ramificado © sin ramificar que asta opcicnaimente
parcial o totalmentie halogenado, haldgenc, nitrilo, alcoxi de C., gque estd
apcionalments parcial © totalmente halogenada, feniloxi. naftiloxi, haterociclilox
en e que el resio heterocichio s» selacciona del grupo descritc agui
aptsriorments an aste pamato, nitro, eminoc, mono- o di-{alquil de C,aamine,
fanilamino, naftiamime, heterociclilaming en el que el resto heterociclilo se
selecciona del grupo descrito agqui anteriormente en este pamrafo, NH;C(O), un
mono- © di-{alquil de Ca)eminocarbonilo, alquil de CrrOC(D), alquit de Cy4-
C{O)-alquilo d& T4, remificade o sin ramificar, un aminc-alkquilo de C,.s, mono-
o di-{alquil de C,3)aminc-aiquilo de Cs Ry-aiquilo de Cyg, Ry-alcoxi de Cy,
Ruy-C{O)-alquilo de Cys, ¥ Riralouil de Crus(Reg)iN;

c) cicloalguilo seleccionado del grupo gua consiste en Giclopentilo, citdohaxiio,
cidoheplilo, biciclopentilo, biciclohexio y bicklcheptilo, 8n ol gue el cicloalquilo
astd  opcionalmenta parcisl o toctaimante halogenado y opcionalmente
subsiitvids con una a tres grupns alguiip de Cu,,

«) cicioalguenilo de Cy7 seleccionado del grupo que cansisie an ciclopantenilo,
ciclohexenito, ciclohexadianila, cictaheptanilo, ciclaheptadienito, biciclohexenilo

9 55‘25
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'y bicicloheptenilo, en e que tal grupe cicloaiqueniic esta opcionalmenta
substituido con una a tres grupos alquilo de Cya;
a) acatilo, aroilo, alcoxicarbonilatquiio o fenitsuifonilo; ©
f) alquilo d& Cys ramificade o sin ramificar opcionalmente parcial o totatmenis
halogenade,
© Ry ¥ Rz Wwmados conjuniarmente pusden opcionalmente formar un fenilo condensado
o anillo pirigtnite;
cada Ry ¥ R4y 3e selecciona independientemente del grupo que consiste en:
hidrogeno y alquile de C., ramificade o sin ramificar gue opcionaimente esta
parcial o totalmente halogenado,
cada R, Rg, Rg, Ry, Rs, Ryp. Ri1 ¥ Ry; se selecciona independientemente del grupo gque
consiste en merfoiina, piperidina, piperazina, imidazol, y tetrazol;
mesd 102;
W eas O o 8 y sus dervados farmacéuticaments aceptabiles.
12. Una compoesicidn farmacautica segun la reivindicacion 6, caractesizada
porque el inhibidor B de Ja p3B guinasa es un compuesto de férmuta Sa
W
ArhNJ‘L AT X—Y—Z
PN

H H Sa

on la que:

Al 1}
pirrol, pirrolidina, pirazol, imidazol, oxazo!, tiazol, furano y tiofeno;
en el que Ary esta spcionalmente substituido con uno o mas R,, R 0 Ry,

Arz ok,
fenito, naftle, quinolina, isoquinolina, tetrahidronaftilo, tetrahidroguinolina,
tetrahidroisequinoling, benzimidazol, benzoturano, indanilo, indenilo ¢ indol,
estando cada uno opcionalmente substituido con cem a ires grupos Ry

X (TR

un cicloatguilo o cicloalgquenilo de Css opcionalmants substituido con uno a dos
grupos oxo O de uno a tres akjuilb de C.,, alcoxi de C,, 0 cadenas de
alquitamino de C,., estandc cada una ramificada o sin ramificar;

fanilo, furaniic, tiendo, pitolile, pirazolile, imidazelilo, pirdinio,
tetrahidropinidindlo, pifmidinile, pindinoniio,  dinicrepindinonilc, maieimidilo,
dihidromaleimidite,  piperidinito,  benzimidazal, 3H-imidazof4,5-bjpindina,

\D
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piperazinilo, piridazinilo o pirazinilo; eastando cada uno opciona! e
indapandientemente substituide con uno B tres alquile de C,.,, alcoxi de Ci.,
hidroxi, nitrilo, amina, mono- o di<alquil de C,.jjamino, mono- o di{aiqui de
Cia)aminocarbanile, NH,C(0), alquil de C1.e-S(0)y 0 halégens;

a3

un enjace 0 una cadena de carbong da Ciy ramificada o sin ramificar saturada
© sin satyrar opcicnalmeante parcial o totalmente halogenada, en la que uno o
mas atomos de C estan opcionalmente remplazades por O, N o S{O),, v en ¢l
qua Y asia opcional e independientamante substituklo con uno a dos grupos
oxo, nitrilo, fenila, hidroxi o uno o mas aiquilo de C,., opcionalments substituikdo
cCoOn unNo 0 Mas alomos de haldgeno;

as:

arile, indanilo, hsetercarilo seleccionade de benzimidazolile, piriginilo,
pinmidinilo, piridazinilo, pirazinilo, imidazalilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolio,
furanilo, tienilo y piranilo, hetercciclo saleccionadc de piperazinilo,
tetrahidropidimidonik, ciclohexanonito, ciclehexanoldo, 2-oxa- o 2-tia-S-aza-
biciclo[2.2. 1]heptaniio; pantamelilenosulfidilo, pentametilenosulioxidilo,
pentametilensulfonilo, tatrametilencsulfidile,  tetramatilenosulfoxidio +]
tetrametilenosulfonio, tetrehidropiranio, tetrahidrofuraniio, 1.3-dioxolanoniio,
1.3-gioxanonile, 1.4-dioxande, morfolino, Yomorfolino, tiomorfolinasulfoxidilo,
tiomarfolinosulfonito, piperidinilo, piperidinonile, pirolidinide y dioxolanilo, cada
uno de ios Z anteriniiments meancionades estdn opcionatmente substituidos con
uno a tres haldgeno, alquilo da Cy.g, alcoxi de Cy;, alcoxi de C,.y-alguilo de Gy,
alcaxicarbonilo d& Cys. arcilo, heteroaroilo, heterociclo-acilo de Cy.y #n fos que
el heterparclio y hetercciclo son como se define agui anteriomnente en este
parafo, acilo de Cya, oxo, hidroxi, piridinil-alqulle de C.., imigazeli-alquilo de
Ci.a, tetrmahigrofuranil-aiguilo de Cy., nitrijo-alquilo de Ty, nitfdo, carboxi, fenik
en al que el anllio fenilo estd opcionalmente substituide con unc a dos
halégano, alcoxi de Ty, hidroxi o mono- o dialquil de C,j)amino, amino-
S{Q)y, alguil de CieS{0Oy, o feni-S{O), en el gque el apilo lanio esth
opcionalments substiluido con wno a dns haldgene, alcoxi de .4 hidrox,

" hatégeno o mono- o di-(alquit de Cy.a)amino;
¢ Z esta opcionalmente substituido con uno a tes amino, aminocarbonilo o armino-

alquilo da Cy.3 en el qua el stomo d& N esta opcional e independientemante
mono- o di-substituido con aminc-aiquilo de C..e, alguilo de C,.;, aril-aiquilc ds

R
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Cpa, alcoxi de Cy.e-alquilo de Cy.a, alcoxi de C,4, aroile, acilo de C,.,, alquit de
CraS(O)m- © arnl-alquil de Cey-BS{O)n-; cada une da los anteriormente
mancicnados akjuilp y arile unide al grupo amino estd opcionalments
substiuide con uno & 908 halidgeno, alquilo de Cs, alcoxi de Cy, hidroxi o
mono- o di-{alquil de Cs.a)aming;

o Z esta opcionatmente substituida con uno a tres arilo, heterocicic o heterparilo como

se describe agui anteriormente en este parrafo, cada uno a su vez estd
apcionalmente substituido con haiGgeno, alquile de C 1.4 0 alcoxi de C.e,

o Z es hidroxi, hidroxi-aiguile de C..;, haldgeana, nitrio, amino en el que & dtome de N

estd opeional e independientements mono- o di-substituido con alquile de Ci.g,
amino-aiquilo de .4, anl-alquile de Cas, aicox de Cys-alquilo e C,,, alcoxi de
Cy.5 arollo, acilo de Ci.;. alquil d8 Gi.a-S(O)m-, arit-alquil de Cp.a-S{O)m. nitrilo-
alguilo ge Cis 0 atcoxi de C,.-alquilo de C,.y, cada uno de Jos anteriormante
mencionados alquite y arlo unide a! grupo amino aestd opcionalmente
sUbsiituido con una a gdos haldgeno, alquilo de Ci.e. alcoxi de Cya, hidroxi, o
mone- o di-(alquii de Ciaming, alcoxi de Cigheteroari-atquito de Cag,
heteroaril-alquilo de Cga o hetarociclo-alquilo de Cug; en el que & hateroarilp y
hetercciclo se describe aqui anteriormente an esta parrafo,

o Z as alguilo de Ty ramificade o sin ramificar, alcoxi da C, acitamino de Cy., ritrilo-

R1

~alqullo de Ty, alquil d@ Cye-S{O)m v tenil-8(0Q),, en el gue & anillo fanilo estk

opcionalmente substituide con uno a dos haldgeno, alcoxi de C,4, hidroxi ©
mang- a di-(alguil de Cialaming,

o5

a) alquilo de C.« ramificado o sin ramificar opcionaimente parcial o totaimente
halogenado, ¥ opcicnaimente substitvido con uno a tres fenilo, naftllo o grupos
heteroclclicos seleccionados del grupo que consiste en pirdinile, pirmidinilo,
pirazinliie, pirdazinile, piralile, imidazolilo, piazolile, tienile, furilo, isoxazelilc e
isotiazolite; astando substituida cada uno de taigs fenile, naftilo o heterocicio,
seleccionado dal grupo descrito agul antedomnents, con O @ 5 prupes
selaccionados dal grupd gua consiste en halkbgeno. alquilo de T ramificado o
sin ramificar que estd opcionaimente parcial © totaimante halogenago,
cicloalquite ge Cy,, cicloalgusniko de Ty, hidroxi, nitfie, alqulloxi de Cy.; gue
esta opcionalments parcial o totalmente halogenado, NHC{O) vy di-(alquil de
{ra)aminocarbonilo;

2P
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b) cicloaiquito de C,; seleccionade del grupo que consisie en ciciopropiio,
ciclcbutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, biciclopentilo, bicicichexilo,
biciclohexilo y bicicloheptilo, cada uno opcionalmente parcial o totaimente
halogenado y opcicnaiments substituide con uno a tres grupos alquilo deg Cy.;, 0
un andloge de tal grups cicloalquilo en et que de unc a tres grupos metiteno del
anillo estdn reempiazados por grupos independientamente saleccionados dal
grupo que consiste en 0, 5, CHOH, >C=0, >C=8 y NH;

¢} alquenilo de Cxyo ramificado opcionatmente parcial o totaimente halogenado
y opcionaiments substituido con uno a tras alquilo da Cy.¢ ramificado o sin
ramificar, fenilo, naftilo o grupos heteraciclicos, estando cada uno de taies
grupos heterociclicos independientemente seleccionado del grupo que consiste
en piriginilo, pirimidinito, pirazinilo, pirdazinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolile,
tienito, furilo, isoxazolilo € isctiazoiite, y Bstantdo cada uno de tales fenilo, naftilp
o grupo heterogiclico substituide con 0 a 5 grupes saleccionados dal grupo que
ecnsiste en hakigeno, alquile de C.e ramificade o sin ramificar que astd
opcionalmente parcial o totalmante halogenade, ciclopropilo, ciciobutilo,
ciclopentaniio, cicichexanilo, ciclohaptanilp, biciclopentanilo, biciclohexanilo,
bicicloheptanilo, hidroxi, nitrle, alcoxi de C,.y gue esté opcionaimente parcial o
totatmente halogenado, NH;C{Q) y mono- ¢ di-(alquil de C,.;)aminocarbonlio;

d) un cicloalquanilo de Cgy seleccionade del grupo que consiste en
ciciopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptenil, cicioheptadienilo,
biciclohexenilo y bicicioheptanilc, en el gue tal grupo cicloalquenite ests
opcionalmente substituido con uno a tres grupos alquilo de Cy;

e) nitrilo; o

) alcoxicarbonilo de C,, ramificado o sin remificar, alquil de Cy4 mmificago o
sin ramificar-aminocarbonilo, alquil de C,, mamificado o 3n ramiicar
carbonilamino-aiguilo de Cyg;

8s;

un alquilo de G4 ramificado o sin ramificar opcionaimente parcial o totaimente
halogenado ¥ opcionalments substituido con nitrilo,

o Ry es acetilo, aroilo, alcoxi da C,.4 ramificado o sin amificar opcionalments
parcial o totalmente halogenado, halégene, matoxicarbonilo o fenilsuifonilo:

8s:

@) fenilo, naftifo o grupo haterociclico seleccionado del grupo que consiste an
piridinilo, pinmidinilo, pirazinilo, pindazinilo, pirrolilo, imidazolile, pirazolilo,

gt
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tiemijo, furilo, tetrahidrofunlo, isoxazolido, isotiazolilo, quinoiinito, isoguinolilo,
indofito, bernzimidazolilc, benzefuranilo, benzoxazolidlo, benzisoxazolilo,
benzopirazolilo, banzetiofuranilo, cinotinilo, pteridinile, ftalazinilo, naftipiridinilo,
quinoxalinilo, guinazekntlo, purnilo e indazolily, en e que tal fenilo, naftile o
grups heterociclico esta opcionatments substituide con uno a ¢inca grupos
selaccionados del grupe ques censiste en un fenilo, naftilo, heterociclo
seleccionado del grupe descrite aqui anteriormente en aste parrafo, alquilc de
Cys ramificado o =in ramificar que estd opcionaimente parcial o totatmente
halogenado, cidopropila, cicicbulile, tidopentio, ciclohexlo, cicloheptio,
biciclepentilo, biciclohexilo, bicicloheptiio, fenil-aiquilo de Ci5, nafti-alquilo de
Cis, haldgenc, hidroxi, oxo, nitrilo, alcoxi de Ci., opcicnhalmente parcial o
{otaimente halogenads. alcoxi de Cy.-alguilo de C.s, tioalquilo ge C,.a. tioalquil
de Ciy-alquiic de C,.s fenitoxi. naftiloxi, heteroariloxi en el que el rasto
hetarociclico se selecciona del grupo descrito aqui anteriormente en aste
parrafo, nitro, amino, mone- o di-(alquil de C,j)aming, fenilaming, naftilaming,
heterocicllamino en el que el resto heterociclilo se selecciona del grupe
descrito aqui anteriormente en este parafo, NH;C(O), un mono- o di-(alquil da
Cyajaminocaroonile, alquil de Cy.5-C(0)-alguilo de C,.4, aminp-alquite de Cyg,
monc- o di-(alquil de C,jlamino-alquile de C,s. amino-S(0),, di-(alquil de
C19)amino-5(0);, Re-alquilo de Cy, Ry-alcoxi de Cyg, Re-C{O)-alquilc de Cis v
Ry-alquil de C1s{Ra)N, carboxi-mono- o di-(alquil de C.g)amino;

b) wun ariic condensade seleccicnade del grupo gque consisie en
benzociclobutanilo, indanilb, indepide, dihidronaftilo, tetrahidronaftilo,
benzocicloheptaniic y benzociclohepteniio, o un heterociclile condensado
selaccionago del gQrupo qQue consists en  ciclopentenopiridina,

cictohexanopiridine, ciclopentanopirimidina, ciclohexanopirimiding,
ciclopentanopirazina, ciclohexanopirazina, ciclopentanopiridazina,
ciclohexanopindazina, cictopentanoquinolina, ciclchexanoquinolina,
ciclopentanoisoquinolina, ciclohaxanoisoquinaling, clclopantanoindol,
ciciohaxanoindol, ciclopentanochenzimidazol, ciclohexanobenzimidazol,

ciclopentanocbenzoxazol, ciclohexanobenzaxazol, ciclapantancimidazel,
ciclohexanoimidazol, ciciopentancticfeno ¥ ciclohexanotiofeno; en &l que e arjlo
condensadn o anillo heterociclilp condensado esta substituido con 0 a 3 grupas
indepandientemante ssleccionados del grupo que consiste en fenilo, naftilo y
netarociclilo seleccionado del grupo que consiste en plrdinilo, pirmidinilo,
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pirazinilo, piridazinile, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tienito, furilo, isoxazolilo e
isotiazolilo, aiquilo de T,y ramificado o sin remificar que astd apcionaimante
parcial o totatments halogenado, haldgeno, nitrilo, alcoxi de Ci; que esta
opeicnatmente parcial o totaimente halogenads, feniloxi, naftilaxi, heterocicliloxi
en el que el restc heterociclio se selecciona de! grupe descrito aqui
antariormente, nitro, amine, mone- o di-{alquil de C,j)amino, fanilamino,
naftilamino, heterocicliamino en el que g} resto heterociclio se selecciona del
grupe descrito agui antenormente, NH,C(O) un mono- o di-(alquit de
Cig)aminecarbonilo, alquil de C..-0C(0), alqui de C,+C{O)-aquile de Cuw
ramificado o sin ramificar, un aminc-alquilo de Gy mono- o di-(alquil de
Cya)amino-aiguilo de Cy.s, Ry-alquilc de C ., Ryg-alcoxi de Cis, R4+ C{O}-alquilo
de C.s ¥ Ry-aiguil da Cy.s(Ra)N,
¢) cieloalguilo selescionads del grupe gue cansiste en ciclopropilo, cickohutiie,
ciclopentilo, ciclchexite. cicloheptilo, biciciopentilo, biciclonaxilo y bicicloheptilo,
en el que e cicloalquilo esta opcionaimente parciail o totaimente halogenado y
opcionalmente substituido con uno a tras grupos algquilt de Gy
d} cictcalqueniio de Cs.» sejeccionadt del grupo que consiste en ciclopentenllo,
ciclohexenilo, ciclohexadienio, cicloheptanito, ciclohstapadienio,
bicictohexenilo y biciciohepienilo, en e gue tal grupe cicloalquenilo estd
apcionalmente substituido con uno a tres grupos alquilo da Cyy;
a) acatilo, aroijo, alcoxi de C-carbonil-alguilo da Cy 4 o feniisulfonilo; o
f) alguilo de T,y remificado o sin ramificar opcionalmente parcial o totaimenta
halogenado;

o R, y R; tomados conjuntamenie opcionalmante forman un fenilo condensado o anilio

piridinlic;

cada Ry Y Ry 58 5elacciona inde pandientemants del grupo que consiste an:

hidrégenc y alquilo de C,, ramificado o $in ramificar opcionalments parciat o

totalmeante haloganado,

cada R., R, Re, R2, Ry, Run, R1s ¥ Ry $@ selecciona independientemente del grupo que

consiste en morfalina, piperidina, piperazina, imidazo) y tetrazol;

m es0,102;

wW a5 00 5,

an 2| gue X esti unido directamenis a ung o 403 =Y-2, vy

sus derivades farmacéuticamenta aceptables.

Y
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13. Una composicion farmaceutica segtn la reivindicacidn &, caracterizada

porque el inhibider B de |a p38 guinasa as un compuesio de formula 8

W
Ar—X—Y—Z
G""IIIJLI;J"#

H H 5

en |a que:

G

AT

as:

un carbociclo de Ceyp aromatica ¢ un carbocicio de Cy,; no aromaéatico saturado
¢ sin saturar;

un hetercarilo de &-10 miembros que contiene 1 o mas heteroatomos
gscogidos de O. Ny §;

un heterociclo mongciclico de 58 miembros que contiens uno o mas
hateroatomaos escogidos de O, Ny 5;

0

un heterocicic bicldlico de B-11 misembros que contiene une ¢ mas
heterodtomos escogidas da O, Ny §;

en el gue G esti substituido con uno o mas R4, Rz o Ry,

s

fenilo, naftilo, quinolinilo, isoguincilto, taetrahidronafiilo, tetrahidroguinolinilo,
tatrahldroisoquinelinilo, benzimidazelile, benzofurenilp, dihldrobenzofuraniio,
indalinio, benzotienilo, dihidrabenzatienilo, indanilo, indenilo o indolile, estando

. cada uno opcionalmente substituidlo con uno 0 mas R, o0 R,

a5

un cicloatquilo o cicloalquenilo de Cyy opcionalmanta substjtuido con uno a dos
grupos oxo o de uno a tres alquilo de C.., alcoxi de Cyy 0 cadenas oa
alquitamino de Ci;

fanilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolile, pirdinlio, pirmidinto,
pindinonite, dihidropiridinonile, maleimidilo, dihidromaleimidilo, pipandiniio,
benzimigdazol, 3H-imidaze{d, 5-b}pirdina, piperazinito, piridazinilo o pirazinilo;

as

un enlace o una cadena de carbone de C,, ramificada o sin ramificar saturada
o sin saturar opcicnalmente parcial o totatmente halogenada, en Iz que uno o
mas grupos metileno estin opcicnaimente reemplazadas por O, N o §(0),, ¥ en
el que Y esta opcional e independientemente substituido cor: une a dos grupos

NJ
k>
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oxo, fanilo o uno o mas alquilo de C,, cpcionalments substituide con uno o
mas atomos de haldgeno;

a5

fenile, piridinlo, pirimidinito, piridazinllo, pirazinile, imidazolilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tenilo, piranile, estando cada uno cpcionalmente
substituido con uno a tres haldgeno, alquilo de C.s, alcoxi de Cyg, hidroxi,
amino, mono- o di-{alquil de Cisjamine, akguil de C.e3{0), CN, CONH;,
CQOOH o fanilaming

en el gque el anilo fenilo estd opcionglmente substituide con uno a dos
halbégano, alquilo de Cy.a 0 alcoxi de Cg

tetrahidropiranilo, teiranidrofuranilo, 1,3-diaxclanenilo, 1.3-dioxanonilo, 14-
dioxanile, morolinilo, tiomerfolinilo, ticmorfolinasulfexidito, ticmorfalinosulfonito,
piperdinito, piperidinoniloe, piperazinile, tetrahidropirirnidonilo, ciclohexanonilo,
ciciohexanolito, pentametienosulfidilo, pentametiancsuifoxidilo,
pentametiienosulfonilo, sulfure de tetrarmetilenc, tatrametilencsulfoxidiie ¢
tetrametilenosulfonilo, estando cada una opcionaimente substituido con uno 8
tras nitrilo, alquilo de Cyg, aicoxi de Cig, hidroxi, amino, mono- o di-(aiquil de
Crajamino-aiquile de Ci.a, CONH,, fenilaminc-alquilo de Cy.; 0 alcoxi de Cuy
aiguilo de Ci;

halégeno, alquilo de C.., nitrilo, amino, hidroxi, alcoxi da Cy.e, NH:C{O), mono-
o di-{alquil de Ciy)aminccarbonilo, mono- o di-{aiquil de C,g)aminc, amina
secundaria o terciaria en la que &l nitrdgeno del amino estd covalentemente
unido a aiquilo de C,; o alcoxialquito de Cy., piridinil-alquilo da C,,, imidazoli~
alquilc de Cia, tetrahidrolurani-alguilo de Ci,, nitdle-alguic de Ca.
carboxarmida-alquilo de Cy., fenilo, en el que el anillo fenilo esta opcionaimenta

- $ubstituldo con uno a dos halégeno, alcoxi de Cy, hidroxi o mono- o di-{aiguil

de Cia)amino, alquil d& CigS{0)m, o fenil-S(O)y en & qus el anillo fenito esta
opcionaiments substituide con uno a dos halogeno, alcoxi de C,;, hidroxi, o
mono- 0 di-{aiquil de Cyq)amina;

alquil da Cy4-S(Dpm, ¥ feni-5{O)m, en el que &l anlllo fenilo estd opcionalments
substituide con uno a dos halégeno, alcoxi da C,.4, hidroxi © mong- o di-(alquil
de Ci.s)amino;

cada R4 es independisntamants:

alquito de C,. que cpcicnalmente estéd parcial o totaimente halogenado, v
opcionaimente substituido con uno a tres cictoatcanilo de Cy.g, hidroxi, fenilo,

e
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naftlc, pindinijo, pimidiniic, pirazinile, pirdazinile, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolito, tientla, furilo, isoxazolilo o isotiaZollic; estarddo cada uno de los
anteriomente mancionados opcionalmente substituide con uno & cinco grupos
seleccionados de haldgens, aiguile de Ci.e que estd opcionaiments parcial o
tctalments halogenado, cicloatcanilc dea Cia, cicicalquenilo de Cas, hidroxi,
nitrito, alcoxi de C,.; guse estd opcionaimante parcial o iotatmente halogenado o
NHC{O), mono- o di<{alguii de C.saming, y mono- ¢ di-(alquit de
Ci3slaminocarbonilo;

ciclopropittia, citiobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexioxi o cicloheptioxi, estande
cada uno opcicnaimente parcial o totalmente halogenade y opcionalmente
substituidc con uno a tres grupos alquilc de C,; opcionaimente parcial o
totalmente halogenadas, CN, hidroxi-alguile de C,.; o aiilo; o un andlaga de tal
grupo cicloalguilc en el gue ge UNG a tres grupos metileno del anillc astan
independientemants reempiazados per 0, S{Q),,, CHOH, >C=0, >C=S o NH;
feniloxi o benciloxi, estands cada uno opticnaimente parcial o totalments
halogenado y opcionalmente substituido con uno a tres grupos alguile de Cig
opcicnalmente parcial o totalmente halogenados, CN, hidroxi-alquilo de Cy.y 0
arlio; o un andlogo de tal grupo cicloanlo én el que de unc a dos grupos
metileno del anillo estan independientemente reempiazados p-nr N;
ciclopropanilo, ciclobutanilo, clclopentanilo, ciclohexanilo, ciclnheptanllﬁ.
biciclopentanile, biciclohexanilo o bicicichaptanilo, estando cada uno
opcionalmenta parcial o tetaimente halpgenado y opcionaimente substituido
con unc a tres grupos aiquilc de C,, opeionaiments parcial o totalments
halogenado; CN, hidroxi-alquiic de C.y © amio; o un anslogo de tal grupo
cicloaiquilo en o que de unc 3 tres grupos metiisnc de! aniiio estin
independientemente reempiazados por O, S(0),,, CHOH, >»C=D, >C=5 o NH;
glquenilo de Ty ramificado o sin ramificar, estando cada uno opcionatmante
parcial o totaimente halogenado, ¥ estando supstituide opcionaimente con uno
a tres alquitc de C..s ramificadc o sin ramificar, fenilp, naftilo, piridinio,
pinmidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pimoltip, imidazolilo, pirazolilo, tienHo, furile,
isoxazolilo o isotizzolito, estanda cada une de los anteriormente mencionados
substituido con cero 2 cinco haldgene, alguilc da C,s que .astﬂ opcionalmante
parcial o totalmante haiogenado, ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentaniio,
ciclohexanile, cicloheptanilo, biciclopentaniia. biciclohexanilo y bicicloheptanile,
hidroxi, nitrilo, alguitoxi de C,., que estd opcionaiments parcial o totaimente
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halcgenade, NH.C(O), mono- o di-(alquil de T, Jaminccarponio; estando el
alquenilo Wa Ca., ramificado ¢ sin amificar opcionalmente interrumpida por uno
o mas hetercatomos escogidos de O, N y S{O),
ciclopentenile, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptenilo, cicloheptadienilp,
biciclohexenilc © biciclohaptenilo, en el que tal grupo cictoajguenlio estd
opcionalmentes substituido con uno & tres grupos alquilo de C,.;;
nitrilo, halbgeno;
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo ¥ propoxicarsonity,
sililo que contisne tres grupos alql.iilu de C,, opcionaimente. parcial o
totalmente haiogenado;
alquinilc de C,, de cadena de carbono linedy o ramificada epcionatmente
parcial o totalmente halogenadc, en el que UNC o mas grupos metilenc estan
opcionalmente reemptazados por O, NH ¢ 5{0). y en ef que dicho grupo
atquinilo esta opcional @ independiantemente substituido con uno a dos grupos
oxo, pirrolidinie, pirdlilo, uno o mas aiquito de C,., opcionaimenta substituido
con une 6 mas atomos de halégeno, nitilo, morfolino, piperidinilo, piperazinil,
imidazolilo, fenilo, piridinito, tetrazolii, o mono- o difalquil de Ciajamino
opcionalmente substituido con une o mas atomos de haldgeno;

cada Rz, RyyRses
un alquito de .., ramificado o sin ramificar cpcionalmente parcial ¢ totatmenta
haiogenado, acetiio, aroilo, alcoxi oe C,. ramificado o sin ramificar, estando
c¢ada un® opcicnaiments parcia o fotaimente halogenado, haldgeno, nitdlo,
matoxicarbontlo, alquil de C.3-S{0), opcicnaimente parcial o totaimente
haicgenadao, o fenilsuttonilo;
aicoxi de C.g hidroxi, amine, 0 mono- ¢ di-(alquil de Ci.)aminc, nitrilo,
halégeno;
ORs;
nitre; o
mono- o di{aiquil d& C,.)amino-S{0); cpcionaimente parcial o totaimente
haicgenado o H;NSO;;

cada R; s independientements:
fenilo, naftijlc, morfolinilo, pirdinilo, pinmidinilo, pirazinilo, pirdazinity; pirrolilo,
piroliginilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolile, oxazolilo, triazolilo, tatrazalito, tienko,
furito, tetrahidrofurilo, isoxazolilo, isctiazolile, quinglinila, isoquinolintlo, indolile,
benzimidazolilo, benzofuranile, benzoxazoliic, benzisoxazolilo, banzopirazalilo,

(L
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benzotiofuraniio, cinclinilo, pteridinilo, ftalazinilo, naltipirdinile, quinoxalinile, C\J

quinazolinilo, purinilo o indazolilo, cada uno de los anteriormente meancionados
estd opcicnaimente substituido con uno a tes fenilo, naftilo, heterociclo o
heteroarilo como se describe agui antariormente en aste parafo, alquilo de
ramificado o sin ramificar que estd opcicnaimente parcial o totaimsnte
halogenado, ciclopropanile, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
cictcheptanilo, kicictopentanilo, biciclehexanilo, bicicioheptanilo. fenil-alquilo de
Cys, nafiikalguilo de C,5 bhalégeno, higdroxi, oxe, nitdlo, alquiloxi de Cya

opcionalmente parcial o totaimente halogenado, feniloxi, naftijoxi, netercartioxi.

o heterocicliioxi en el que e! resto heterociclice o heterpanla es como 3e
describe agui anteriormente en este pamrafe, nitro, amino, mono- © di-(alguil de
Cis)amine, fenilamine, naftilaming, heteroaril- ¢ heterociclil-arming an el que el
resto heteroaric ¢ heterociclico s como se describe agui anteriermente en
este pamafo, NH,C{O}, un moneo- o di-(alquil de C..s)aminocarbonilc, alquil de
Cis-C{O}-aiquilo de C,. amino-alquilo de L, mono- o di-(alquil de
Cia)amino-alquito de C,5 amino-5(0);, di-{alquil de C,jamino-5(0);, Ry
alquilo de Cys, Ry-atcoxi de Cus Re-C{O)-alquilc da Cyp Ry-alguil de
Ch.s{R19)N, carboxi-mono- o di-(alquil de Cy.s)amino;

un arile condensade seleccionade de benzociclobuianio, indaniio, indenilo,
dihidronaftilo, tetranhidronatiilo, benzocicicheptanile y benzocicioheptenilo, o un
hateroarilo condensado sslaccicnado e ticlopentencpiridinilo,
ticlohexanoepiridinilo, ciclocpentanopirimidinile, ciclohexanopifmidinilp,
citiopentanopirazinito, ciclohaxancpirazinilo, ciclopentanopiridaziniic,
ciclohexanapiridazinilo, ciclopentanoguinolinlio,. ciclohaxanoquinolinilo,
ciclopertanoisogquirolinilo, cclchexanoisoquinalinlo,  ciclopentancindoiiip,
citlohexancindolito, ciclopentanobenzimidazoelilo, ciciohexanobenzimidazolilo,
citiopentanobenzoxazolile, ciclohexancbenzoxazoiilo, ciclopentancimidazolilo,
ciclohaxanoimidazolite, ciclopentanotienilo y ciclohexanctianilo, en el que st
arilo condensado ¢ anilic hateroarile condensado estd indepandientements
substituido con cero a tras fenilo, naftilo, piridinde, pirmidinile, pirazinilo,
piridazintlo, pirroliio, imidazolile, pirazolilo, tienile, furilo, isoxazofio, isotiazolilo,
alguito de C.s que estd ppcionaimente parcial o totaimente halogenado,
halégeno, nitrlio, alquiloxi de C1a que esta opcionalmente parcisl © totalmente
halogenady, faniloxi, naftiloxi, heteraariloxi o heterocicliloxi en el que heteroariio
a raste netarociclice es como se describe aqui anterionnente en este parrafo,
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nitro, amino, mone- o di-{alguil da C,.3)amine, fanilamine, naftilamino, heteroaril-
o hatarocicli-aming en el gue el heteroariie o resto hetarociclico €% como =a
describe aqui anteriormants en este pamafo, NHC{O), mano- o di-{alquil de
CJyaminocarponite, aiguil da C.-0C(0), alquil da Cys-C{O)-alquilo de Cig,
aminc-aiguilo de Cy.5, monc-o di-(alquil de C,.s)}aminc-alquilo de C,.s, Ryz-alquilo
de Ci.a, Ru-alcoxi de Cis, Ry-C(O)-alquiio de Cy.s 0 Ris-alguil de Ci.s{Rye)N;
ciclopropanila, cliclabutanila, cictopentanilo, ciclohexanila, ciclaheptanilo,
biciclopentanilo, biciclohexanile ¢ Dbiciclohaptanilo, eastande cada uno
opcionatmente parcial o totalmente halogenadeo y opcionaimente substituido
con uno a tras grupos alquilo da C,.4, @ Un analogo de tal grupo ciclozlquilo en
el que ge uno a tres grupos metileno det anillo estén ingdependientemente
reemplazados por O, 5, CHOH, >C=0Q, »C=5 o NH;

ciciopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo. cicloheptenilo, cicloheptadienilo,
biciclohexenila o biciclocheptenilo, cada uno opcionatmente substituido con uno
a tres grupos alquilo de Cy.y,

alquil de Ci.-feanil-C{O)-alquilo de Ci.-, alquil de C,..-C{O)-alquilc d8 C.y- ©
alquil da C.-fenil-S{0)-alquiio de Cy.,-

alquilo de Ty 0 alcoxi d& C, ramificado o sin ramificar cada unp de los cuales
ostd ocpcionaimenis parcial o totatmenie halogenado u opcionaimente
substituido con Ray;

ORys 0 akquilo da Cy.5 opCionaiments substituido con ORy,;

aming o mono- o di-{alquil de Cys)amind opcionaimente substituido con Ry,
RaCON{Ryyy, RzpO- o RuaRaNCO)r  RulCH)WCOIN(Rz)- o
Ra¢C{ONCTHz)}mN(Ras)-;

algueniio de C;4 substiluido con RpR,NC{O}-;

alquinilp de C,; de cadena de carbono ramificada © sin ramificar,
opcionajments parcial o totaimente halcgenado, en et gque uno o Mas grupes
metilano estan opcionatmante reemplazados por ©, NH, S(0), v en ] que
dicho grupo alquinile esta opcional & independientemnents substituido con uno a
dos grupos oxa, pimplidinile, pinrelite, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
imicazolilo, fenilo, piridinilo, tetrazolilo, uno o mAas alquiio de C.. opticnatmenta
substituido con uno o mas atomos de haldgeno, nitrile, merfoline, piperidinic,
piperazinilp, imidazolilo, fanilo, pirdinilo, tetrazolilo ¢ mono- o di-(alquil de
Ci4Jamino opcionatmente substituido con uno o mis atomos de halogens; o
argilo;
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Rs a5 un:
alquilo da C,., opcionalmente parcial o totalmente hatogenado y opcionaimente
substituida con Rz
cada unc de Ry, Ry Rs, Ry Rez, Rwa. Rye Ris. Riz, Ry Ry ¥y Rz as
independientemente  nitrilo, fenile, morfulino, piperidinilc,  piperazinila,
imidazelle, pirdiniie, tetazolilo, amino © mono- o di-{alquil de C.)amino
opcionalmente parciaimente o totalmenta halogenado;
cada R ¥ Rys 85 independientemante:
hidrégene o aiquilo de C.. opcionalmente parcial o totalmente halogenado;
R &5 independientemente:
hidrégene o un alquile de C,, opcional e ingependientements substituics con
&Xa 0 Ras,
Rap es independiertemente:
aiquilo de C,, opcicnalmente parcial o totaimente halogenado, fenilo o
piridinilo;
R as independientamente:
hidrégend o alquilo de C..; opcionalmenta parcial o iotaimante halogenado;
cada Rz, Ry ¥ Ras €5 indapendientemente: _
hidrégena. alquilo de C,s optionaimente parcial o twiEimente halogenadso,
dicho alquilo de C..4 esta opcionalmente intarrumpido porunoo mas O, No §,
estando también dichc alquilo de Csa independientements opcionalmanta
substituide con mono- o di-(aiguil de Cyy)aminccarbonie, fenilo, piridinile,
amino o mono- o di-{alquil de C.,)amine cada uno de los cuales ostd
opcionatmente parcial o totaimente halogenado y opeionalments substituids
con monc- o di-{alguil da Cia)aming;
0 R ¥ Rz iomados conjuntamente opcicnalmente forman un anillo heterociclica o
hetarcarilo;
m=0, 102,
WasOoSy
sus denvados farmacauticamente aceptables.
14. Una composicion famacéutica segdn {a reivindicacién &, caractefizaga
porque e inhibider B de |la p38 quinasa es un compuesto de férmula7
W

G Ar==X=ayY —=Z
\EJJ\N.-—"'

i
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an la que;

E 8% carbono © un heterodtomo ascogico del grupo -O-, -NH- y =5-;

G es;
un carboticlo de Ty aromatico @ un carbociclo de Ca.qe No aromatico satyrado
O sin saturar,
un hetsroarlo monociclico, biciclico o trciclico de B-14 miembros que contiens
1 0 mas heteroatomos escogides de O, Ny §;
un heterocicle monoclclico de 68 miembros que contiene UNO O Mas
hetsrcatomos escogidos de O, Ny 5;
0
un heterocicle biciclico de 8-17 miembros, gque contiene unc o mas
hateraatormos escogidos de 0. Ny S,
an el gua G asta ppeionaimenta substituido ¢on uno o mas R;, Rz o R,

Ar s
feniio, naftilc, quincliniio, isoquinclinio, tetrahidronattilc, tetrahidraguinalindlo,
tetrahidroisoquinolinile, benzimioazolide, benzofuyranilo, dihidrobenzofurgnilo,
indolinile, benzotienilo, dihidrobenzetienilo, indanils, indenilo ¢ indolile, estando
cada unp opcicnaimente substituldo con une o méas R, o R

X as:
un cicipalguilo o cicloaiguenilo de Ce, cpcionaiments substituido con unc a dos
gfupos oxo © de uno a tres alquilo de C.., 8icoxi de C,, 0 cadenas de
alquilamine da C,., estando cada una ramificads o sin ramificar;
arilo, furanilo, tienilo, pirrollic, pirazolilo, imidazolilo, piddinite, pinmidinilo,
pirdinonilo, dihidropridinonile, maleimidde, dihidromaisimidiio, piperidinilo,
benzimidazol, 3H-imidazo{d 5-bipiridina, pipsrazinile, pirdazinio o piraziniio;

- #5tando cada uno opcional & independisntemants substituido con unc a tres

alquilp de Cy., aicoxi de C., Mawx, nitrlo, amine, mono- o di-(alguil de
Ci.a)amino, mane- o di-{aiquil de C,;)aminocarbonilo, NH,C(0O), alquil de Cox
S{Q)m o haldgeno;

Y as;

un enjgce © una cagena da carbono da £ ramificada o sin ramificar saturada
0 Sin saurar cpcionaimente parcial o totatments hakgenada, en la que uno ©
mas atomos da C estan opcionalmente reemplazados por O, N, & S{0),. v en el
que Y estad opcional e independientemente substituido con uno a dos grupos
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- axo, hitfilo, fenile o uno © mas alguilo de ., opcionalmente substituido con
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uno 0 Mas atomaos de halogeno;

a5

atite, heteroarilo seleccionado da pindinile, piperazinile, pinmidinite, pindazinio,
pirazinile, imidazolilo, pirazolilo. triazolilo, tetrazofilo, furanilo, tienllo ¥ piranilp,
heterocicio  seleccionada de  tetrahidropirimidonllo,  ciclohexanonik,
cicichexanolilo, 2-0xa- 0 2-tia-5-aza-biciclo[2.2, 1)heptanilo,
pentamelilenosulfidilo, pentametilenosulfoxidilo, pentamatilenssuffonio,
tetrametilenosulfigiio,  tetrametilenosulfoxidde o  tetrametilenosulfonilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrofuraniic, 1,3-dioxotanonilo y 1,3-dioxanonilo, 1.4-
dioxanile, morfeling, tiomorfolino, tiomordtiinosulfexidilo, tiomorfolinosulfonilo,
piperidiniio, piperdinonilo, pirrolidinile ¥y dioxolanilo, cada uno de los
anteriommente mencionados Z estd opcionaimente substituidc con wno a tras
halogenc, akuiio de Cy.s. alcoxi de Cy.;, altoxi de Cys-alquilo de Cy.,, altoxi de
Crgcarbonilo, aroile, acilo de C,as ox0, hidroxi, piridinil-giquilc de G,
imigazolil-alquilo de C..a, tetrahidrofuranii-alquiio de C..;, nitrilo-alquito de C,,,
nitrilo, carboxi, fenito en el que e anillc fenily estd opcionalmante substituido
con uno a8 dos haldgeno, alcoxi de Cig, hidroxi o mono- o di-(alquil de
Ciayamino, alquil de Cu.eS{0)m. 0 fonilS(0), en el que el anilio fenilo esté
opcionaimente substituide con uno a dos haldgeno, alcoxi de T, hidrox,
halégeno o mano- o di-(alquil de Ci.p)amino;

o Z esti ppcicnaimente substituiclo con unD a tres amino o aminc-alquilo de Ci.; en al

qua el atomo de N esta opcional € indepandientemante mono- o di-substituido
con amino-alquile de Cyp, alguile de Ci.a. arl-alquilo da Gy, alcoxi o8 C, -
glquilo de C,.3, alcoxi de C,y, arollo, acilo de C,5, alquil de Ciy-S(O)m- o aril-
aiguil de Co.y-S{O)me, cada uno de los antarurments mencionados alquilo vy arilo
unigo 8l grupo aming a5td cpcicnalmanta Substituida ¢on uno a dos haidgano,
ajquilo de Cye © alcoxi de Cy.,

o Z estd optionalmente substituido con uno a tras arilo, haterociclo o hateroariio como

se describe agui anteriormerte en este parrafo, cada uno a@ suU Ve estd
opcionaimente substituide con hatdgeno, alquito de Ci4 0 alcoxi de Cy;

0 2 es hidroad, halégene, nitilo, aminc en el qug e dlomo de N esid opcional e

independientements mono- o di-substituido con acilo da C,.5, alquilo de C,5 0
aleaxi de C,s-alquilo da C.., alguilo de C.s ramificado ¢ sin ramificar, alcoxi de
Cyo. CilaminG g Cy.y, nitrilo-alquilo e Ty, alquil d8 Ci.e-S{O)m, ¥ fenil-S(0),,,

RN

2L5?
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en el gque el anitio fenilo estd opcionalmenta substitvide con uno 2 dos '
haibgeno, alcoxi da Cy, higroxi ¢ mono- o di-(alquil de C,3)aming;
cada R, es independientémante:
alquilo de C,..o ramificado o sin ramificar opcionalmente parcial o fotalmente
& halogenado, &n e que uno o mas Atomos de C estén opcional e
independientemente raemptazades por O, N © S{O),, ¥ &n &l que dicho alquiio
de C,.ip estd opcivnalmente substituido con uno a tres cicinalquile de Cyy,
hidroxi, oxo, fenilo, naftilo, piridinilo, pinmidinite, pirazinile, piridazinilo, pirrolilo,
pirrolidinlio, imidazoillo, pirazolilo, tenlio, furio, dioxolanilo, isoxazolilo o
10 isotiazolilo; &stando cada uno de los  anteriormente mencionados
cpcionalmants substitulde ¢on uno a cinco grupos selaccionados de hatégena,
alquilc de Cis que estd opcionaimente parcial o totalmente halogenado,
cicloalcanilo de Cyy, cicloalquenilc de Cge. hidroxi, nitrilo, alcoxi de C..y gue
esta opcicnalmenta parcial ¢ totalmente halogenado o NHC{D), mono- o di-
. 15 (alquil de C,.;)amino, y mene- o di-(atquil de Cy.a}aminocarbonile;
OR,ms
ciclepropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiioxi, ciclohexiloxi, o cicloheptiloxi, estando
tada uno opcionalmente parcial o totaimente halogenado y opcionaiments
substituldo con uno a tres grupos alquilo ds C,5 opcionalmente parcial o
20 totaimente haiogenads, nitrilo, hidroxi-atquilo de C,.5 o ariio; o un analoge de tal
grupe cleioalguilo en si que de unc a tres grupos metilano del anilic estdn
independientements reemplazados por O, 5(0)m, CHOH, >C=0, >C=8 o NH:
feniloxi o benciloxi, estando cada unc opcionalmente parcial o totaimente
halogenado y opcionalments substituido con UNO a s grupos alquilo Ye T,
25 " opcionaimente parcial o tetatmente hatogenado, nitrilo, higraxi-alqullo de Cya o
anlo; o un andlogo de tal grupo cicloarilo sn el qua de uno 8 dos grupos
. metilanc del anliio wstan independientemante reemplazados por N;
ciclopropilo, ciclobutito, ciclopantilo, ciclohexilo, cicloheptib, biciclopantanilo,
biciclohexaniio o blcicloheptaniio, estands cada uno opcionaimenta parcial o
30 totalimente halogenade y opcionalments substituide con uno a fres alquilo de
Cis opcicnaimente parcial o totalmente hslogenado, nitrilo, hidroxi-alquilo de
Cis o arilo; o un andlogo de tal grupo cicloalquilo en el que de uno a tres
grupos metileno del anillo estan independientemente resmplazados por O,
S(O)m, CHOH, »C=0, »C=8 o NH;
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atquenilo de Ca.yo ramificado o sin ramificar, estando cada una opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, y opcionalmente substituido con uno @ tres
alquilo de C.s ramificado o sin ramificar, fenilo, naftito, pindinilo, pinmidiniio,
pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazalilo, tienito, furilo, isaxazolilo o
isotiazolilo, estande cada uno de Igs anteriormente mencionades syubstituide
con una a cinca baldogeno, atquilo de Cia que estd opcicnalimente parcial o
totaimente  halogenadp, ciclopropanilo,  cicicbutanilo,  ciclopentanilo,
cicichexanile, cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo v biciclohantanile,
hidroxi, nmitrilo, alquiloxr de C,3 que estd cpcionalments parciat o totalments
halogenado, NH;C{O}, mone- o di-(alguil de C,)aminacarbanilo; estando el
aiguenilo de Ca.o ramificado o sin ramificar opcionaimente interrumpido con
ung © mas hetercdiomos escagides de O, N y S{O)m

ciclopententio, ciclohexenils, ciclohexadienila, ciuohepsteniio, cictoheptadientlo,
biciclohexenilo o bicicloheptenilo, en el que tal grupo cicloalquenilo ests
apcionalmente substituido con uno a tres grupos alquilo de Cy.a;

oxo, nitrilo, haldgeno,

sililo gue contiene tres grupos alquilo de C,. opricnalmente parclal ¢
totalmente halogenato;

o

alquiniic de Cay de cadena de carbono ramificada o sin ramificar opcionalmenta
parcial o totalmente halogenado, en el que uno o MAs grupos metilenc estin
opcionalments reempltazados por O, NH o S{Q)n ¥ en & que dicho grupo
alguinilo esta opcional & independientemente substituido con uno a dos grupos
oxa, hidroxi, pirrolidinile, pimollio, tetrahidropiranito, uno o més aiquile de C,.,
opcionalmants subshiuide coh upp o més Atomos de haldpeno, nitrtio,
rnnrfnlinn,‘ piperidinilo, piperazinilo, imidazollio, fanbo, piridinllo, tetrazolile, o
mono- o di-{alquil de Cys)amino opcionalmente substituido con uno o mas
atomos de halégeno:

cada R;, Ry Rses

un alquilo de Cy4 ramificade o sin ramificar opcionalmenta parcial o totalmanta
halogenado, aciic de Cyg arvile, alcoxi de C,, ramificado o sin ramificar,
estando catla uno opcionalmente parcial ¢ tataimente halogenads, haldépeno,
metexicarbonilo, alquil de Cy3-S{0), opcicnalmente parcial ¢ iotalmente
halogenado, o fenlLS(0O)y,

ORs, aleoxi de T, hidroxi, nitrilo, nitro, halégenc;

Z9/
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o amito-8(0).- en ® que e Stomo de N estad opeional e independientemente
mano- o di-substituida con alguilo de Cis 0 arit-alquie de Cpa, © amino en el

que €l atormo de N esta opcicnal e independiantements mono- o di-substituids
con alquitp de C 4, aril-aiguilo de Cq.g, Bcilo 88 C,., algquil de Cy4-S(0).~ o arik
alquit da Cq 3-S{0)m-. cada unc de los alguilo y ariio anteriprmente mencionados
en este subparrafe estd opcicnalmente perciad o totalmente haloganada y
opcionaimente substituido con uno a des alguilec da C,.5 0 alcoxi de Cy.4:

cada R es independientements:

feniie, naftilo, marfoling, piridintlo, pirmidinilo, pirazinito, piridazinilo, pirrolile,
pirrolidinilo, imidazolilo, pirazolile, tiazolilo, exazolile, [1,3,4)exadiazol, tiazaiilo,
tetrazolilo, tienilo, furle, tetrahideofurilo, isoxazolilo, isotiazolile, guinalinile,
perzimidazolilo, Denzofuranilo, benzoxazolilo,

isoquinalinite,  indohle,

benzisoxazolitc,, benzopirazolio,

banzotiofuranilo,

cinotinite,  pteridinilo,

ftalazinilo, naftipiridinile, quinoxalinilo, quinazelinile, purinilo o indazolilo, cads

uno de los anteriomente mencicnados esta gpcionalmente substituido con uno

a yes fenilo, naftilo, heterociclo o hetercanilo como se describe agui
anteriormente en gste parrafe, alquilo de Cis ramificado ¢ sin ramificar que
#5td  opcionalmente parcial o totalmente halogenade, ciclopropanila,
ciclobutanilo, cictopentanilo, ciclohexanito, cicleheptanilo, biciclopentanijo,
bicictohexanilo, bivicloheptanilo, fenil-alquilc de Cs naflil-alguilo de C,,,
halégeno, hidroxi, oxo, nitrilo, alcoxi de Ci.» opcionaiments parcial o totalmenta
haloganade, feniloxi, naftitoxi, heterpariloxi o heterocicliloxi en al que el rasto
heteracicicn © hatercario s como & describe aqui gntenorments en easte
parrafo, nitro, amin®, mono- o di-(alguil de Cys)aming, fenitamine, naftilaming,
hetarcari- © haterociclil-amino en al que ol resto heteroarilo heterociclico as
como se describe agui anteriorments an ¢ste parafo, NH.C(D), un mono- o di
(aiquil de Cidaminccarbonito, alquil da Ci.e-C{O)-alguile de C.s, amino-algquile
de Cis mano- o di-falquil de C,g)aminc, mono- o di-{ajquil de C.y)amine-
alguilo de Cy.5, aminc-S(0)a, di-(alquil d& Cia)amino-S{0);, Rralquilo da C, g,
Rg-alcoxi de Cys Re-Cl{Okalguilo da Cis, Riatquil de Crs{Riy)N, carboxi-
mono- o di-(alquil de Cs)amino;
un afito condensade seleccionade de benzociclobutanio, indanile, indenllo,
dihigrenaftilc. tetrahidronattilo, benzocictohepianito y banzocicloheptenils, o un
hetaraariio contensado saleccionado

ciclohaxanopiridinilo,

cictopentanopiriminidilo,

de

ciclopantenapirdinilo,
cictohexanopirimidinilo,
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ciclopentanopirainia, ticloherantpirazinio, clelopentanopiridazinila,
cicichexanopiridazinio, ciclopentanaquinolinile, ciclohexanoquinolinilo,
ciclopentanoisoguinotiniie,  clelbhexancisogquinolinito,  ciclopentanaindolile,
ciclohexanpindolile, ciclopentanobenzimidazalilo, ciclohexanobanzimidazolilo,
ciclopentancbenzoxazolilo, ciclohexanobenzoxazolilo, ciclopentancimidazolilo,
cicichaxanoimidazalilo, ciciopentanotienile, y ciclohexanotienio: an el gue el
arilo condensado o anilic hetercarile condensado estg independientemente
substituido con cero a tres fenilo, naftiie, pirdinilo, pidmidinilo, pirazinilo,
piridaziniio, pirrolilo, imidazelito, pirazolilo, tienilo, funlo, isexazolilo, isotiazolio,
alguilo de C.s 9ue estd opoichalments parcial o totalimente halogenado,
halogane, nitrilo, alguitox de C1.3, que astd optionalmenta parcial o totaimente
halogenado, feniioxi, npaftiloxi, heterparitoxi o heterocicliloxi en et gque &t
hetercarilo o resto heterociclico es como se describe agui anterormente en
este parrafo, nitro, amino, mono- o di{alquil de C,j)amino, fenilamino,
naftilaming, hateroaril- o heterocicli-amino &n el que el hetergarilo o restn
heterociclico es comc se describe agui anteriormente an egte parralo,
NH2C{0), mone- @ di-(alquil de C,.ajaminacarboniio, alquil de Cy..-OC{O}. alquil
de C.sC(O)-alquilc de C,.. amino-aiquio de C,s; mone- o di-{alquil de
Cra)amino-aiquilo ds Cu;, Ryz-alquilo de Cis, Ryp-alcoxi de C,, Rw.-C(0O)-
aiquilo ga Cy.g, © Risalquil de Cis(RN,

ciciopropaniio, ciclobutanile, cliclopentanilo, ciclohexanilo, ciclohaptanilo,
biciclopantanilo, bicicichexanile o bicictoheptanilo, estando cade unp
cpcicnaimente parcial o totalmente hatogenado y opcionaimente substituido
con uUho a tres gnupas aiguilo de Cy3, & Un andlogo da tad grupo cicloalguilo en
sl que de uno & tras grupos melileno del anillo estan independientamants
reamplezados por O, S, CHOH, >C=0D, >C=5 o NH;

cictopentenilo, ciclohexsnilo, ciclohexadieniio, ciclcheptenilo, cicloheptadianito,

biciciohexenilo o bicicicheptenilo, cada uno opcionalmants substituido con ume

a tres grupos alquilo de Cya;

alquil de C.-feni-C(O)-alguilo de C,.-, alquil de C,_C{0)-alquilo de Cis. ©
alquil de C-fenil-S{0)-alquilo de Co,

aiquilo de Ty 0 alcoxi de C,.s ramificado o sin ramificar, cada uno da los cuales
estd opcicnaimente parcial o totaimente halogenado U opcionaimente
substituido con Ry,

OR,p 0 alquilo de C..s opcionaimente substituido con ORy,,

293
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amino o mono- o di-{alquii da C,.s)amino opcivnatments substituido con Ry,
RzoC{OMN{Rz1)-. Re0- 0 RaRuNC(O), Ra(CHmCIO)N{R:)-, RaaR2.MNC(0)-
alcoxi de Cy.a 0 RapCl{ONCH,)mN{R2¢)-:

squenilo de C;.¢ substituictto con RzR2.NC{O):

alquinilo de Tzs de cadena de carbone ramificada © sin ramificar opcionalments
parcial o totalmente halsgenado, en el que ung 0 MAs grupos matileno estan
cpcionaimente reemplazados por O, NH, S5{0O}, vy en el que dicho grupo
alquinilo esta epeional e independientemente substituido con uno a dos grupos
oxo, pirrolidinite, pirralile, moreling, piperidinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo,
piridiniic, tatrazolilc, wno o mas alquilo de T, cpcionalmente substituida con
uno ¢ mas atomos de halégeno, nitrllo, morfolino, piperidinito, piperazinilo,
imidazolite, fenilo, piridinile, tetrazolilo, ¢ mono- ¢ di-(alquil de C..,)amino
cpcionalmente substituido con uno 0 mas atomos de halégeno;

acio de C,., 0 @rile;

Ry 5 un:
stquito de Ty« opcicnalmente parciat 0 totalmente halogenaio y opcionaimente
substituido con Rgy,

cada Ry, Ra, Ry, Ry, B2, Rea, Riw. Rug, Rz, Rag, Rgs ¥ Rz 5 independientemente:
nltiio, fenilo, morfolino, piperidinilo, piperazinile, imidazolilo, piridiniio,
tetrazolilo, amind o mono- o di-{alquil de Ci..)amino opcionaimente parcial o
totalments halogenado;

cada R, ¥ Ry 83 indapendientemente;
hitrogeno o alquilo de C ., opcionaimente parcial o tetalments natopenado;

R+» 23 independientements: _
hidrégens o un alguilo oe C.. opcional e independientements substituloo con
oxo 0 Rag;

Rzp 8% indepesndientomante:
alquilo de Ciao opcionalmenta parcial o totalmente halogenado, fenilo o
piridinile;

R21 83 independientemente:.
hidragane o alquilo da C, 4 opricnalmenta parcial o totaimente haiogenado;

cada Ry;, Ry y Rz, es indepandiantemente:
hidrégana, aiguilo de C,: cpcionaimente parcial 0 totaimente haiogenado,
dicho alquilo de C., 25td opcionaimenie intelrumpidd poruno o mas O, N o S,
estando también diche 2lquile de Cy.s indapendientemente opcionaiments

y

OV
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substituige con mone- © di-(atquil de C,.;jaminocarbonilo, fenilo, piridi
apnG o mMono- o di-{alquil ds Chlamine, cada uno de 105 cuales
opcionatmente parcial o totalmente batogenado y opcionaimente substituido
con mena- © di-(alquil de Cy.5)amino;

0 Ry ¥ Ry tomades conjuntamente opoiohalmants forman un anite neterocidlico o
hetercarile;

m=0, 162

Wes oSy

Su§ derivados farmacéuticamente aceptables.
15. Una composicibn farmacéutica segun una de l1as reivindicaciones 1 a 14,

caracterizada porque [as relaciones en pesc de A a B estan en el ntervalo de 1:800 a
20:1, preferenternenta de 1:800 a 1011

18. Una composicitn farmacéutica segun una de 1as reivindicaciones 7 a 15,
caracterizada porque una (nica aplicacidn cofresponde 3 una dosificacién de Ja
combinacion ge substancia activa A y B de airededar de 100 a 10000 g,
preferentemente de 1000 a S000 pp. |

17. Una composicion farmacautica ségun una de las reivindicaciones 1 a 18,
caracterizada porque esta presente en la forma de una formulacién apropiada para
innalackn.

18. Una composicion farmacéyutica sagin la reivindicacion 17, caracterizada
poique 83 una formuiacion seleccionada entrs poivos inhalables, asrosoles de dosis
medioga que contienan propuiser y distluciones o suspensionss inhalables libres de
propulsor.

18. Una composicion farmacéutica Zegun iz reivindicatién 18, caractenzada
pofque &8 un poivo inhalable que contiene A y B mezclados oon excipiemes
fisiclogicamente aceptables apropiados seleccionados entre  monosacaridos,
disgcarides, oligp- v poli-sacérdos, polialcoholes, sales, o mazcias de  astos
excipientes entra si.

20. Un polve inhalable segin la reivindicacidn 19, caracterizado porque e
excipients tgne un iamafo medic de parficua mdximo hasta de 250 um,
prefarentemeante entra 10 y 150 um.

21. Una camposicidny, farmacéuiica segin la raivindicacidn 18, caracterizada
porque es un poivo inhalable que contiene solo las subsiancias activas A y B come
sus ingredientas.
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22, Capsulas caracterizadas porgue contienen un polvo inhalable segun la [\]
reivindicacion 19, 20 o 21.

23, Una composicidon farmacéutica segun la reivindicacion 18, caracterizada
POTOUE &5 UN aerosol inhalable que contiene propulsor que contiens A v B en forma
disuelta o dispersa.

24 Una composicion farmacautica segun la reivindicacién 18, caracterizada
porque &s yna disolucién o suspension inhalable libre de propulsor que contiena agua,
etanol © una mezcia de agua y etanol como disolvante.

25, El uso de una capsula segun la reivindicacdn 22, en un inhalador,
preferentemente en un Handyhaler,

26, El use de una disolucitn inhaiable segun la reivindicacion 24 para nebulizar
en un inhalador segun el documento WO 91/14468 o un inhalador como se describe
&n 135 Figuras 8a y 60 del documenta WG 8712887

27 . Ei uso de una disolucion inhalable segun la reivindicacion 26 para nebulizar
en un nebulizador que funciona con energia aislado o portatil que produce gerosoies
inhalables por medio de ultrasonido o aire comprimide segun con el principio Venturi u
otros principlos.

28. El uso da una composicion segun una de jas reivindicaciones 1 a 24 pars
preparar un medicamento para tratar enfarmedades inflamatorias u cbstructaras del
tracto respiratorio.
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