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Comedidamenle ce solicito presentarse a este Despacbo ubic.ado an Jo Garrard 13 No. 27-
00 Piso Quinto (5). de la ciudad Be Bogota D.C., dentro del tØrmino do cinco (5) dies hªbiles 
contados a Carl r del envio do In presente citacion, an horario de 8:00 am. a 4:30 p.m. 
jornada continua, con el fig BE notificerle personalmente of contenido de la resolucion Be la 
referenda proferida denim del expedienle tramitado con el numero de radicacin citedo en 
of asunto. 

De no hacerse presente an of tArmino indicado anteriormente, la providencia an mencion Se 
notificarØ per edicto, of cual Se fijsrà per at termino do dica (10) dias an Of Centro de 
Documentacion e InformaciOn. 

Pare su cot!odidad at toxic compJeto do TO resoluciOn Se encontrara disponible an Is pÆgina 
� web Be la Entidad desde of dia habil siguiente at BE so notiticaciOn, Ia coal podra ser 

consultada desde on computador con acceso a Internet, an In pagina www.sio.gov.co. con el 
nOmero do resoluciÆn a traves do Ia opeiOn servicios an linea - caracter general - consulta 
acres adminisirativos. 

Secretaria General 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V CQMERCIO 
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Industria y Comeitio 
Sir PERIN TEND F NC IA 

REPIJBL.ICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

RESOLUClOI  

Par Is coal as niea one patente de irivencian 

Red. PCT/04-112752 

EL SIJPERINTENDENTE DE INDLJSTRIAY COMERCIO 
an ejoreicio de sus tacultades legales, an especial do Las quo se confirieron an el artioulo 

4, nume,al 5 del decwto 2153 do 1992, 

C ON S ID E RAN DO: 

PRIMERO: Que medianto escrjto radicado an esta Superintendencia el 09 de noviembre del 
2004 bald el camera 04112752, as presentó Is salicitud do patonte do Lnvencion titu!ada 
SISTEMA DE TELEVISION DE PREPAGO, card los efectos do qua so de comienzo a Is 

Jose nacional, on vfr(ud del Tratado de Cooperacion en Matters do Patentee; (PCI). 

SEGUNDO: Cue efectuado el examen do forma an cuanto a los requisitos quo dabs llenar Is 

soFloitud y cumpEdas las exigencies legSs, as ordeno publicar el extaclo sin quo se 
hubieran presentado oposicbnes par pane do Jarcems. 

TERCERO: Quo ci articulo 45 de Is Decision 486 de Is Connision de Is Comunidad Andina 
estab!ece qua: Si Is oficina nacianal competente encontrara qua to invcnciOn no as 
patentable a quo no cumple con alguno dabs raquisnosesabfecklase,iestaoecSOnpars 
to concesion do to patents, to nollticarØ at solicitanto. Este dabera responder a Is notiflcacion 
dentro del plain do scsenta riias contaclos a partir do to fcc/ia do Is notit,cociOn. Este plaza 
padre set  pronogado par one so/a vez par on periodo c/a tremta dies adicionaies. ( .) Si a/ 
solicitante no responcfrera a ía notíticaciOn de,,(,o del plaza gene/ado, 0 S/ a pesar do Ia 
respuesta subsistieran los impedimentos pam to concesiOn, Ia aficina nec/anal competente 

� denagara is paternal 

CUARTO: Quo reatizado at examen de fonda Se roquiiid al solictante an Jos termSs del 
articula 45 de La Decision 48e de Ia ComisiOn do Is Comunidad Andina, para qua presentara 
respuesta alas abservaciones de caracter tecnico visibles a folios 101 a 112 del Quaderno 
administrativo, reLacionadas can Is patentabilidad 0 cumplimiento do los requisitos 
estableoidos par esta Decision pars la concesion do la patente. F,nte a dicho requeæmiento 
no hubo pronunciamienta alguno par parte del mismo, pan Ia cual as procedente negar el 
privilegia de patente solicitado con fundamonto en lo dispuosto an el arllculo 45 do Is 
Decision 486. 

RESUELVE: 

ARTICLJLO PRIMERO: Nagar et privilegia de patente de nvonciOn pars is soiicitud 

Sede Cerillo: C?(Vera 13 No 27-00 Pios 2, 5 7 y 10 
Ss* CAN  Tr 40A No. 33-50 Comnulador; 3320840 

Pa: 38225 95. 1-10ea OBW910 135 
Web: .BIG sov M email: infpsIc.tiN 

Bogol D.C. - Colombia 
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Indostria y Comercie 
S LIP F R IN TE N 0 E NC IA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

RESOLUCION’- 163 c7 

Por La cual Se mega one patente de invoncian 

Red. PCT/04-112752 

correspondiente aSISTEMA DE TELEVISION DE PREPAGO’, qua entra an fase nacional 
an v&lud del Tratado de CooperaciÆn an Materia S Patentee (PCT). 

ARTICLJLO SEGUNDO: Notificar personalmente el contonido de la presents resolución 
. at doctor Emilio Ferrero, o a quien baga Bus veces, on so calidad de apoderado de 

Nagravisión 8k, entregÆndole copia de la misFile, advirtiendole qua contra ella procede el 
recurso do reposiciÆn interpuesto ante el Superintendente de Industria y Comercia, at 
momenta do IS  notiiicacion a dentro do Joe 5 dlas habiles siguientes a ella. 

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 
Dada an BogotØ, D.C., a los fl4y 2Go 

EL SLJPERINTENDENTE DE INDUSTRAYCOMERCIO 

MD
 

GUSTMIO VALBIJENA QUIONES 

a Doctor 
�EMILIO FERRERO 

Camera 4 No 72 - 35 
,gota D.C. 

201011 

SOD Ceitro: Carrera 13 No. 27-00 Roos 2, S. 7 V 10 
Sde CAN: Ti. 40A No. 360 Carmiulador: 3820B40 

Fax; 382 26 9. Lirrea 980-910 105 
wer""SICAQV ermall: Infic.o0V.CO 

BOgOL D.C. - Odombla 
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TRATADO DE COOPERACION CE PATENIES 

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL 
PCI I (Articulo 36 y Regla 70 del PCT) 

RererensdeI epodieritedS agenteo PARAACTUACIONES Vernofics& de mounted, hot Moore 00 Exaner 
AOICIONALES Prelininar FOmla(O PcTnA41B) 1-1320PCT 

SoiLcitud intemacionaL No  Fectm de pjentaci6n intema.iaI (thMt’eso) Feolla de prlondad (dia4nS&’a/}O) 
0304-2O 1O-O422 

des ilicación III I dł Patsnte {IPC} 0 cIsfflcecI6n FladOnal 0 ’PC 

A61K 3114439 

Soijoita nte 

BOEHRINQER INGELHEIM PHARMA GMBH & Go-KG et AL-

Este inlorme de examen preliminar intemaciorial he side preparado par esta Administracion encargada del 
Examen Preliminar Internacional 

y 

se envla al solloitante an conoordancia con el artloulo W. 

a 

Eats INFORME consta de area total de 7 hojas. incluyendo Is portada 

Este informs tanibjØn she acompana de ANEXOS, esto as documentos de Is descHpcion, reivindicaciones 
y/o dibujos qua ban side corregidos 

y 

qua son Is base de este informe y/o documentos qua contienen 
rectitionciones realizadas ante esta Administracin (Var Regla 70-18 

y 

SecciOn 607 de las Instrucciones 
Administrativas all el PCT) 

Ectos anexos constan de up total ae 7 liojas, 

a Este informe contienc indicaciones relativas a los siguientes aspectos: 

I E Fundamentos del Intorme 

II D Prioridad 

II Nose establece conoepto relatjvo a Is novedad, novel inventive 
y 

aplicaciOn industrial 

IV Carencia de unidad de Is invencLon 

V Decla,acjOp razonada segtn eI artloolo 35(2), an rslaOn con Ia novedad, rival inventive 

aplicaciôn industrial; citaciones 
y 

explionciones sue soportan dictia dedlaracion 

VI 0 Ciertos documentos citados 

VII 0 Cierlos defeotos de Is solicitud unternacional 

VIII D Ciertas observaciones respeoto a Is solicitud internacional 

F11hD de prese ntacion de to dens nde Fedfl do term’ naCIOFF do este eporte 

03.112003 1910.2004 

Nombre 
y 

di recoIn de correo do Is auto Wad - Fupic’onarI Antionce rgada del esamen prel mi ins r 
Von, rural de Patent"
M0298 Munich Veronese. A 

i 

Tel +45 89 2399 - 0 Tx: C23656 epre!j A)
 

Fax; +49692399- 4455 TelatonO No -
wanton L�TIl FtN4( (portadal (Jul10 1 



INFORMEDEEXMAEN -  
PRELIMIN INTERNACIONAL 

Sbehead ’nternac’onal No. PCT/EP03/03624 
p 

1. Base del Informs 

1. Respecto a los elen,entos de Is solicited internacional: (Las holes de reen,plazo quo hen S/do 
enfregades ala One/na recapture an ’espuesta ala Anvioacmn belike 0/ A*ouIo 14 So reffewthr an est& 
infomie como originelmenfe piesentedac $, no so anexsn a este infurme ya que el/as no oontenen 
modir,cac/ones (Regle 70,16 y 70.17)): 

La doscripolOn, pÆginas 

1-150 come Se presentaran originalmente 

Las reivindicacionos, nUrneros 

1-16 recision 0103.112003 junto can Is carla del 30.10.2003. 

Los dibujos, paglnas 

113-3/3 coma as presentaran criginalmente. 

2. Respecto at lenguaje  tortes los elemenlos marcadas anteriorniente ectuvieron disponlbles 0 fusion 
enviados a Is Administracion an el lenguaje on que so presentO Is solicitud internacional, a means que 
so indigLie otra case an este punic. 

Estes elemenlas estuvieron disponibles o fueron enviados a esta Mministracion an ci siguienle 
lenguaje _____ ci coal as  

o 

ci lenguaje de to treducciôn  envious pars propositas de Is btisqueda internacional baja Rags 
23.1 b)). 
O ci lenguaje do Is publicaciOn do Is solicilud internacional (bete RegIs 48.3(b)). 
C] ci leagues do Is (raducciOn entregada con proposi(os del examen prSlimJnar internacional (baja 

Rela 55.2 v/a 55.3). 

a. Respecto a cualquier secuer.cia do nucleatido yho amino ªcldos divulgada an Is sollcitud 
intemacional. el examen preliminar intemaciorial as llevó a cabo con base on el listado de secuencias: 

O contenido an Is solicittjd internacional an fomia escrita 
U presentado junto con Is solicitud internacional an forms legible par computadar 
U entregado posteriormente a esta AdministraclOn an forms legible par computador 
J La deolaracion do qua at listado de secuencias posteriormente entreflado no vs mÆs alIª de La 

dlvulgado an Is solicitud internacionai originalmente presentada to older entregada. 
U La decjaracian do quo Is informacion grabada an Is forma legible par computador es identEca at 

listado de seouenoias escrito qua so he entregado. 

4. U Las niodifiosciones man dodo come resullado Is cancelacion do: 

U Is descripciOn, pÆginas ______ 
U las reivindicaciones Nos  
U led dlbuJos,paglna  

5. U Este reports he ado establecido coma si (parts de) las moditicaciones no so hubieran realizado 
ya que estas hen side consideradas conlo one amptiación do  to Inlclalmente divulgado conlo Se indies 
an is Casilla Supieriientaria (angle 70.2(c)). 

(Cualqu/er hole de reemp/azo qua contenga dbches mothficaciones debe,Æ set refedda bafiO of porno I 
anexada a este lnfomie.) 

Foimato POTIIPEA/409 Recoadro I) WHO Sassi 



INFORME DE EXMAEN 
PRELIMINAR INTERNACIONAL 

SpillIntornacional No. PCT/EP03103624 A 

Ill. Nc.astablecn,lento de opinion con rospecto a Is novodad, nivol inventivo y aplicabilidad 
Industrial. 

1. La pregunta de Si Is invenciOn reivindicada parses tenor novedad, nivel inventivo (quo no sea obvia), 
que sea aplicable industrialmente no he sido exanilnada con respeoto a: 

E

 

Is solicitud internaclonal complete 
las reivindicaciones Nos. 15 (lAt 

Porque 

Is solicitud intornacional, o las mencionadas reivindicaciones Nos. 15(1k) so relacionan con los 
siguientos objetos, los wales no requieren examen preliminar internacional (especitque): 

Vor hole separate 

fl

 

Is descripcion, las reivindicaciones a Ids dibujos (indique los elomentos paffioiilares abajo) 0 las 
niencionadas reivindicacianes Nos. _____ son demaslado confuses quo no so puedo former 
ninguna opiniOn signiticativa (espeaflque): 

U Is descripcion 0 as mencionadas reivindicaciones Nos. _____ no estân adecuadamente 
soporladas par Is descrlpclon quo no so puede former ninguna opinion significafiva. 

U no as he establecldo on reporle do bsqueda pass las moncionadas reivindicaciones Nos.  

2. No so pudo realizer on examen prelinlinar internacional signlficativo debido a false an el listado de 
nucleotldos i/o aniinoacidos para der cumplimiento con Ids ostØndares del Anoxo C de as 
Instrucciones AdministTativas: 

Cl El formato escrito no he sido suministrado a no cumple con Ice estÆndares. 

Q El formato do lectura por computador no he sido suministrada o no cumple con las estØndados. 

IV. Faith de Unidad do Inversion 

1. En respuesta a a invitaclth a restringir 0 pager Incas adicionalos, el soiltitante he  

restringido las reivindicacionos. 

o 

pagoda taas adil. 

C] pagado tasas adicionalos balo protesta. 

0 no he restringido ni he pagado taws; adicionaies. 

2. 0 Este autoridad encontrO quo el requerinilento do unidad de invenciOn no Se cumple y olige, de 
acuerdo a Is Regis 68.1 � no invitar al solicitanto a restringlr 0 pager taws adicionales. 

3. Esta autoridad considers we el requerimiento de unidad do invencion do acuerdo con las Reglas 131. 
13.2 y 13.3 so 

cumple. 

Cl no so cuniple por las siguientos raZOneS 
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INFORME DE EXAMEN Solidlud inlernacional No. 
PCTIEP03/03624?2 

PRELIMINAR INTERNACIONAL 

4. Consecuentemente, las siguientes panes de Ia solicitud internacional oaten sujetas at examen 
preliminar internaciorial qua Se establece an este reporte: 

U todas sus panics 

Las pactes reisdonadascar as c ,indicadones Hos I -it Wradeerteriza, d 341 -2tO3 

V. Declaraclón niotivada sagan el Articuto 35(2) on cuanto a Is tiovedad, el rival inventive y Is 
apIici industrial; cltas is expllcaclonos quo apoyan esta doclaraclOn. 

I. Declaracion 

Novedad (N) SI Reivindicaciones 

NO Reivindicaciones 1-16 Si 

Nivel inventivo (NI) SI Reivindicaciones 

NO Reivindicaciones 1-16 no 

Aplicacion industrial (Al) SI Reivindicaciones 

NO Reivindicaciones 1-14,16 Si 

2. Gras y explicaciones (Regla 707) 

Var hoja saparada 



Continuacion item Ill 

No-establecimiento do opinion can respecto a to novedad, rival inventive y aplicabilidad Industrial. 

La reivindicaciOn 15 so relaciona can on objeto, at coal esta Autoridad considers quo so encuentra 
cubierto par to provisto an Is Regla 67.1 (iv) del PCT. Consecuentemente, no 50 formulara um 
opinion con respecto a Is aplicabLlidad industrial del objeto de esta roivindicaciOn (Articulo 
34(4)(a)(i) del PCT). Sin embargo, a pesar de qua no requiem de acuordo can las provisiones del 
POT, so dara una opinion con respecto a Is novedad y el nhiel inventive. 

Continuation Item IV 

Este IPEA esth de acuerdo con In objocion de Is felts do novedad ostablecida an el ISA par las 
mismas rezones dodos an Is Forma PCT/1SN206 adjunta al informe de bisqueda. El solicitante he 
presentado ones reivindicaciones modificadas dirigidas a In invendon indicada coma N.4 4n el 
informs do b’squeda. Conic Se solicitO, el Examen Preliminar Internacional Ge bass an ostas 
reivindicaciones, las cuales Se relacionan can composiciones quo comprenden agentes 
antioolinergicas y Ion inhibidores do P38 Quinasa do formula 4. 

Contlnuacibn item V 

Declaraclon motivada segan 01 kticulo 35(2) on cuanto a Is novedad, at rival Inventive y Is aplicaciOri 
Industrial; citas y explicaclones quo apoyan esta declaraciari. 

Los siguientos documentos ban side citados an el informe de busqueda. Si Se been reference a 
sIlos durante el Examen Preliminar Intemacional, so utilizara In siguiente numeraciOn; a rnenos 
quo so indique, se bace referoncie a Ins pasajes relovantes enfatizado an el Informs do flusqueda. 

Dl: wool 05744 A 25 de Enero de 2001 (2001-01-25) citado an In solicited 
D2: wool 05745 A 25 de Enero de 2001 (2001-01-25) citado an Is solicited 
D3: WO 01 05746 A 25 do Enero do 2001 (2001-01-25) citado an la sainted 
04 WOOl 05749 A 25 do Enero de 2001 (2001-01-25) citado on Is solicitud 
D5: WOOl 05751 A 25 de Enoro do 2001 (2001-01-25) citada an la solidlud 
D6: WO 0069466 A 23 do Noviembre de 2000(2000-11-23) 
Dy: CHAPMAN K Ft ’UNA PERSPECTIVA INTERNACIONAL SOORE LA TERAPIA 

ANTICOLINERGICA’ AMERICAN JOURNAL OF MEDICINE, vol. 100,(IA), 29/01/1996, pg 
1A-2S-IA4S, XP000986461. 

06: WITEK T J: BRONCODILATADORES ANTICOLINRGICOS vol.5(4). Dec. 1999. pgs 521-
536. XP008014468. 

09: WO 9901131 A 14 do Enero de1999  (1999-01-14) citado on In salicitud 

� D10: WO 9725046 A 17 de Julio de 1997 (1997-07-17) 
DI I: WO 9725047 Al? de Julio do 1997 (1997-07-17) 
012: WO 9712687 
013: US 6277989 
D14: WO 00 12497 A (PERUMATTAM JOl-INN J; SCIOS) Ode Marzo do 2000 
DI 5: WO 9961426 A (SCIOSINC) 2 do Diciembre do 1999, citado on In solicited 
D16: WO 0012074 A (SCIOS INC) 9 do Memo de 2000 (200-03-09) 
D17: WO 00 43384 A (BOEI-IRLNGER INGELHEIM PHIARMA) 27 do Julio de 2000, citado an Is 

sDlicitud 
Dig: WO 02092576 A (BOEHRINGER INGELHEIM PIHARMA) 21 de Noviembro de 2002 
D19: WO 0112188 A (TRAQUANDI GABRIELLA (lT);VARA) 22 do Febrero do 2001 
020: WO 00 35454 A (DU PONT PHARM CO) 22 do Juno de 2000 



D21: WO 00 55139 A (BOEHRINGER INGELHEIM PIHARIVA) 21 do Septiembre do 2000 
022: US 2002/032195 Al (BREITFELDER STEFFEN ET AL) 14 de Marzo do 2002 
D23: WO 02 083642 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA) 24 de Octubre do 2002 

NOVEDAD jAiliculo 33(2) del PCTI N. 

Las composiciones farmacouticas quo comprenden un agents anticolinergico y one 0 mas 
inhibidores do la P38 quinasa Se conocen previamente: 
- Cl (pi 2, Irnea 9; pagina 19, linea 16, pagina 33, Ilnea 31, reivindicaciones 1,4); 
- 02 (paina 1 lrwas 4-10, Z3, 34, S6, 37; flyina 29, lineas 2 21, reWhdcsciones 9, 1I 
- 03 (pagina 1, liness 5-11; pÆgina 2, lines 1; pÆgina 39, linea 35, pagina 40, Ill IS, 

reivindicaciones 9,11); 
- D4 (pagina 1, mess 4-1036,37; pagina 39, lmnea 19, 38; reivindicaciones 1, 9, 11); 
- D5 (pÆgina 34, linea 24). 
RoveJan conipuestos quo so reconocen conic inhibidores do Ia P38 quinasa an Is presents 
solicitud, y composiciones quo las contienen, taniblØn an asociaciOn con un agents anticolinØrgico. 
El use do dichas composiciones para el tratamiento do enfermedades obstructivas del tracto 
respiratorlo tmbiOn Be revels sill (asma). 

Debido a quo ninguno de los documentos citados del arts previo revels inhibidores do Is P38 
quinasa coma an las reivindicadones I a 16, el objeto do dichas reivindicaciones as novedoso or 
el sentido del Articulo 33(2) del PCI. 

NIVEL INVENTIVO fAfliculo 33(3) del PCTI 

Er problem del qua irsia Is presents solicitud as el be proporcionar composiciones para el 
trataniento de enercwdsdes inflaniatorias y obstructivas not tracto cespiratoclo (asnia, 
enfermedad pulmonar obstructiva cronies). Composiciones qua comprenden inhibidores do Is P38 
quinasa y agentes anticolinØrgicos YE ban side utilizados an el arts previo para flatar estas 
onfermedades (ver Dl -D5 mencionados arriba). 

El objeto do las reMndicaciones 1-16 diiiere del are previo D1 -D5 (mencionados arriba) on qua Se 
he seleccianado Is class especJfica de inhibidores do P38 quinasa qua posoen una estructura 
como la qua Se muestra an la formula 4. Los compuesios do scuerdo con Is fOrmula 4 son 
concedes inhibidores de Is P38 quinasa, y SLJ use pars el tratamiento del asma y ones 
eniermedades respIratorias obstructIvas iambien as conooldo. 

017 (W09043384): pØgina 9, Unable 5-8, asma, compuestos an Is table do Is pØgina 10. lose 0, 
pOgina 30. llnea 3; pªgina 49, lInes 16 ARDS’. 
Dig (WOOL 12188): ver compuestos RN: 326921-12-4, 326921-17-9; pagina 3, lmnea 5; pagina 5, 
lmnea II y reivindicacion 4 fibrosis pulmonar, 
020 /VO0035454): ver compuestos 275812-36-7 & 275812-37-8; reivindicacion 14 asma 
reivindicaciOn 28 asma y rinitis alórgica’. 

Tambien as conocido el use de agonies anticolinOrgicos on el tratamiento del a5ma come (ver 06-
08). La idea do combiner compuesios quo son concedes previaniente pars el tratamiento do 
derta enfermedad, para mejorar el efecto terapeutjco 0 para disminuir los efecios adversos do un 
traiamienio medico as un acercamionto comün  or Is medicine. 

Aunque si las comblnaciones propuestas par las reivindicacionos 1-16 son novedosas, no exists 
ninguna evidencia an Is presonte solicitud do qua estas combinadones proporcionen algUn efecto 
tecnico nuevo qua bindings ar presente invenio del arts previo. En esta situacion, la idea de 



combinar dos niedicamentos qua son ambos conocidos an relacion con el tratamiento del asma So (\j 
considera obvia Para one persona versada. 

Se considera entrances, quo el objeta do las reivindicaciones 1 a 6 no sloanza el nivel inventive en 
el sentido del Articulo 33(3) del PCT, 

APLICACION INDUSTRIAL 

Pars determinar Si la presente reivindicacion 15 as o no industrialmente aplicable, no edste on 
critedo unificado entre los estados contratantes del PCT. La patentabilidad puddle depender 
tambiØn do Is formulaciOn de las reivndicaciones. La EPQ per ejemi no recon000 come 
ndustrialmente aplicable el objeto de las reivindicadones del use do on compuesto an on 
tratamiento medico, pero puede permair, sin embargo, reivindicaciones de on compuesto conocido 
pare su primer use on on tratamento medico y el use do dicho compuesto Para Is manufactura do 
un medicamento Para Un nuevo tratamiento medico. 

S 



Reivindicaciones de Patents (Pan at proposlto del Capitulo II) 

Compasiciones farmaceuticas caracterizadas porque an elms contienen uno 0 mas 

anticolinergicos S) combinados con uno a mas irihibidores do Is p38 quinass () do 

fOrmula 4, 

En Is quo 

Mi as Un grupo heterociclico seleccionado del grupo qua consists an pirrol, piriOridina, 

pirazol imidazol oxazol, tiazol, furano 
y 

tiofeno; 
y an el quo Psi puede estar 

substituido con urlo 0 moo R1 R10 R3; 

Ar2 as fenilo, nafljjo, quinouna, isoquinorina, tetrahidranaftilo, tetrshidroquinolina, 

tetrahidr&soquinolina, benrimidazom, benrofurano, indanilo, indenilo 0 mdcl, estando 

cads uno substituido con uno a has grupos R2; 

L, un grupo de uniOn, 

es una cadena do carbono de C1-10 saturada 0 sin saturar ramificada o sin raniificar: 

an Is qua uno 0 rrlÆs gnlpos nietileno eaten opcional 0 independents reemplazados 

per ON 0 S; 
y 

an em qua dicho grupo do union esta opcionalmente substituido con 0-2 grupos CXC 

uno 0 miss alquilo de C14ramificada a sin ramificar quo puede estar substituido con 

uno 0 mas Ai do balOgeno; 

0 as selecciona del grupo quo consists on: 

a) fenilo, naftilo, piridina, pirimidina, piridazina, imidazol. benzimidazor, furano, 

tiofena, pirano, naftiridina, oxazol(4,5-b]piridina e irndazol 4,5_bipiridina, qLJe 

estan opcpDnairnente substituidos con uno a ties grupos seleodonados del 

- grupo quo consists on tialOgena, a(quilo do Ci5, alcoxi de 014, mono- o di-

(alquil de C, 3) amino, alquil do Ci.O-S(0)m 
y 

fenilamino an em quo ci anEmia 

fenilo esta opcionslniente substituido con uno a dos grupos qua consisten an 

halógeno aiquilo de C1 
y 

alcoxi do C1.0; 

b) tetrabidropirano, tetjahidrofurano, 1,3 dioxolanona, I ,3-dioxanona, 1,4 

d ioxa no, morfom i na, tic morfoli na, ti omofomi naB umfoxido, tiomarfo I inasulfo n a, 



piperidina, piperidinona, tetrahidropirimide, coclohexanona, ciclohexsnDl,  

sulfuro (Jo pentametileno, pentsmetilenosulfoxido. pentametilenosulfona, ’qN, 

sulfuro de tetramileno, tetrametilenosulfoxido y tetrametilenosulfana qua estØn 

opcionalmente substituidos con uno a ties grupos seleccionados del grupo 

quo consists an aiquilo de C14 hidroxi, mono- a di-(slquil de Cia) amino de C1 

aiquilo, fenilamino aiquilo do C1 3 y Alcoxi do Ci aiquilo; 

c) alcoxi do Ci, amino secundaria o terciaria an Is qua el niflogeno del amino 

estÆ covalenteniente unido a grapes SelecCiQfladOS del grupo quo consisIo en 

aiquilo de C1.3 y alcoxialquilo do C1., y fenilo an qua el anillo fonilo esth 

opcionalmente substitLjido con uno a dos grupos quo consisten an halogeno, 

alcoxi do C, hodroxi a mono- o di(alquil do Ci3)amino, aIquil de Ci4-S(0)ri 

fenil-S(0)t, an at quo eL amillo fenibo estÆ opcionalmente substituido con uno a 

dos grupos quo consisten an habageno, alcoxi do C10, hired o mono- o di 

(alquil 
do C14) amino; 

R1 as selecciona del grupo quo cansiste an: 

a) aLquilo do C,.10 ramificado o sin ramificar, quo puede ester parcial 

completamente habogenado, y opcionalmente subsiltuido Con lAna a Was (enilo, 

nallulo a grupos boterociclicos seleccionedos del grupo quo consists an 

pil piriniidinilo, pirazinilo, piradarinibo, pirrouila, irndazolibo, pirazolilo 

tienulo, turbo, isoxazoLulo e isotiazolilo; cads uno de tales fenibl naftilo 

heterocicbo sebeccionado del grupo deserito aqul anteriarmento, estando 

substituida con U a 5 grupos sebeccionados del grupo quo consiste an 

habogeno, alquibo do Ci.6 rsrnificado o sin ramificar quo estØ opcionalmente 

parciab 0 totalmonto ha[ogenado, cicboslquilo de C, cicboslquenibo do C54, 

hidroxi. dana, alquiloxi do Ci., qua esta opcionalmente parcial a lotalmente 

babogenado, NF120(0) y di-(alquib do C14)aniinocarbonibo; 

b) cicboalqullo do C, seleccionado del grupo quo consiste an ciclopropibo, 

cicbob uti In, ci clopetan b, ci cloh exan b, cicbohepan b, b icicbope na nib, 

biciclohoxsriiba y biciclulieptanilo, quo puede opcionalmente ostar parent 0 

totalrnente habogenado y quo puede opolonalmente estar substituido con uno 

a ties grupos alquibo do C13, 0 un anªlago de tab grupo cicboalquibo an el 

quede uno a tres grupos metibeno del anillo estÆn reemplazados per grupos 

seloccionados Endependientos do 0 5, CHOH,>CO,>CS y NI-I; 



C) acquenilo do C?ja ramificado quo puede ester opcionalmonte parcial 0 

totalmente halogenado y quo estÆ opcionalmente substituido con uno a tres 

aiquilo de C15 ramificado o sin ramificar, fenilo, naftilo 0 grupos heteroi 

siendo cada uno de tales grupos heterociclicos seleccionado 

indopendientemonte del grupo quo consists an piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 

piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tionilo, furilo, isaxazalilo e 

isotiazolilo, y ostando cada uno de tales fenilo, naflilo 0 grupo beterockillo 

substituido con U a 5 grupos seleccionados de halogeno, aiquilo do 014 

ramificado o sin ramificar quo esta opoionalmente parcial C totalmente 

halogenado, 010(0 p ropi lo. ciclobuti Ia, ciclopenta ni lo, ciclohoxa nil 0, 

cicrohoptanilo, biciclopetanilo, biciclohexanilo y bicicloheptanilo, hidroxi, Cann, 

aiquiloxi de C13 qua esta opcionalmente parcial o totalmenle halagenado, 

NH2C(0), mono- o di(alquiP do 0i.3)aminocarhanillo; 

J) cicloalquenio de 07 seleccionado del grupo quo consists an dclapetanilo 

ci ci oh oxa nil o, ci ci o hexad ion i lo. ciclohopton ilo, cicloheptad ion 1°, bicidohexen 1 lo 

y bicicloheptenilo, an el quo tal grupo dcloalquenilo puedo estar 

opcionalnionto substituido con uno a ties grupos alquilo do C13; 

e) oiano; y, 

I) metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y propoxicarbonilo; 

Rise selecciona del grupo quo consists an: 

tin aiquilo de C14 ramificado a sin ramificar qua puedo ester opcionalmente parcial 

0 totalmonto halogenado, acetic, aroilo do C14 raniificado o sin rarilificar. qua puede 

estar parcial 0 totalmente halogenado, halOgena, metoxicartonilo y fenisulfonilo; 

RA se selecciona del grupo quo consists an. 

a) un fenilo, naftilo 0 grupo hoterociclico seleccionado del grupo qua consists on 

piridiniro, piriniidinilo, pirazinilo, piridazni(o, pirrolilo, imidazolilo, pirazililo, 

tienilo. furilo, tetrahidrofurilo isoxazolilo, isatiazolila, quinolinijo, isoquinolinilo, 

i nd 01 b, benzi mid azol i(o. benzofu ran ilo � benzoxaza I la, benzisoxazo I b, 

benzopirazolilo, benzotiofuranilo, cinoiinibo, pteridinilo, ftalazinilo, naflipiridinilo, 

quinoxalinilo, quinazolinibo, purinibo y indazolilo; an el quo tal fenilo, naftilo a 

grupo heterociclica està cpcionalrnente substituido con uno a cinco grupos 

soleccionados del grupo quo consists an un alquilo do CIA ramificado o sin 

ramificar, fenilo, ni heterociclo seloccionado del grupo descrito aqul 

antorlormente, alquilo de CIA ramificado o sin ramificar quo ostA 



opsionalmente parcial o tatalmente halogenado, ciolopropito, cicobWffo, C\j 

ciclopentaniLo, ciotohexanilo, ciolobeptanilo, biciclohoxanilo, biciclohoptanilo, 

fenil-aiquiLo de 01-5 naftiLo aiquilo de Ci, halo, bidroxi, ciano, alqLJiloxi de Ci., 

qua peace estar opciorialniente pardal 0 totalmento halogenate, feniloxi, 

nafliloxi, heteroariloxi an el qLle el resto boterociclico as selecciona del grupo 

descrito aqul anteriormente, nitro, amino, mono, o di-(alquil de Ci.a) amino, 

fenilamina, naftilamino, hetericiclilamino an el quo el resto heterociclilo as 

selecciona del grupo descrito aqui anteriormonte, NIH2C(0). on mono-o di-- 

(aIqull de C4) amino-alq&o de C, amino-S(O?2, di-(alquil de C,_a)anino-

S(0)2, R4-alquilo de C1,,R5-alquilo de C1,, RC(0)-alquilo de C,s. y Rralquil 

de C14Ra)N; 

b) on arilo condensado seleccionado del grupo quo cansiste an 

benzo clobutan Lb. i nd an ho, nd S nib, d hid ron sRi 1°, tetra hid ron afti 10, 

benzooiolohsptenilo y benzocicloheptenilo, 0 on heteroddo 0 condenado 

seleccionedo del grupo quo consists en ciolopetenopiridina. 

� ciclohexanopirid in a, ciclopentanopirimidina, ciclahexano pin ml di na, 

ciclopenta nopi razi na, cicbohexa nopi razin a, cicbopeta nopi ridai na, 

ciclohexan 0 pirldazi na, ciclope ntanoq ui nol I na, ciclohexa noq uinol ins, 

ci clopenta noisoq ui noli na, cicbohexanoisoq Ui noli na. ci dope petan oldol, 

ci olah exa rioi nd ol, ciclope n tanobenrimid azol, cicboti exa nobenza I m idazol. 

oicLopentanobenzoxazoL, ciclohexanobenzoxazol, ciclopentanoiniidazol, 

ciclohexarioimidazol, ciclopentanotiofeno y ciclohexanotiofeno; an el quo el 

arilo condensado o anillo hetereaciclilo condensado estÆ substituido con C a a 

grupos independienteniente seleccionados do fell naftiLo y heterodclilo 

seleccionado del grupo qua consists an piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 

piridazinibo pirrolila, inlidi pirazolilo, tienilo, forte, isoxazolilo e 

isotiazolilo, slquilo its C1.8 naniificada a sin ramiticar qua esta opoionalmente 

40 parcial a totalniente balogenado, halo. Ciana, alquiloxi do Ci_a quo estÆ 

opcbonabmente parcial a tolalmente haLogenado, feniloxi, naftiLoxi, 

heterocicliloxL an el qua el resto heterocililo so selecciona del grupa descrito 

aqub anteriormente, nitro, amino, mono-C di(alquil do Cia)amino, fenilariina, 

naftilamino, heterocidilanlino on el quo el resto heteraciclico as selecona del 

grupo descrito aqub anteriormente, tJi-12c(o), on mono-o di-(alquil do Cia) 

aminocarbonilo, all de C1.4-QC(0), aiquil do C1,C(0)4qufto do 



ramificado o sin ramificar, on amino-alquiJo de C1., mono- 0 di-(slquil do Ci. 1’U 
)amino-aIquiIa do Ci.5 Rgde 0i.5 R1-aIcoxi do C15, R11-C(0)alquilo de C15 y 

R11-a!qui( de C15(R13)N; 

C) cicloalquilo seleccionado del grupo qua consists an ciclopentanilo, 

ciclohexanilo, cicloheptanilo, bJciciopentaniio, biclohexanilo y bicicroheptanhlo, 

an qua el cicloalquila puede apcianalmente estar partial o totalniente 

halogenado y qua puede opcionalmente ester substituido can one a tres 

gropes aiquilode C13; 

d) cicloalquenilo de C5,, seleocionado del grape qua consists an ciclopentanilo 

ci ci oh exe ni Ia, ciclohexad ien i lo, ciclohepta nile, cicloheptad is iii, biciclohexa nil 

y bicicIDhoxonilo y bicicloheptanilo, an el quo tal grape cicloalquenilo puede 

eater opcionalmente substituido con one aires grapes aiquilo do C1; 

s) acetilo, smile, alcoxcarbonilalquilo a tenisulfanil; 

f) all de CIM ranlificado o sin ranhificar qua peace ester opcionalmente 

parcial o totalmente halogenado; 

0 R1 y R1 tornados conjuntamente pueden opcionalmente former on fenilo 

condensado 0 anilo piridinilo. 

y an el cada R5, R13 as selecciona independientemente del grupo quo consito on 

hidrOgeno y alquilo de C1.4 ramificado a sin ramificar quo suede eater 

opcionalmente parciai 0 totalmente lialagenado; 

code R4, R5, R8, R7,RQ,RIO R11 y R12 Se selecciona independientemente del grape 

qua consists an  

marfolina, piperidina, piperazina, irnidazol y teirazol; 

mO,1,2 

rO 12; 

t0,1 2; 

xO 0 S y sus acidos o sales fisioiogicamente aceptables. 

Opcionalmente an In forma do enantiomeros, mezolas do onantiomeros a an Ia forma de 

racematos de los mismos, opcionalmente on la forma de solvalos 0 bidratos y 
opcionalmente junto con on excipiente farmaceuticamente aceptable. 



Z Una composiciOn farmaceutica segOn Is roivindicadón I caracterizada porque las r\j 

sustanclas activas A y B estÆn presentes juntas an una sale forniulacion a an dos 

formulaciones separedas 

3. Una composiciOn farniaceutica do acuerdo con una do las reivindicaciones I y 2, 

caracterizada porque A so selocciona entre as sales de tiotropio, sales de oxitropio 

sales de ipratropto. 

4. Una composicion fan-naceutica do acuerdo can una do las reivindicadones I y 2, 

caracterizada porque A estØ presents on Is forms de cloruro, bromuro, yoduro. 

metanosulfonato 0 parstaluono sulfonato, preferiblemente on Is forms do bromuro. 

5. Una composiciOn farmaceutica segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada 

porgue as relaciones an peso de A a ! estan an el intorJalo de 1:800 a 20:1, 

preferentemente do 1:600 a 10:1. 

6. Una composiciOn farmaceutica segOn one do las reivindioaciones I a 5, caraclerizada 

porque una price aplicacion correspande a una dositicacion do Is combinacion do 

sustancias activas Ay B do alrededor do 100 a 10000 rg, preferentemente de 1000 a 

9000 pg. 

7. Una composicion farmaceutica segun una do las reivindicaciones I a 6, caracterizade 

porque estÆ presents an Is forma do una formulacian apropiada para inhalacion. 

8. una composiciOn fsrmaceutica segOn Is reivindicaciori 7. caracterizada par quo as una 

formulaciOn seleccionada entre polios Inhalables, aerosoles do dosS meddle quo 

contienen propulsor, y disoluciones 0 suspensiones inhalabces libres de propulsor. 

9. Una composidon fermaceutioa segun Is reivindicaciOn 8, caracterizada porque as Un 

polvo inhalable qua contiene A y B mezclados con excipientes fisiologicaniente 

aceptables apropiados seleccionadas entre monosacridos, disacaridos, otigo- y poli-

sacØridos, polialcoholes, sales o mezclas de estos excipientes entre si. 



10- Un pave inhalable segün Is  reivindicacion 9, caractei por qua el excipiente tient 

tamana medic de particula maxima baste do 250 pm, preferentemente entre lay 150 pm. 

11. Una con,posidOn farmaceutica segUn Is reivindicacion 8, cerecterizada per quo as un 

polvo inharable quo contiene solo las substances activas A y B como sus ngredientes. 

12. Câpsulas caracterizadas poique contienen un polvo inhalable segün Is reivindicacanes 9, 

10° II. 

13. Una composicion farmeceutioa segón Is reivindicacion 8, caracterizada porqte as Ufl 

aerosol inhalable quo contiene propulsor qua contiene A y B an forma disuelta o disperse. 

14. Una oomposiciôn farmaceutica seg(in la reivindicaciOn 8, caracterizada per que as are 

disolucion o suspensiOn inhalable libre do propulsor quo contiene aQua, etanol come 

solvents. 

15- El use do una capsula segUn la reivindicaciOn 12, on un inhalador, preferentemente en un 

Handyhater. 

16. El use do una composiciOn segün cualquiera de las reivindicaciones 14 cars para 

preparar un medicamento pace tratar onferniedades inflamatorias U obstructivas del traclo 

respiratorio. 

COLO 14467-841-001-6 

P RP PCI 4467/I D-000003 



1 

NuevÆs composiciones farmaceuticas basadas an anticollnØrgicos e Inhibldores 
de Is p38 quinasa 

La presonte invenciôn se refiere a nuevas compo&clones famiaceuticas 
basadas on anticolinergicos a inhibidores de Is p38 quinasa, a procedimientos pore 

5 prapararlas y a su use an el tratanijento de enfemiedades respirtorlas. 

Descriocion de Is invendon 

La presente inyonciOn as refiore a nuevas coraposiciones farnacAuUcas 
basadas an anticolinergicos e inhibidores do Is p38 quinasa, a procedimientos para 
praperarlas y a su use an el tratarniento de enfemiedades respiratodas. 

10 Sorprendenteynerite, Se he encontrado qua as puede observer Un efecto 
terapeutico inesperadamente beneficioso, particularmente Un efecto sinergico an el 
tratamiento do enfernieddes del fraco respiratoæo nfeæor 0 supe,or, particu}armente 
an el tratamiento de rirtitis alergica a no alergica, Si So use 0 used uno 0 nlÆs, 
preferentemente un anticolinØrgico conjuntarnente con uno 0 mas, preferenternente 

15 uno, inhibidor de Is p38 quinasa. Grades a este efecto sinergico, las cornbinacionss 
larmaceuticas segün Is invención Be pueden usar an dosis mas bajas qua an at caso 
cuando so union lost compuestos individuales an monoterapla an el modo usual. 

Los electos rnenclonados antedomiente Se obserjan tanto cuando so 
administran as dos substancias acvas siniuftÆnearnente an una ünica formutaciôn do 

20 substancia active corno cuando so administran suceslvamente an fwmulaciones 
separadas, Segin Is invencion, es preferible at 05 dos ingredientes do substancia 
active so administrant simultÆnearnente an one Unica formulaclon. 

Den" del alcance de Is presents invencion el tØrmino anticolinØrglcos A 
denota sales qua as seleccionan preferentemente del grupo qua consiste an sales do 

25 intrepid, sales de oxiuopio y sales de ipratropio, do las aisles son particularmente 
preferidas as sales do ipmeoplo y In sales do tiotoplo. En In sales anteriormente 
moricionadas los cationes uowoplo, oxitropio & ipratrapio son las ingrediento5 
farmacologicamente activos. Dontro del alcance do Is presente solicitud do patents. 
cualquler referenda a lost cationes anteriores so Indies con el use del nümero M. 

30 Cualquier reterencia a In compuestos A naturalmente tambien lnduye una referoncia 
a los ingredientes A’ (tiotropio, oxitopio o ipratropio). 

Per las sales A quo as pueden user donfro del alcanco do Is presents invencibn 

as entiende In conipuestos qua contienen adernths de tiotopio oxilropio 0 ipratopio. 
como cont’aion (aniªn), cloruro, brorTluro, yoduro, metanosullonato 0 pare-

35 toltjenosulfonato. Dentro del alcance de Is invendOn, el metariosulfonato, cloruto, 



E 

2 

bromuro y yoduro son los preferidos de todas las sales A, siondo el metanosullonato 
el bromuro de particular irnportancia. Las sales 8 seleccionadas entro brornuro do 

tiotropio, brormiro de oxitrcpio y bromuro do ipratropio son de Importancia 
sobresahente se&n Is invoncion El bromuro de ipratropio y el bromuro de dotroplo 

5 son particularmente preferidos. En las composcionas fam,aceuticas segün Is  
invencion as sales 8 puoden estar opcionalmente Presentee an forma do sus solvatos 
o hidratos, preferentaniente an forma de sus hidratos. Si Se use bromuro do Uotropio 
coma sal P esâ preereneman% presents en ¶DTma de su bromuro do tiotroplo 
monohidrato cristalino. Las referencias al bromuro do tiotropio hidrato dentro del 

10 alcance de esta jnvenciôn Se deben antender preferantemente corilo referericias al 
bromuro de tiotropio rnonol,idrato crLstalino quo as obtonible segun el procodimlento 
experimental descrito con detalle an Is parts expwimental do osta invenciôn. 
Opcionalmente dentro del alcance do Is invenoion las referencias al components 
preforido on particular, el bromuro de tiotropLo n,onohidrato thstalino, Se exprosan por 

15 referencias S terrnino "bromuro do tiotroplo x H20’. 

So conocen an Is tecnca Intilbidores de Ia p36 quinasa aplicables dentro del 
alcance de Is invendon. Dantro del alcance de Is presonto invenclon el sermino 
nhibidores do Is p38 quinasa (do scull an adelanto Pj denota compuestos 
selecconados de los compuestos quo as described por ejemplo an las patentes de 

20 EE.UU, 5.716.912, 5.686.455 5.856.644, 5593992, 5593991, 5663.334, 
5670.527, 6.559.137, 5.566.903 5.739.143, 5.756499, 6.277989 6.340.685 
5,716955 y solicitudes POT WO 92/12154, WO 94/19350, WO 95109853, WO 
95/09851, WO 95/09847, 

Wa 95109832. 
Wa 

97125048, 
Wa 97/25047, WO 97/33883, 

WO 97/35858, WO 97/35855, WO 97/36587, WO 97/47818, WO 97/16442, WO 
25 97/16441, WO 97/12876, WO 98/25619, WO 98/08715, W098/07425, WO 98/28292 

WO 98/56377, WO 98/07966, 
Wa 98/56377, WO 98i22109, WO 98/24782, WO 

98/24780, WO 98/22457, WO 98/52558, WO 98/52559, WO 96/52941, 
Wa 98/52937, 

WO 98/52940, WO 98/56786, M 98/27098, Wa 98/47892, WO 90/47899, WO 
98/50358, WO 98/32733, WO 99/58523, WO 99/01452, WO 99/01131, WO 99/01130, 

30 Wa 99/01136, WO 99/17776, 
Wa 99/32121, WO 99/58502, WO 99/58523. Wa 

99151101, WO 99/61426, 
Wa 99/59960, Wa 99/59959, WO 99/00357, WO 99/03837, 

WO 99/01441, 
ia 99/01449, Wa 99/03484, WO 99/15164 Wa 99/32110, WO 

99/32111, WO 99(32463, WO 99/64400, WO 99/43600, Wa 99/11204, WO 99/25717. 
WO 99/50238, WO 99/61437, WO 99/61440, WO 00/26209, Wa 00/18738, Wa 

35 00/17175 WO 00/20402, 
Wa 00/01686, WO 00/07980, WO 00/07991! Wa 00/06583, 



WO 00/12074 WO 00/12497 WO 00/31072 WO 00/31063, Wa 00/23072. WO 
00/31065, WO 00/35911, WO 00/39116, WO 00/43384, W000/41696, WO 00/69846 
WO 00126209  WO 00/63204, WO 00/07985, WO 00/59904, WO 00/71535 WO 
00/10563, WO 00/25791, WO 00/55152 WO 00/55139, W000/17204 WO 00138096, 

5 
wo 0055120, 

wo 00/55153. WO 00/56738, WO 01/21591, 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 01/42169, WO 01/00208, WO 01/42241 WO 
01/34605, WO 01/47897. WO 01/64676 WO 01/37837, Wa 01/38312, WO 01/38313, 

WO 01138403, Wa 01/38314! WO 01/47921, WO 01/27089 DE 19842633, y JP 2000 
10 95657 cuyas descripciopes so ncorporan todas aqul como referenda On su totalidad. 

De particular interes para log composicFones fermaceuticas sog’n la invencior, 
son log inhibLdores B do Is p35 quinasa descritos an log documentos US 6,277,989, 

US 6.340665, WO 00/12074! WO 00/12497, WO 00/59904, WO 00/71535 Wa 
. 01/64676  WO 99/61426 WO 00/10563, Wa 00/25791, WO 01/37837, WO 

15 01/38312  WO 01/36313 WO 01/38314, WO 01/47921, WO 99/61437, Wa 
99/61440, WO 00/17175, WO 00/17204. WO 00/36096 Wa 98/27098, WO 
99/00357 WO 99/58502 WO 99/64400, WO G9101131, WO 00/43364, WO 

00/55152 WO 00/55139, yWO 01/36403. 

En una malizod6n preferida la invenciôn se reflere a composiciones 
20 fam-iacŁuticas qua contienen A y B caractarizadas porque el inhibidor Q de la p28 

quinas. Se selecciona de log compuestos do fónnula j como Se desthbe on el 

docurnento Wa 99/01131 

R 

� RN 

25 enlaque 

Rl 05 Un anillo 4-piddilo pirimidinilo 4-piridainiIo, 1.2,4-Ulazin-5-ilo, quinolllo, 

isoqUinolinilo, 0 qunazoIIn-4-IIo anillo qua estÆ substituido con Y-R 
Opoionalmente con un substituyente independlente adlclonal seleccionado do 
alquilo de C14, halbgeno hidroxllo, alcoxi de 014, alqulltlo do C14, aiqull de C1.1-

30 sulfinilo, CI-110R12, amino, amino mono- y di-substituldo con alquilo do C1, Un 
anillo N-heterociclfto, anillo qua tene do 5 a 7 mienibros y opcionalmente 
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contiono un hoteroatomo seleccionado do oxigeno, azufre a NIR,5, 

N(Rlo)C(0)Rb 0 NHR; 

V as ojdgeno 0 azufre; 

R4 as fenilo, naft-1-iIo 0 naftilo, 0 un hetoroarilo, quo esta Dpcionalinonte 
5 substLtuldo con uno a dos subsUtuyontes, code uno do los CUaIOS SO Selocciona 

indopendientomorte, y quo, para un substituyonte 4-tenilo, 4-naft-1-ilo, 5-nafl-2-
10 o 6-natt-2-ilo, as halOgeno, ciano, ntro. C(Z)NR,RI,. C(Z)ORi6, 

(CR10R20)4OR,2, SR5 SOR5, 0R11, alquilo de 014 substituido con halogeno, 
alquilo do C1.4, ZC(Z)RIZ, NR10C(Z)Ris 0 (CR10R20),NR10R20 y quo, Pam ons 

10 posiciones do substitucion as halogens, ciano, C(Z)NRiRu, C(Z)OR,, 
(CRioRzo)mRioC0R3, S(0)mR, OR3, alquilo do C14 substituido con balogeno, 
aiquilo do C14, (CRioR2o)mR,oC(Z)R3, NRicS(0)Rs, NRwS(0),NR,Ri,, ZC(Z)R, 
o (CRioR2o)rrNRi3R,4 

Z as oxiger’o 0 azufre; 

15 n as un numero entero quo tiene un valor del a ID; 

M es0,onimoroenterolo2; 

rn as un nümero ontoro quo tione un valor do 1 02; 

in" 050,0 tin nürnero entero quo tieno un valor do I   5; 

as 0, a un nümero  orders quo tlene un valor do I a 2; 

20 R2 Os 0(H)(A)(Rn); 

A as un anillo arilo, hetorociclilo o heteroarilo, opcionalmonto substltuido, 0 A as 
alquilo tie Ci.io substituido; 

Rd as un alquilo do Cj.jD opciona$n,ente substituido; 

as arito, aril-alquiLo de Ci,, heterociclilo, hetorodclllo-alquilo do 014, hotoroarilo, 
25 hoteroarll-alqullo tie C14, an el quo cads uno do estos restos puode ester 

opcionalrnente substituido; 

Rb as hidrôgono, alqudo do C,, ckloalquilo do C,.,, arilo, ant-alquilo do Ci., 
heteroarilo, hoteroaril-alquilo do 014, heteroci6ilo 0 heterociclil-alquilo do C,.., 
on el qua cada uno do estos rostos puedo estar opcionalmonto substituido; 

30 R3 as hotorociclilo heterociclit-alqullo do Cio 0 Rs; 

IRS as bidrogeno, alquilo do C,.4, aiqueniio do C24, alquinilo do 024 0 NR,R,,, 
oxcluyando los restos, siondo SRt SNR,Ri, y SOR, siondo SOH; 

R as hidrogeno. un cation larniacOuticarnente aceptable, alquilo do C1.10, 

cicloalqullo do C3.7, arilo, aril-alquilo de C14 heteroarilo, heteroaril-aiquilo de 
35 - CIA hetorociclilo. arilo 0 alcanoilo do C1.10; 



R, y R17 so seleccionan jndependientornonte code uno do hidrôgono 0 alquilo do 

C14 o R1 y Ri, Junto con al nitrOgeno al quo estÆn unidos forman un anilto 

beterocicliec do 5 a 7 miembros, anillo quo opcionalmente contiene un 

heteroÆtomo adicional seleccionado do oxigono, azufro 0 NR15; 
5 R, as aiquilo do C110, aiquilo do CID substituldo con halOgono; aiquonilo do C2.0, 

alqu’nhlo do C2.10, cicIoaIquIo do C,-,, ccoaIquenffo do C,,, arilo, ani-aiquilo do 

C1.0, hataroaqjlo, heteroaril-aiquilo do C1.10, (CRnR2o)ORii, 

CRioRao)1,S(0),,R1, (CRioRw)NHS(0)1Ria, (CR,0R20)nNRnR14; en los quo el 

arilo, arilatquilo, hteroarilo, heteroarilaiquiso puede ostar opcionalmente 

10 substituido: 

as hidrogono, C(z)R, o aiquilo do C1.10 opcionalrnonto substituido, S(0)2R,s 
arilo opoionalmente subsOtuido a aril-aiqullo do C.4 opcionalmento substituido; 

R0 y Roo so seleccionan indepondienteniente code uno do hidrogono a aiquilo do 314; 

as hidrôgeno, aiquilo do C1.13, cicloalquflo do C,., hotorociclilo, hotorociclil’ 

15 alquiio de C1.10, amp, ariJ-aiquflo do Ci.w. holaroadJo 0 hotoroaiil-alqutlo do 

Ci.io, en los quo estos restos pueden estar Opcionalmonte subsUtuidos; 

R2 as hidrageno o fl,,; 

Ri, y Ru so seloccionan indepondienteniente cada uno de hidrageno 0 alquilo do 

C,4 opdonalmente substituido, arilo opcionalmente substituido 0 arit-alquilo do 
20 C,a opcionalmente substituido, o juM con el nitrogeno al quo ostØn unidos 

forman urn anillo heterociclico do 5 a 7 mienibros, anillo quo conftene 

opciorrnlmenfs tin heteroatomo adicional soloccionado do oxigeno, azufre 0 
NR,; 

R,, as Rio a C(Z)-alquilo do C1.4; 
25 R,, as alqullo do C,.4 aiquilo do C. substituldo con halogeno 0 cicIQaIqullo do Cs.,; 

Rio as alqullo S C,.,0, cicloalquilo do C,.,, hotorociclilo, ohio, aril-aiquulo de C,.,o, 

hoterocIclilo hotorociclil-slquilo do C.,, heteroarllo 0 heteroarll-alquulo do C,.,o; 
0 una do sus sales farmaceutcanionto aceplabla. 

En be antarlorrnente mencionados compuostos do rommla 1 R2 OS un dorivado 
30 alquilico substituido. So roconoce quo al primer carbon do metilono on asta cadena as 

un carbono terciario, y contendra un resto do hidrogono. Eats grupo etiteria tiono dos 
substituyontos adiciorialos urn ,esto Roo y un resto A, .C(H)(A)(RS. Tonto A como R22 

puede quo no Sean un into alqullo do Ci.,o sin subsiltuir, 
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En una realizacion preferida, R1 as un resto �C(AA1(A), an al quo AA, as el 

resto R22. pero Os espec{ficamante el resto (R) de Is cadena lateral do un aminoÆcido. 
coma SB describe aqul adicionalmento, 

Apropiadamente, A as un cicloalquilo do C,, arilo. heteroarilo 0 anillo 
5 heterociclico opcionalmente substituido, 0 A as un resto aiquilo do C1.10 substituido, 

Cuando A as Ufl arllo, heteroartlo y anillo heterocicIco, el anillo puods ester 
substituldo independientemente una o mas votes, preforontemento, de I a 3 veces 
can alquilo do halogeno, aiquilo do Ci.,0 substituido con Nlbgeno, tal como CF,; 
(CR10R20)1OR11 (CR10R2)tNRnR14, especialmente amino a mono- o dl-(alquil do C14-

10 amino; (CR10R20)iS(0)mRja; an el qua m as 0, 1 0 2; SH; NRIOC(Z)R3 (tel como 
NHCO(alquilo do Ci,O); 0 NRicS(0),Rs Gal como NHS02(alquilo do C, a)), 

Apropiadamente, t as 00 urn nómera ontero del a 4. 
Cuando A as Ufl cicloalquilo opcionalmente substituido as coma so define a 

continuation con la substituclOn Rn. 
15 Cuando A as Ufl anillo hetorociclijo opcionalmente substituido, el anillo as 

preterentemente un anillo rnorfauno, pirrolidinilo, piparazinUo 0 piperidilo. 

Cuando a as un resto arilo opcionatn,ertte substituldo, as pralerentomente urn 
anillo tenilo. 

Cuando A as un anilto hetoroarilo opcionalmente subsUtuldo. as camo as define 
20 a continuation on is socciOn do definicion. 

Cuando A as un resto alquilo do C,. subsUtuido, la cadena do aiquilo puode 
ser lineal a ramificada. La cadena one substitute independientemente 1 0 mas votes, 
proferentemente do 1 a 3 votes can halogono, Vol coma flUor, cloro, bramo 0 yodo; 
alquilo de C1.10 substituldo can halog.no, tal como CF,; cicloslquib do C,.,, alquiloxi do 

25 C110, tal coma meto,d 0 etoxi; alcoxi do C,.10 substituido on hidroxi, alcoxi de C1-10 
substituido can halógono, tal canto CCF2CF2H; OR,,; S(0)mRis (an la quo in as 0, 1 0 
2); NR,,R14; C(Z)NR13R14; S(0)NRnR,4; NR23C(Z)Ri1; Nl1S(0)2Ris; C(Z)R0; 
OC(Z)R11; C(Z)OR11; C(Z)NROR.; N(OR.)C(Z)NR18R14; N(ORe)C(Z)Ri,; 
C(=NOR)R11; NRC(=NR,,)NR11R14; OC(Z)NR1,R14; NRnC(Z)NRiR,i 0 

30 NR23C(Z)0R10, 

Preferentemente A as cicloalquiio do Q.7 0 un alqullo do C1., nias 
preferontemente un alquito de C1.2, as docir un resto meweno a otilono, mils 

preforenteniente urn resto metileno qua esth subsiftuido can uno do los grupos 
anteriorniente condos, 
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Prerertemante, cuando A as aiquilo de Ci.in, asth substituido con OR,, an at 

qua Ri, as preferenteniente flidrogano, arilo a adlaiquflo; NR13R14; OC(Z)Rii; 

MÆs preferenteniente A esta substituido con OR,, an el qua R,1 as hidrogono. 

5 Apropiadamente, Rn as una cadena de aiqullo do C,0, cadena quo puede set 

Meal o ramificada y qua puede ostar opcionalmen’e substhuida indepondientemente, 

uris o mu veces, praferenteniente do I a 3 voces. con halogeno tat como flüor, cloro 0 

yodo; aiquilo do Ci.ia .substituido con hatogeno; alcoxi de C1i, Val como OCF1CF2H; 

OR,,; S(0)iRn; NR1,R14; C(Z)NR13R14 s(o)mNR1,Ri4; NR23C(Z)R11; NHS(0)R1.; 

10 C(Z)RI OC(z)OR1, C(Z)OR11 C(Z)NR,1OR9 NOR)C(Z)NRisR11; N(OR$CZR,i; 

C N OROR11 N R23C( N Rn) N R ,Ri ; OC(Z) N R iaRi4; N RnC(Z) N R,,R,4; 

NRz(Z)ORw; ddoquio do C3.7 opcionalmenle subituido; arIa opcionmero 

substituido  of como (enilo; heteroarilo opcionalmente substituido; 0 Un heteroctclo 

Sopojonalmente substituido Los substftuyentes opcioflates an Sawa restos de 

15 oicloalquilo, ado, heteroarilo y heteraciclo son coma SO definen aqUl a conUnuacion. 

Se advierle qua esos grupos substituyentos Rn qua contienen carbono como primer 

grupo conector, as dear, C(Z)0R11; C(Z)NR,IOflS C(Z)Rii, C(Z)NR13R14. Y 

C(=NORs)Rii, pueden set el Unico carbono an Is cadena aiquilica. Por Jo tanto, el 

grupo R, par ejerTiplo, pLied. Bar Un carboxi, urn aIdehdO, 0 una amida, edemas do 

20 set on substituYeflte de una unidad rnetilono, tal come carbamoilmetilo, 0 

a ca ta m do m etilo 

Preforontemente Rn as on grupo aiquilo de Ci, substituido 0 sIn substituir. 
tel 

como Un aiquilono do C14 tel coma metila, ado o isopropilo, 0 Un resto metileno a 

athena substituido con uno de los restos anteriomWflte citados, 0 COmO as ofta 

25 antoriormente esos grupos substltuyentes quo contl�4lerl urn carbono puoden ser 

� substituyentes do IS primora unidad metileno do IS cadsna do alquilo, We como cartod, 

C(0)0R11; C(0)NR,,Rii 0 Rn as on grupo ado opcionalmenta subsiltuido, tab como 

bencibo o fer,etjbo; En otras palabras, R22 puede oar Un gnipo aiquilo opcionalmente 

substituldo, 0 Rv puede set C(Z)0R11; C(Z)NR0R C(Z)RI, C(Z)NRI3R,I, a 

30 C(=NOR)Rn, 

Profomntemente Ro as urn grupo alquilo de Ci, substituido 0 sin substituir, ones 

preferentemente una cadena de aiquileno de C’z, tab coma urn rem metibano 0 eUbeno, 

ones prelerenternonto rnetibeno, 

Preferentemente IS cadena de alquibo estÆ subsitUida con ORli on is qua Ri, 

35 as preferenternente hidrogeno, ado 0 aribaLquibo; S(0)mRis. an Is quo to as 0 y Ria as 



un aiquilo do C1.; 0 un arito opcionalmente subsUtuido, as dedr, un resto bencilo 
fenetilo 

Mad; preferentemente, R. as fenilo, bencilo, CH2011, 0 CH2-O-arilo. 
Preferenteniente, and o ambos A y R contienen restos hidroxi, tal corylo an 

5 alquilo de Ci.rOR.i, an ci quo R11 as hidrogeno, por ojemplo, CH2CH10H. 
Apropiadarnente cuando M1 as el residuo do Is cadena lateral (R) do un 

aminoacido, as un grupo aiquilo de C, qua puede ser lineal a ramificado. Esto quiere 
decir a! grupo R del nücleo de amnoÆcido de estruclura R-C(H)(COQH)(Nl-12). B 
tØrmino residuo R as par ejemplo, Cl-I3 Para alanina; (CH3)2CH- Para valina, (CH3)2CH-

10 CHr Para loucina, fend -0112- one fenilalanina; CHr$-CHrCH2- Para niotionina, etc.. 
Todos loo arnnoÆcoos primaæos generalmente reconocidos estàn incluidos an estos 
grupos, Was como, pew no Iiniitados a, alanina, arginina, asparagina, acido asparllco 
cisteina, glulaniina, Æoido glutÆniico, ghcina, histidina, isoleuciria, leucina, Jisina, 
metionina, fenilalanina, serina treonina tniftofano, tinosina, valina hidroxilisina, 

15 metilhistjdjna 
y 

otros aminoacdos naturales quo nose encuentran an prot&nas, tales 
como P-alanina, àcido y-aminobutidco, homocisteina, homosenina citrulina, omitina, 

canavanina acido djoncalico (djenkolic) 
y 

-cianoalanina U otros aminoâcidos no do 
manilferos qua so encuentren an Is naturaleza. 

Preferentemente M’ as el reslduo do fenilalanina. 0 alanina. 
20 Preferenternente A as un alquilo do 01.10 substituldo con hidmA 

y 

R;  as un 
alquilo do Ci.10 a un alquilo de C1.10 substituido con hidroxi. 

En una roalizaOn prefodda adicional Is lnvencon so refiere a composiciones 
farmaceuticas qua contienen 

y §, caracledzadas porque & inhibidor B do a p38 
quinasa so selecciona de los siguientes cornpuestos dsscritos an el documento WO 

25 09/01131: 

� 

1-(l .S-OlhdroxTpr-2.11).(4-fluorofenio_5.(24enoxlplrlrnldln#ioimiaazol 
Trans-i -(4.Hldroxcciorlexl).4-(4.fluorofenios4(2.meto4pinmldln4.iI]imidazol 
I .(4-Piperidinil).4.(4.fluopofonil).5(2.metoxj4pjnrnidiniojmid?zol 
(4-Fluorofe nil)-2-(4-metil sulfinilfenil).5-(4.pinidil)imidazol; 

30 En ofra reaiizaciôn preterida mas, Is invenon as refiere a composiciones 
farynaceuticas qua contienen hLy §, caracterizadas porque el inhibidor B do Is p38 
dulness as selecciona do We conipuestos do formula a corno Se describe an el 
documento US 6.277.989 
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R 

sus sales farcuaceuticamente aceptables. 
an Is qua 

S R’ as H, alqui%o de CIA, 0 arilalquilo opdonalrnsnte substituido an el grupo arilo 
con ,.3 substituyenles ndependientemente seleccionados tie alquilo tie CIA, 
halo, OR, NR2, SR. -00CR. -NROCR, RCO, -COOR, -CONR2, -SONRz, ON, 
CFI 

y 

NO2,an las qua cada R as independientemente H 0 alquilo inferior (CIA); 
cada R2 as indepondientemente aiquilo de C,.. halo, OR, SR. 00CR NROCR, 

10 000R, RCO, CONR2, SO2NR2, ON, CF, 0 NO2 on las qua R as 
independientemente H o aiquilo inferior (CIA); 

cada uno do I m 
y 

n as Independientemente 0, I a 2; 
y 

Ar as fenIlo, 2-, 3- 0 4-piridilo, Indolilo, 2- 0 4-pirimldno. 0 benaimldazolilo, cads 
uno opcjonalmente substituldo con aiqullo, aiquenilo, alquinilo. arab, Narilo, 

15 NH-arollo, halo, OR, NR2, SR, �COC. �NROCR. ROD, ’COOR, -CONR2, 
SO2NR2, ON. CF3 a NOl an as qua cada R as Iridepondientemente H a aqulIo 
do C14; 

Preferentemerge a svenck5n La refwre a composon.s fwrnactjticas qua 
contienen A 

y 9 caracterizadas porque al inhibidor B S Is p38 quinasa so selecciona 
20 do los cornpuestos do formula a coma as descdbe an Sb dooumenta US 0.277.989, on 

’a qua 

R’ a$ H; 

R2 es hold, mesO,102,yIoslo2; 

Ar as piridibo 

25 En urla realizacion particularmente preferida Is invenclØn S. reflere a 
composiciones farmaceulicas qua contienen A y B, caracterIzads porque at inhibidor 

de Is p38 quinasa as selecdona do los sFgu{entes compuestos descritos on al 
docurnento US 6,277.989: 

2-fenib-4 (4-piridilan, ino)-quinazolina; 

30 2-j2-bromofenU)4-4-pindilamino)-quinazolina; 
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2- (2-olorofenil)-4- (4-pirid ii amino)-quinazolina; 

2- (2-fluorofenil)-4- (4-pirid ii ami noquinnolina; 

2-(2-metJfeniI)--(4-pnthJamino)-quinazo}ina; 

2-(4-fluorofenil)-4-(4- piridilamino)-quinaoIina; 

5 2-(3.metoxianilii).4-(4-piridilamino)-quinazolina; 

2-(2 64 icIorofe n iI)-4-(4-pi ridilami no)-qu inazolina; 

2- (284 ibromotenit)-4-(4-pi rid ilamino)-qui nazolina; 

2.(2, 

2,(2_fIuorofaniD_4-(4-pi ridi lami no)-6 .74 inietoxiq unazotina; 

10 2-(4-fLuorofenil)4-(4.piridilamino)-67-dirnetoxiqujnazolina; 

2- (2-flu o rofoni l)-4-(4-piri d ilamino)-6-n troquinazoli na; 

2- (2-fluorofeni-4-(4p ridi ianino)-8-am inoquinazoli na; 

2’(2-fiuorofen iQ-4-(4-pirduianinoJ-7-aminaquinazoIina; 

2-(2-fI U 0 rofanil)-4-(4-piri d ilamino)-6-(3-motoxibori cilamino)-q u narolina; 

15 2-(2-fluorofonit)-4-(4-pihdiiam%no)-6-(4-rnetoxibericilamino)-quinazolina; 

2-(2-tiuorofenil)-4-(4.piridilamino)-6-(2-isobutilamino)-quinazo%ina: y 
2-(2-ftuorotenil)-4-(4-piridilanhino)-6-(4-nietilnlorcaptobencilamino)-quinazolina; y sus 

sales farmaceuticarnente acaptables. 

En on realizaclon praforida niÆs Is invancioi, se refiere a composiciones 

20 farmaceuticas qua contienon a y P. caracterizadas porque el inhibidor P do Is p38 
quinasa as selecciona do log corupuestos do formula 30, 

a 

0 A coma so descilbe 

on el documento US 8.340.685 

Ri 
2 

id 25 R R 

sus sales farTnacOuticamente aceptables, 

on las qua cada uno do Z1 y V as independientemante CR4 o N; 
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on lot quo cada R4 Se selecciona independientemente de K y aiquilo de CIA: 

an lot quo dicho aiquilo opolonalmento incluye uno 0 man heteroatomos seleccionados 

do 0, S y N, yen las qua dicho aiquilo estÆ opcionIniente substauido con uno o nlÆs 

substituyentos seleccionados do halo! OR, SR NRa. RCO, COOR, CONR1, 00CR. 

5 NROCR, CN, =0 on anullo carbociclico saturado de 5 0 6 miembrłs 0 tin anWo 

heterocictico qua cont(ene 1-2 N, y urn anhllo aromallco de 6 rniambros qua condone 

opcic,nafmente 1-2 heteroàtomos do N, an as qua R en as subsmuyantes opcionaies 

precedentes as H 0 alquilo do C,..; 
as 

(Y) 

_xLNxLAr 

10 
an Is  qua 

Xl 
es CO. SO, CHOHoSO2; 

m as 1; 

V
 as aiqullo opcionaln,ente substituido, ario opcionln,ente substituido 0 

IS arilafquilo opcionafniente subsfitukdo; 

eso,1o2; 

nit 

esCHo CHI; y 

Ar conista an uno o dos restos fenilo direclaniente urfldos a X2, estando dlthos 

20 uno o dos restos fenjla opcjonatrnente substituidos con urn substituyente 

selaccionado do halo, nitro, alqullo de C,A, alquenilo de C,. CN, CF, RCO, 

COOR, CONR2, NR,, OR, SR, 00CR. NROCR, (en los qua R en los anteriores 

� 

as H 0 alquilo do C,4). 
y 

fernilo, el rliismo opcionalniento substituido con los 

substltuyantes ariteriores; 

25 R2 as selecciona do H, 
y 

alquilo do C1.; 

an of qua dho a(qcmo opcionamiente kithye "no a mas heteroatomos qua so 

seleccionan de 0, S. y N. 
y 

an al quo dicho aiquilo esth opcionalmente 

suWtWW con uno o m5 sub$thuyentes seleccionados do halo OR, SR NR2, 

RCa, COO. CONR,, 00CR, NROCR, (en los quo R an los ariteriores as Ho 

30 alguilo do C,..), CN, =0, An anillo cathociclico saturado do 5 o   miembros 0 An 

anillo heterociclico quo conteno 1-2 N, y Un anillo aroma6co de 6 rniembros 

qua condone opcionel,nente 1-2 heteroatonios do N: 
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as H, halo, NO2, aiquilo de C14. aiquenilo do C14, CN, OR, SR, NR2, RCO, 
COOR, CONR2, 00CR 0 NROCR on los quo R as H 0 alquilo do C14. 
En una reakaacion particurarmente preferida la invonción so refiera a 

composiciones farmaceuticas qua contienen A y § caracterizadas porque el inhibidor 
5 P do a p36 quinasa so seleccona do los siguientes compuestos descritos an el 

ciocumento US 6.340665: 

4-(26uorobenc).piperazjn.benzim3dazol.5-cartoxamjda; 

4(2, 3-ditluorobe nd 1)-piperazinil- benzlmidazol-5-carboxaniida; 

4- (3, 5-d Flue ro bonciD- pipe razLnjl.benzi mid azol-5-carbox nida 
10 4(3-clorobenci!)-piperazinil-benzlmidazol-5arboxarthda 

4-(4-carboxi metilbe ncil)- pi porazin}l-benzi mid azol- 5-ca rboxam ida 

4- (4-rn etoxiben cil)-piperazinil-benzimidazol-5-carboxarnida; 

4-(4-trifluoro metoxibendil)-plpe razi nil-be nzi midazol-5-rtoxamlda; 

4-4- metl lbenciD-pperezini l-benzimidazol-5-ca rboxarn ida; 
15 4-(2,4-dlclorohenzoil)-piporazinilbenzimidazol&carboxamida; 

4-3, 4-didlorobenzoil)-pi perozin Il-be nzi m idazol- 5-carboxamlda 

4-Itran s-3-(trltluorometil)-ci namoill_piperazin il-benzini idazol-5-carboxamida; 

4-(4- clorobenzoil)-piporazin il-be nzimidzol-5-carboxamida; 

4-benzometi(bezoilpiperazinftbenzimidazol-5.ca rboxari, ida; 
20 4-(2.t-ifluoroniotilbenzoi!)-piperazinil-benzirnidazo1-5-camoxan,ida; 

4-(4-metoxibenzoll)-piperazin il-benzimidazol-5-carboxa nida; 

4-(3 ,4-didlorotenil)-piporazirtil-be nzimidazol-5-carboxamida; 

4(4benzihidril).piperazinil-benzin,idazol- S-ca thoxamida; 

4-trans-1-cinmiI-piperaziniI.benzimidazoI-5-carbo,camlda; 
25 444-dorofe-peniboJumIdazoI-5-ca,boxamlda 

� 
4-(bis(4.fluorofenil)-metil]-pl perazi nil-b.nzlm 

444-do robe ncil)-pi perazin il-benzimidazol-5-carboxaniida; 

4-(2-dlorobendil)-piporazinil-b.nzi rnidazol-5-carboxamia 
4- bend p1 pe razinil-benzimidazol-5-carboxamida; 

30 4-(4-cnetBUobendll)-plperazinjftonzjmidazol_scarboxamlda 

4-(3 .4, 5-Uimetoxi be ncil)-piperazinil.be nzimidazol-5-carboxamlda: 

4-(2-nafti ln,etil)-piperazi ni l-benziniidazol-5-carboxamida; 

4-(4- d ietilaniin obenci l)-pi perazini-benzI ml dazol-5-captoxamida; 

4- (bifen ii meti 1)-pipe razinhI-benzimidazol-5-rboxa rnida; 
35 4-(4-fenoxibGndiD-piperazintl.berthmdazol.5.carboxamida 
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4.(4-quino mu moth! )-pi peraztnll-benzimldazol-5-carto’carnida; 

4-(4-clorobencii)-ppe,azinhl- ’-(2 -propul)-indol-&cartoxarn ida; 

4-(S-cloro benci)-pi pa razinil- benximidazol-5-carboxa nida; 

4- (3-do robe ncil)-piperazmni I- N-(2-pro pi l)-benzinhidazol-5-ca rhoxa ni ida; 

5 4-(3-clorobencll)-piperazinhl-N-(2.propil)-benzirnidazol-8-carboxamida; 

4-(3-tlorobenci 1)-pipe razin II- N-metAl-be nzimidazol-5-carboxamida; 

4- (3-tlorobe ncil)-pi perazinil- N-instil- benzirr ldazol-8-carboxarn Ida; 

4-(3-clorobencil)-piperazinhl-N.etiI-benziniidazol-5-carboxamida; y 

4-(3-clorobenci l)-pi pa razini I-N-eu-be nzimidazol-6-carboxamlda: 
10 En otra realizacion preferida Is invención as refiere a composiciones 

farrnacØuticas quo contienen 6 y B, caradenzadas porque el inhibidor B do Is p36 

quinasa so selecciona do us coinpuestos do fOrmua 4 como so describe an el 

docur,,ento WI) 00/43384. 

4 
15 

an Is qua 

An as un grupo heterociclico seleccionado del gflipo quo consiste an pirrol 

pirrofldmna, pkazol, imldazol, oxazol, tiazol, luraria y tiofeno; y an Is quo Ani 

puade ester substituldo cant uno 0 ones Ri. R2 0 

20 Ar2 as ronulo, netUlo, qumnotina, isoqumnolmna, tetrahidronaftilo, tetrahidroquinolina, 

tetrahidrolsoquinolina, benzirnidazol benzofurano, Menlo, mndenhlo a indol, 

estando cada uno substituido con un a tres grupos R2 

L un grupo do uniOn, as una 

S cadono do carbono do C.0 saturada o sin soturar ramuficada 0 sin mmfflcar, on 

25 Is qua uno a mEs grupos metileno estiri opcional a mndependienternente 

reemplazados por 0, N 0 6; y 
an Is quo djtho gruØo do union estÆ opclonalmento substituldo con 0-2 grupos 

oxo y uno 0 ma aIquio do C1.4 ran,ficado o sin ramilicar qua pueden ester 

subsiltuido con uno o mÆs Ætomas do halogeno; 

30 Q as sotocciona del grupo quo consists an  

a) fenhlo, nattAlo, piridmna pinimicilna, piridazina, imidarol, benzirnidazol, nirano, 

liofeno, pirarlo. nafridina, oxezo(4,5-b1pinidmna a imdazo4,5-bJphridina, quo 

eaten opolonatniente substituidos con uno a tea grupos sotecdonados del 
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gnJpo que consiste on halogeno, aiquilo do C1.4, alcoxi de C1.., hidroxi, mono-

di.(aquil do Ci)-amino aiquil do Ci..-S(0), y fenilamino an el quo el snub 

fonilo estÆ opcionalmente subsiftuido con uno a dos grupos qua consisfen an 

halogeno, aiquilo cja C14 y alcoxi de C1. 

5 b) tetrahidropirarlo, tetrahidrohirano 1.3-dioxolanona, 13-dioxanona, 1,4-

dioxano, morfolina, tiomorfofina, comorfolinasulfoxido, tiomortolnasulfona, 

piperidina, piparidinona, tetrahidropirimidona, ciclohexanona, ciclohexanol, 

sulfuro de pentametileno, pentametiIwosuIfoxido, pentanietienosulfona, sulfuro 

do tetametileno, tetrametilenosulIoxido y tetrametilenosulfona quo estàn 

10 opcionalniente substituLdos can uno aires grupos seletcionados del grupo quo 

consiste an aiquiLo do 014, alcoxl do 014, hldroxi, mono- 0 di-(alquiL de 

C1,)amLno-alquito do C1, fenLlamir’o-alquibo do Ci, y alcoxi de Ci.2-alquilo do 

C13; 

C), alcoxi do C1.3, amino secundaria a terctaria on Is quo a’ nitrogeno del amino 

15 esth covalentementa unido a grup0a seleccionados dot grupo quo consiste an 

aiquilo de Ci 
y 

alcoxialquiilo do 01.5 y fenilo on el quo el anillo fenhlo estÆ 

opcionalmente substituido can uno a dos gnJpos quo consiston an halógeno, 

alcod do C14 hidroxi a mono- o dT-(aIquuI do Ci,)amino, aiqull do CwS(0),, 

Ienil-S(0)1, an at quo el anlIlo fenilo estÆ opclonalniente substituido can uno a 
20 

- 

dos grupos qua consisten an halogeno, alcoxi do Cs., hidroxi 0 mono- 0 di-

(aiquit do Ci,)amino; 

R, so selecclona del grupo quo consists on. 

(a) aiquilo do C, rarnificado 0 sin ramificar, qua puede ester opdonalmente 

parcial 0 completan,ento halogenado, 
y 

opcionalmente substituido can uno a 
25 tres fonulo, naftito 0 grupos hetorociclicos seleccionados del grupo we consuMe 

� 

an pirldinilo, pirimidinho, pirazinilo piridazinilo, pirrolilo, Imidazolilo, 

tienflo, lu&o, isoxazoWo a isoluaralft code uno do Was fenlIo, naf* a 
hetorocicio seleccionado del grupo descrita awl anterorTflente, estando 

substituido can 0 a 5 grupos seleconados del grupo quo consists on 

30 habogeno, aiquilo do Ci4 rarniftcado o sin ramificar quo esta opcionaln,ente 

parcial 0 totalmente halogenado, cicloalqullo do C,, cicloatquonilo de C5, 

hidroxi, ciano, aiquiloxi do Ci.a qua eslÆ apcionakflenfe partial a totalmerite 

halogenado, NHC(0) 
y 

di-(alquil do C1,,)aminocarbonhlo; 

(b) ciclosiqullo do C,., soleccionado del grupo quo consists an ciclopropibo, 

35 dolobutibo, cicbopentanlbo, ciclohexanibo, cicloheptanibo, biciclopentanibo, 



bicidohexanilo y bidcloheptanilo, We puede opcionalrnente estar parcial a 

totalmente halogenado y qua puede opcionalmente ostar substituido con uno a 
ties grupos aiquilo de C14 0 Un analogo do tal grupo &cloalquilo on el We do 

uno a tres grupos metileno del anillo asS reemplazados por grupo 
S saleccionados independientomente do 0, S. CHOH. >CO >0S y NH; 

(C) aiquenilo do C&io ramificado We puede opdonalrnento estar parcial 0 

totalmente halogenado y qua est opcionalmente substituido con uno a Wes 

aiquilo do Cis rarnificado o sin rarnificar, fenilo. naftilo 0 grupos heterociclicos, 

siendo code uno do tales grupos heterocidicos seleccionado 

10 independientemente del grupo We consisto en piridinilo pirinlidinilo, pirazinilo, 

piridainilo, pirrolilo, imidazolilo pirazolilo, tienilo, turilo, isoxazolilo a isotiazolilo, 

estando cads uno do tales fenilo, naftilo a grupo heterociclico substituido con 

o a S grupos seleccionados do halogeno, aiquilo de C4 ramthcado 0 sin 

ramm car que aMa opconaImente pamiai p totalmente basoganado, cicJoproØ4 

15 ciclobutilo ciclopantanilo ciclotlexanilo cicloheptanilo biciclopentanhlo 

biciclohexanilo y bicicloheptanilo. hidroxi, clano. alquiloxi de 01.3 We esta 

opcionalmente parcial 0 totalmente halogenado. NH2C(0), mono- a di-(alquil de 

Ci .Oa minocathon Ito; 

(d) cidoalquonilo do Cs.y seleccionado del grupo qua consiste an cidopentenilo, 

20 ciclohexenilo, oLciohexadienilo, cicloheptentlo, ciIoheptadienIlo, biciciohexenilo 

y bicicloheptonilo, an el quo tel grupo cicloalquenuo puede ester opcionalmente 

substituldo con uno a ties grupos a%quilo do Cia; 

(e) ciono; y. 

(fl n,etoxicarbonilo, otoxicaitonilo y propoxicarbonilo; 

25 R2 so selections del grupo quo consists an  

Un alqullo do Cts ramificado o Sin raiiifflcar quo puede opcionalmonte sister 

parcial 0 totalments halogenado, acefflo, aroilo, alcoxi do 01.4 rarnificado a sin 

ramificar, quo puede opcionalmer’te sister parcial 0 totalniorite halogenado, 

halogens, metoxicarbonilo y fenilsulfonilo; 

30 R3 so selecciona del 9Tupo We consists on: 

a) um fenilo, naflllo a grupo hsterocicllco selaccionado del grupo We consiste 

an piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrollo, imidazolilo, pirezolilo, 

.nito, ftgilo, ietrabidroknilo, isoxazoTho, 5otinorno, quinoJo, isoquh’othilo, 

indolilo, benzimidazoljlo, benzofuranilo, benzoxazoli%o. benzisoxazolilo, 

35 bonzopirazolilo, benrotiofuranilo, cinolinilo, pteridinUo ftalazinilo, naffipiridinilo, 
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quinoxalinhlo, quiriazolinilo, purinhlo y indazolilo; an el qua tal feriilo, naftilo o 

grupo heterociclico esta opdonalmente substtuido con uno a cinco grupos 

seleccionados del gnjpo qua consists on alquilo do Cjs ramificado 0 sin 

ramificar, fenilo, naftulo, heterociclo seleccionedo del gwpo descrito soul 

5 anteriormente, aiquilo de C14 ramificado 0 sin ramificar quo aMa opcionalmente 

parclal o totalmente halogenado, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, 

c?ckohexatS cW°beptanflo, bickopentano, biciciol,exarS bcidoheptaS 
fenil-aiqullo do C14, naftil-aiquilo do C5, halo, hidroxi, clam, aiquiloxi de C,., 

quo puede opcionalrnsnte estar parcial 0 totalmente halogenado, feniloxi, 

10 naftilo,d, heterariloxi on el qua el resto heterociclico so selecciona del grupo 

descrito aqui anteriomiente, nitro, amino, mono- o di-(alquil do C,.)amino, 

fenilamino, naflilamino, heterocicLilamino an el qua el resto heterociclilo Se 

selecdiona del grupo descrito aqui anteriormente, NH2C(0), un mono- a di-

(alquil do C.,)aniinocarbonilo, alquil do C,.,-C(Q)-alqullo do C14, amino-aiquilo 

15 do C14, mono- o dl-(alqul do C1anino-alquilo deCi.. amino-S(Oh. di-(alquil 

do Ci,)arnino-S(0)1, R4-alqullo do 01 5. Rs-alcoxi do Ci. Rs-C(Oalqui{o do 

C4 y R,alcuit do C14R.)N; 

b) Un arilo condensado seieccionado del giupo quo consiste an 

benzoc(clobutanilo, indanilo, indenito. dihidroneftilo. tetrahidronaftilo, 

20 benzocicloheptanilo y benrocicloheptenilo. 0 on heterociclilo condensado 

seteccionado del grupo quo consiste on ClcIopentenopinina, 

cidonexampiddina, ciclopentanopirimidina, ciclohexa nopirirnidina 

cIclopentanoplrazln, ciclohexanopirazina, cicopentanopihdazina, 

ciciohexanopiridazina, ciclopentanoquinolina, cicIoIlexanoquinolir,a, 
25 ciciopentanolscquinolina cholohexanoisoquinosina, ciclopentanoindol, 

ciclohexanoindol, ciclopentanobenziniidazol, ciclohexanobenzimidazol, 

ciclopentanobenzoxazol ciclohexanobenzo*azol, cidopentanoiniiduol, 

ciclohexanoin,idazol, ciclopentanotioteno y ciclohexanotiofeno; an el quo el adjo 

condensado a el anillo heterociclilo condensado estÆ subsiftuido con 0 a 3 

30 grupos independientemente seleccionados de fenilo, naftilo y heteroc4ilo 

seleccionado del gmpo qua consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 

piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, semlo, ludlo, lsoxazolilo e itoazolllo, 

alquilo de 014 ranhificado o sin ramificar que esta opclonsmente parcial 0 

totalmente halogenado, halo, ciano, alquiloxi do Ci., quo esta opcionalmonte 

35 partIal o totalmente halogenado, feniloxi, naftiloxi, heterocidliloxi an el quo el 
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resto heterociclilo se selecciona del grupo descrito aqul antoriormente, nitro. ’N 
amino, mono- 0 di-(alquil de C13)amino, fenilamino, naffilamino 

heterociclilamino or, an qua el resto heterociclilo so set.cciona del gnlpo 

descrito aqui ariteriormente, NH2C(0), un mono- 0 di-(alquil de 
5 0,.,)aminocarbonilo aiquil do CIA-OC(0), aiquil do C,rC(Q)-alquilo de C..4 

ran,jfjcado o sin ramjfjcar, un amino-aiquilo do C14, mono- o di-(alquil do 

Cs,)amino-alquilo Is C,,, graiquilo do Ci,, R10-alcoxi de 014, Ri,-C(0)-alqullo 

do Ci,. y Riraiqull de C,4Rn)N; 
C) ccloatquilo soleccionado del grupo qua consisto an ciclopentanilo, 

10 ciclohexanilo, cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohoxanilo y bloicloheptanito, 

quo el cicloalquilo puede opcionalri-iente estar parcial 0 totalrnente halogenado 

qua puede opcionalmente astor substituido con uno a des gruos alqullo de 

014; 

d) elcloalquenilo do C,, seleccionado del grupo qua consists an ciclopentenilo, 
15 ciClohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptanilo, ddoheptadienilo, biciclohexenilo 

bicicloheptenilo, an el qua tal gnpo cicloalquenilo puede astor opcionalmenta 
substituldo con uno a tres grupos aiquilo do Cia; 
0) acatilo, arollo, alcoxicarbonilalquilo 0 fenllsulfondo; 

O alquilo de Cj.e ramificado 0 sin ramificar qua pLiel opcionaimente ester 
20 parcial o totalmonte halogenado; 

o R, y R2 tomados conjuntamante puedon opcionalmente formar un fenilo condensado 
o arirno piridinilo. 

an Is qua coda R,, R13 a, selecciona independientamenle del grupo quo consists on 
hidrageno y aiqullo do C,.i ramificado o sin ramifir We puede opclonatmente 

25 ostar parcel 0 tOtalmente halogonado; 

coda R4, R,, R5, Ri, R,. R10, R,1 y Ru Se selooiona ndepen*ntenents del 
grupo quo consisle on: 

niorloliria, piperidina, plperazina, irnidazol y tetrazol; 

mft 0,1,2; 

30 tO,1,2; 

be 0, 1,2; 

Xm 0 0 S y sus Ædos o sales tarrnaceuticomente aceptablos. 

En una roalizac4on proferida Is invenc6n S. refiere a composlciones 
?armathubs que conIMen A y P, varacta,izadas ponua eI ,Jbor Q de Ia p38 
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qulnasa so selecciona do ims compuestos do fOrmula 4 coma as desciibe n el 

documento WO 00/43384 an el qua Ar2 as naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo 0 indenhlo. 

Un aspcto subgenerico mÆs proferido do Is invention as refiers a 
composicionos farmaceuticas quo contienen A y B caracteriradas porque el inhibidor 

do La p38 quinasa as Un compuasto de formula 4 an to qua An as nattilo. 

Un asecto subgenerlco sun miss prefer-do do Is invenclOn as refers a 
Crnmposicionas facmaceuticas quo cantlenen A y ft caracterizadas porque el inhibidor 

do Is p38 quinasa as Un compuesto do formula 4 coma so describe en at parrafo 

previo insinediato, an to qua: 

tO Ar1 as ttofeno 0 pirazol; 

Ar2 as 1-naftilo; 

as una cadona de carbono do Ci4 ramificada a sin ramificar saturada 0 sin 
saturar an Is quo uno a mas grupos motileno estÆn inaependientomente 

� remplazados can 0, N, a 5; y 
15 an to qua dicho gnJpo do union ads opcionalrnente substituido can 0-2 grupos 

oxo y and a miss aiquilo do Cs_I raniilicado a sin raniificar quo puedo ester 

substituido can uno 0 nias itomos do halogeno; 

as secciona de/ grupo quo Consiste en elqwo S C14 ramificado 0 sEn 
ramiflear, ciclopropio y ciclohexilo qua Wade opcionalmente ester partial 

20 totalmente hatogenado y quo puede opcionalmente estar substituldo can uno a 
tres grupos aiquilo as C18; 

R3 as selecciona del grupo qua consists an alquilo do Cl_I ramilicado 0 sin 
ramifiear, ciclopropilo, fenilo, piridinilo, estando cada uno opcior’almento 
substituldo coma so describe ariteriormenle, alcoxicarbonilSqullo; aiqullo de 

25 04 ramificado a sin ramiflcar, cicioprapllo 0 dopentiIo opcIonalmante 
substituido comb so describe argeriormonto. 

Un aspecto subgenerico prefoddo miss do Is invention so refer, a 
composiciones farmaceuticas quo cantienen A y ft caracterizadas porque at inhibidor 

fl do a pSS quinasa Se selscc4ona de compuestos de fOnnula 4 cOma S. describe on 
30 at parrafo previo inmediato, on el quo Afl as pirazo4. 

Un aspacto subgenerico sun miss preforido de Is invencion so rofiero a 
composiciones farniaceuticas quo contionon A y ft caracterizadas porque el liThibidor 
do Is p38 qulnasa B as selecciona de cornpuestos do fOrmula 4 como as describe an 
el pØrrafo previo inmediato, on el quo L as una cadena do carbono do Ci.s saturada an 

35 La quo uno 0 miss grupos metileno estan opcional a independientenionta ramplazados 
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por 0, N 0 5; y an Is quo dicho grupo de union estØ opcionalmente substituido Con D-2 
grupos oxo y uno o rnàs aiqullo do 014 ramificado o sin rarnhficar quo puede estar 
substituldo con uno 0 ma5 atomos de halageno; 

Las reahzaciones particularmente preforidas do L son propoxi, etoxi, metoxj, 
S metilo, propilo, acetileno do C 0 metilarnino estando cada uno opcionalmente 

substituido como Se deseribe aqui. 

Una realizaoon de L màs patticu)armente prefeade as etoxi opconemerae 
sub stituido. 

Los siguientes compuestos son representativos de los Qomnpuestos de formula 
10 4 

y 

son do particular interes como components 
§ 

an las coniposiciones segUn Is 
in venciOn 

I -S-erc-butI-2-p.toJi -2H-pirazo-3-IJ-3-(4-(2-modo n.4-iJ-eto4)naflajen I -iJ-urea: 
I -ES-to rc- butit-2-p-tol 1-2 H -pi razol-3-iIl-3-14-(2.(cis-2 6-dimeti ma rio’ in-4-iI)etoxi)n afta l n-

I-iI]-urea; 
15 I-(5-terc.butll.2.p-tolit2h-pirazol-3-io-3-E4-(2tans-26-dimethmotlin.4 

I l)etoxj) naftalen- 1-I Q-urea; 

1 -IS-ta c-bu iJ-2-p-tolil-2H-pirazol-3-i-344.(2-(2-matox no limo oJin-4-jetoxinaftalen. 

I -ill-urea; 

I -(5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-lfl.344-(2.(morfolin-4-II)-2-oxoetoxi)naftalen-j-IIJ-
20 urea; 

-IS-terc-butiI-2-p-tolIl.2H.pirazo3.iIj-3-(4-(2-(morfoIIn-4.lI)-2-methetoxt)naftaIenI -ifi-
urea; 

I -[S-terc-butil-2-p-toIil-2H-pirazoI.3-ifl-3-(4-(2-(niorfolin-4-iI}-1-nietiIetoxi)naftaien1II 

urea; 

25 1 -[S-terc-butU-2-p-toli-2H-plrazol-3-Ilj-3-(4-(2.tiomorfolin-4-iI-oto,consftaIsn-1-iIj-u,ea; 

� 

1 -IS-terc-bIÆl-2-p-toIiI-2H-pirazoI-3-iIJ-344-(2.(1.oxoUomorfoIin..jI)j)naftaIenI.lfl. 
urea; 

I -(S-terc-buti-2-p-toIiI-2H-plrazoI-3-lU.I4-2.morfolin-4_il-otoxD-3mefflnaItaIen1iI] 
urea; 

3D l-[S-terc-blAiI-2-p4oIil.2H.pirazol-3-iIj-3-(4-(2-pipehdin-4-iI-etoxriaftauen.1 -ifl.urea; 
I -[5-terc-butil.2-p-tohil-2H-pirazol-3-Il)-3-(4.(2.(I.acetilpjperidjn-4-II)etoxi)naftalen.ljl)_ 

urea; 

1-I5-terc-butiI-2-p-toliI-2H-pirazo-3.ilJ.3-(4-(2-tiazoIidin-3-Il-etoxnaftalen-1 -Ill-urea; 
I -[5-terc-butil-2-p-toIil-2 H-pirazol-3-i I]-3-14-(2-(niorfolin-4-iI-cartonhloxo)etoxi) naftalen- 1-

35 il-urea; 
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I 

urea; 

1-15-ta rc-butiI-2-p-toW-2t1- p ruzoI-3-iJ-3-(4-(2-(N-meth-2-metoxiehIamk,o)atocflnaftaIen-

1-113-urea; 

5 1 -cS-t.rc-buth-2-p-toljl-2H-pirazol-3-LIj-3-(4-(2.(1 -OxO-tetrahdrOtiOfen-3-iI)etOxi)naftaIen-

1-ill- urea; 

1- (5-te ro- butll-2-p-toli I-2H-pi rozol-3-iI-3-j4-(3- ,norfolin-4-iI-propil) ii aftalen- I -iI3-urea; 

I -t5-terc-buU%-2-ptDIit.2H-pirazoI-3-iI].3-(4-(modoIin.4-iI-meliI)naftaIon-1-iII-urea; 

10 1- [5-ta re-b utII-2-p-toIiI-21-I -picazot-3-iI]-3-(4. (3-(tetrah idropiran-2-iI-oxi) propi I)naftalen- 1- 

ill-urea; 

I -(5-terc-buI-2-p-tojJ-2H-pfrazoI-3-i-344-2-pThdin-4-iJ-eIiJ)naftaen-1-iJ)-urea; 

I-[5-terc-butil-2-p-toIiI-2H-pirazol-3-iI3-3-[4-(2_piridin-4_il_etenhl)naftalen_I -H]-urea; 

� 
I 

IS 

4- [5-ta re-b util-2-p-toII%-2 H p irazol-3-iII-3-t4-(3-(teUahidropiran-2-I I-oxi)propin- I-

iI)naftaler,-4 -il]-u rea; 
1-I5-terc-buIH-2-p-toJiI-2H-pirszoJ-3-iIJ-314-3-(metoximatiIoxi)propin4 -iI)naftalen-I-lU-

urea; 

20 I-[5-terc.butil-2-p-toUl-2H.pirazol-3-lII-3-(4-(3-(rnorfoltfl.4_io-3_metjlpropjn-I -il)naltalen-

I 413-urea; 

I -[5-terc-butil-2-p-toli -2 H-pirazol-3-III.3-(4-(3-(rnorfolin.4_iI)-3 3imoflIpmpin- I-

iI)nattal.ri-1-lIj-urea; 

I -(5-terc-butil-2-p-toIl 1-2 H-p irazoI-3-lQ-3-14-(3- taflah Idropira n-2-il.oxDbuIr1- I -il)naftalen-
25 I-lI3-urea; 

� 

I -(5-terc-butil-2-p-toIIl-2 H-pIrazo-3-iI]-3-(4-(3-(furan-2.iI-carbonUoxj)prop,- I 

141)-urea; 

I -(5-%erc-butll-2-p-tolil-2 H- pirazol.3-iO-3-14_ (3-(piperidin- I-Il)propk,-1 -il)nafialen-1 -III-
urea; 

30 1 -I5-tecc-buth-2-p-toIil-2H-praz&-3-fl]-3-j4-(3-(2-metoximetiImoaolin-4-ipropjn-1-

il)natlalen-1 -ii)-urea; 

I -(5-terc.bulil-2-p-toIiI-2H-pirazoI-3-lI)-3-(4-(piridln-4-iI-mstoxl)naftaIen-I-i]-urea; 

I -[5-terc-butll-2.p-tolil-2H -plrazol-3-i U--I4- (2-pirid in-4-iI-etoxi) naftalen- I -iI]-urea; 
I -(S-terc-bufit-2-p-toIit-2H-pirazoI.3.iII-3-[4(3-piridiniI-propoxi)naftalen.I-iI].urea 

35 1 -[5.terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazot-3-iI3-3.14-(2-imidazol.1 -iI-etoxi)naftalen-I-lI]-urea; 
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I -(5-terc-butlI-2-p-tolil-2 I-i.plrazol-3-iI)-3-(4-(2-benzimidazol- I -lI-etOxi)flafta len-i -11)-urea 

I -(S-terc-butil-2-p-toI 11-2 H-pirazol- 3-III.3-j4-2- (3 4-dimetoxifenhl)eIoxi) naflen-1 -11)-urea; 

I -5-tercbutiI_2-p-toIjl2H-piratol-3-ifl-3-(4-(piridin.4-iI-mGtIIamlflO)flafIaIefl-1 -iI-ure; 

I -15-terc-butil-2-p-toliI-2 H -pirazol-3 Ill 3-14-(piridin-4-lRarbonhlamirio) riaftale n-i -11)-urea; 

5 1 -5_tercbutiI-2.p.toIil.2H-pirazol-3.l.3-(4-(morfolin-4-iI.acotarTlido)naftaIefl-1-lI)-urea; 

I -(5-terc-butll-2-p-toliI-2 H -pIrRoI-3.11j-3-[4-(pl rldin-3-il.motilamino) naflalen- 1 -ill-urea; 

1-[5_tirc_butjl-2_p-toIil.2H-pirazoI-3-itl-3-(4(piridin-3-il-Carbonhlaflhiflo)naftalefl-1 -11)-urea; 

1 [5.iso_propU.2-fenit_2H-pirazol_3_iI]_3-i4-(2-morfolin-4-iI-etOXi)flahalefl-1-iI!-Urea; 

I-ill-

10 urea; 

I 

74)1-

urea; 

� 

1 -I5-(I metiIdcIoprop_1-iI)-2-tonhI_2H-pEraZOI-3-IIl-3-(4(2-mOdOIifl-4-lI-etOXDnattaIefl1 - 

15 iJ)-urea; 

I- I5-etoxicarbonit-2-fenhl.2 H-pirazol-3-iIj-3-[4-(2- niorfoltn-4-il-etoxi)naltalan-1 -lu-urea; 

1 

urea; 

I -(5-te rc-butil-2-metil-2 H- p1 razoI-3.lI3.3-i4-(2-niorfolin-4-iI-etoXi)flaftalefl- 1 -11)-urea; 

20 1- I5-terc-butiI-2-benci-2 H-praroI.3-iI)-3-t4-(2-moffoI in-4-i-etoxi)naftaIen- I -iI)-urea; 

I-(5-torc.butl2-(4_cIorotenID2H.pirazOI-s-II3-3.(4-(2-n1OrfOlifl-4-tI-etOXDnaftaIn-1 -1!)-

Lfea; 

I -(5-to rc-butil-2-butil-2 H-pirazoI.3-il)-3-14-(2-nlorfolin-4-i I-etoxi)naftalen- I -iI}-urea; 

I -(5-terc-buth-2-(etoxicartonilrneul).2H-plrazol-3-iI).3-(4-(2-fllortoIin-4-ll-etoxDflaltalen-

25 1 -11)-urea; 

� 

1 -(5-terc-butil.2-(#metil-3-cathami%fenhl)-2 H-pirazol-3-i1)-3-(4-(2-morloll 

etoxi)naflalen-1 -11)-urea; 

I -(5-terc-bubI-2-(4-metil-3-(2-etoxLcarborl iIvinhI)fen iD-2l1-pirazo-a-iI)-a-I4-(2-moIfoIin-4. 

iI-.toxDnaftalen.1 -Ui-urea; 

SQ I_(5_terc-butII-2.(4_metiI-3-(morfolin-4-iornetllfeflhl)-2F-pirazQI-S-lI}a-(4-(2-mOfOIin-4i1 

etoxi)naftalen- 1 -11)-urea 

I .(5-terc-butil-2-(4_metll-3.dftnetilaminometi Ifenil)-2 H-pirazol-3-iU-344-(2-morfoIin-4-lI-

etoxi)naflalen- 1 -11)-urea 

1 -(S-to rc-butll-2-(3-(2.morfofin-4-il-etil)fOfli I)-2 H-pirazol-3-iq-3-(4-(2-mcTfolin-4-il-

35 etoxi)naftelen-I-iI)-uroa 
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I -[5-terc-butfl-2-(3-(tetrahjdropjran-4-iI-amino)fenhl)-2H.pjrazol-3.jI-3-[4-(2-morfoljn-4-iJ_ 

etox)nattalen-1 .il]-urea 

- 15-terc-butil-2-(3-d imeti lami non atilfeni 0-2 H-plrazol-3-i lI-3-(4-42-morfolin-4-iI-
etox9nattalen-1 -ill-urea 

$ i -15-terc-buti l-2-(4- (tatrahid ropiran-4-i l-amino)fenil)-2H-pirazol-3-i13-3-(4-(2-ma rfol n-4-i I-

etoxi)naftalan-1 -ill-urea 

I -15-terc-buti l-2-(4-(3-bencil u reldo)ten 0.2 H- prazoI-$-iI3-$-I4-(2- mortal ln-4i I-

etox)naftaien-1 -Ill-urea 

I. 
ID ill-urea 

I -[5-terc-bulil-2-(2.metilpiridin-5-iI)-2H-pirazal-3-il]-3-14-(2-mortolin-4-il-etoxi)nanalon.i. 
11)-urea 

1 -[5-terc-butil-2-(2-nletoxipiridin-5-il)-2H-pirazor-3_iII_3-(4-(2-n,offolin.4.il..tQ,d)naftalen. 
1 -ii]-urea 

15 1-(5-terc-butil_2(piridin-3_il)_2H-pirazol-3-ill-3-I4-(2_morfolin.4_il.etoxi)naftaleni -HI-urea 
I -I5-terc-butl.2-(2-metilpiridin_5-i0-2H.pirazoI.3.ilJ-3-i4_(2_piridin_4-il-etoxi)naftalen1_il)_ 
urea; 

1 -[5-terc-butil-2-(2-nietjlpiridin-5-il)-2H-plrazol-3-ll]-3.(4-(2.(frans-26-diriietilmorfolin-4. 

ioetoxi)naftalen- I -0)-urea; 

20 1 -[S-to rc-b util-2- (2-metil p1 hdi n-5-iO-21-i-pirazol-3-iI)-3-(4-(3-morfoiin-4-il-propin- I-

il)naftalen-I -ill-urea; 

I -[5-terc.butil-2-p-toli-2 H-plrazol-3-III-3-14-(2-(2-d imetilaminometilmorfolin-4-

iI)etaxl)naftalen.l -ill-urea; 

I -j5-terc-buIfl-2-iso-propil.2H-pirazol-3.il).3-I4-(2nlortoljn-44-e*oxl)na(taIen-tilIurea 
25 

� 
I -(5-te rc-butil-2-(tioten.3-Il)-2 H-pirazol-3-iU-3-(4-(2-mortolin-4-1 l-etoxl)naftalen. I 
1 -(S-terc.butil-2-cicIopenul.2H.pirazol-$-ill-3-[4-(2-morfsln_44l.etoxonaftalen-i-iI]-urea 
I -(5-terc-bl-2-iso,ropil-2H-prazos-il].3-[4-(teu-ahidmpiran-4_il-etoxi)naftalenIlI] 

urea; 

30 1 -(5-terc-buti-2-ciciopropil-2H-pirazol-3-lU-3-(4-(I-oxo.tanhidrotioten-3-H-

etoxi) naftal en-i -il)-urea; 

I -(5-terc-butil-2-(tioten_3-il)-2H-pirazol-3.UI-3-(4.2-(pirjdinil-4-ij-etaxQnaftalen-4_jl)_urea; 

I -(5-tero-buflI-2-ddopenti-2H-pirazol-3-ilI.3-(4-(piridin-4-il-rnetoxi)naflalen-I �il3-urea 
I -I5-terc-butl-2-p-tolLl-2H-pirazol-3-ilJ-3(4-(3.pHdin-4-il)propin-1 -fl)flattalefl-l_iU-urea; 
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I -(Merc-butil-2-p-toli-2H-pirazol-3-iI)-3-[4-(3-(2-metharninopiridln-4-lI)propin-j-

iI)nafla en-I -11)-urea; 

I -15-terc-buth-2-p-tol 11-2 H- pWazo -3-i IJ-3.(443-(1-oxo4etrahidrothfon-3-iI)propjn- 1-
iI)naftalen-1 .i].urea 

5 1 -(S-terc-butII-2.p-toli-2H-pirazol-3-iII-3-j4-(3-(tiazoIidjn-3-iI)propIn.I.jI)naftalen_I -ill-
urea; 

I -t5-terc-butiI-2-p-tolil-2I-I-pirazoI-3-II-3-j4-(3-(tetrahidropiran-4-iI)propn-1-iI)naftaIen-I_ 

ii]- urea; 

I -(54e ro-buth-2-p-tol iI-2H-pirazol-3-iIj-3-(4-(2. metilarninopirimidin-4-iI-metoxi) nafla en-I-

10 ill-urea; 

I -t&terc-butiI-2-p.toIil-2H-pirazot.3-iI)-3-[4-(2-methaminopidmidin-4-lI-etoxDnaftaen-I-

il]-urea; 

I -I5-terc-butiI-2-p-toIiI-2H-pIrazoI-3-iIl-3-(4(2-(4-rnetoxibenzirnidazoM -iI)etoxj)nattalen. 

1 -ill-urea; 

IS I45-terc-butit-2-p-toIiI-2H-pirazoI-3-iI)-3-(4-(2-(4-nietiamjnobenzjnijdazo(-j-

iI)etoxi)naftalen-1 -113-urea; 

I-[5-terc-bulil-2-p-toIiI-2H-pirazoI-3-iI]-3-4(2-(2-lmidazoj45-blpiridin.1 -iI)etoxi)naftalen. 

1-il)-urea; 

I -(5-terc-btAiI-2-p-toIiI-2I-(-pirazoI-3-ill-3-4-(2-(1 SJnaft%ridin-4-iI)toxl)naftaIen-I-il]-urea; 

20 I-(S-terc-butiI-2-p-toIit-2H-pirazoI-3-ifl-344-(2-(34-dihdro-2H-pIrano(23-b;piijdln-5-

I)etoxl)natlalen.1 -ill-urea; 
I -[5-terc.butiI-2-pridi n-3-iI-2 H-pirazol-3-fll-3-j4.(2-metllaminopirimidin-4-il-

metoxi)naftalen- 1 -ilJ-urea; 

I -(5-tere-butA l-2-(2-metllpiiid in-5-iQ-2 H-pirazol-3-IlI-3.(4-(2-(2-meulamirmpirlmidin-4-
25 iI)etoxi)naftalen.141)-urea; 

� 

1 -t5-terc-butil-2-(2-metiIpi!idir-5-lI)-2H-pirazol-3-ll]-3-(4-(2-(4-metoxibenzimldazoI-I-

ii) etoxi)naftalen-1 -11)-urea: 

I -j5-terc-butil-2-(2-metilpiddln-5_lI).2H.pirazol-3-iI)-3-14_(2-(4niotilaminoberuimjdazol. 
I -il)etoxl)naftal.ri-I -11)-urea; 

30 1 .15-terc-butll-2.(2-metilpiridin-5-il)-2H-pirazot-3-lI3-3-14-(2-(2-lmidazo(45-blpiridin-1-
i%)etoxi) naftalen- 1 -113-urea; 

I -15-terc-butll-2-(2-metlIpiridin-5-iI)-2H-p&azoI-3-iII-3.(4.(2-il 8)nathrldin-4-

il)etoxj) n aftalen- 1 -113-urea; 

I -15-terc.butil-2-(2-metilpiridjn-5-H).2H-pi,azoI.3-iIJ-3-(4-(2-(34-dlhidro-2H-pirano(23. 

35 b)pridin-5-il)etoxi)naftaIen-I-iI)-urea; 
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I -(5-terc-butil-2-cicIcpropiI-2I--pirazoI-3-Ij-3-[4-(2-metjjarninoprnrnpdin-4-il-

metoxi)naftalen-1-jfl-urea; 

I -(5-terc_butil_2_ciclopropil.zhi-pirazol-3-il]-3-t4-(2_(2_nletilaminopirimldin_4_ 
it)etoxi)naftaen-I .113-urea 

5 1 -(54erc-butil 2_cicicpropil_2H-pirazol-3-il].3.14.(244-metoxiberlzin,idazoll - 
iI)etoxl)naftaLen-I .111-urea; 
I -t5-terc-bum-2-ciclopropij-2H-pirazol-3-iIj-3.t4.(2-(4-metilarninobenzjrnjdazol.I - 

il)etoxi)naftai.n-1 -113-urea; 

I -t5-terc.butil-2-metil.2h1-pirazol-3_iI3-3.I4-(2-(2-jmidazo(45-bIpiridjn1.lDetoxi)naftaIen 

10 1 -10-urea; 

I -t5-terc-butjI-2-metB-2H-pirazol-3-tl]-3-(4-(2-[1 Blnaftiridin-I-iI)etoxi)naftalen-1-iI]-urea; 
I -15-terc-butil-2-metiI.2 H-pi razol-3-iIJ-3-[4-(2-(3 441 hdro-2 H-pirenoj2 3-bipi ridin-5-

I I)etoxi) naftalen- I -iIJ-urea 

sus addos o sales fisiologicamente acaptables. 

15 En una realizaciôn particularmente defends Is invand6n so reIere a 
composiciones rarmaceutis qua contienen A y B, caraclerizadas porque el inhibidor 

11 de Is p36 quinasa $e selecclona do Ids siuientes compuestos do fórniuia j coma Se 
describe an el documentb WO OO/433B4: 

I 

20 1-t5-terc-butiI.2.p-toIiI-2H-pirazol-3.i.3-I4-(2-(cis-26-dimethmorfolin.4.iI)etoxnaftalen. 
1 -ill-urea; 

I -jS-terc-buli2-p-toJ-2H-pirazoJ-3-)-344-(2.(frans-26-methmortoIln-4-

lI)etoxi)nartalsn-I 41]-urea; 

I -(5-terc-butH-2-p.toliI-2H.pjrazol.3-IIl-3-I4.(2.(2.(n1atoximetiI)morfoIin.4 
25 iI)etoxi)naftalen-149-urea 

I -(5-terc-b utll-2-p-toliI-2 H-pirazol-3-i13-3-(4-(2-(morfolin-4-iI)-2-oxoetoxi)naftalen- 1 -Ill. 
a 

I -15-terc-butiI-2-p-tol 11-2 H-pirazol-3-i 0-3-14-(2- (moffoIin-4-U3-2-methetod) mansion- 1 -III-
urea; 

30 1 -jS-tarc.butl.2-p-toIlI-2h-pirazol-3-iI3-3-(4-(2-(morfolin-4i1)-I -metiletoxi)naftalen-14]. 
urea; 

1-(5-lorc-buti(-2-p-to(iI-2H.pirazol-3.iq-3- (4-(2-tiomoffo(in-4-iI-efoxQnaft&en- I -iq-uroa; 

I 

urea; 
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1-(5-terc-butI-2-p-toIiI-2H-pirazoI.3-I]-3-(4.(2-morfoIin.4-iI-etoxi).3-mebInartaIen-1-iI-

urea; 

I -j5-terc-butit-2-p-toIIl-2H-pirazQj-3_iII-3-(4(2-(morfoIin4-iI-oarbonfloxo)etoxi)r,aftaIen4. 

Ill-urea; 
5 1 -15-terc.butfl-2-p-toI 11-2 H- p1 razol-3-iI)-3-(4-(2-(tetrahidropiran-4-iI)etoxi)naftalen- I -II]-

urea; 

I -f5-terc-butii.2-p-tolI-2H.pirazoI-3-iI)-3-4-(2-( I -oxo-tetrahi d rotiofen-3-iI) etoxi) natta len-

1-hi-urea; 

1 -i5-terc-butll-2.p.tQIiI-2H-pirazol-3-il]-3.t4-(3-rnortolin.4-iI-propiI)naftalerl_1_iI}-urea; 

10 1-(5-terc-butil-2-p-tQlft-2I-f-pfrazol-3-i(j-s-f4-(n,orfofln-4-jf-metff)naftajen- 1-iq-urn 
I -[5-te rc-butil-2-p-tol 11-2 H- pi razol-3- III-3-[4-(2-pirldi n.4-iI-eti h)naftalen- 1-il]-urea; 
I -I5-terc-butiI-2-p-toIiI-2H-pirazoI-3-ilI-3_I4_(3-(morfoIin.4-iI)propIn1 -iI)naftalen-I -ill-
urea; 

� 
I -[5-terc-butil-2-p-tol iI-2H -picazol-3-i I]-3-(4-(S(tetrahidropiran-2-i -oxi)propin-1 - 

15 J)nataJsn-i-lJ)-urea; 

I -(5-terc-butiI-2-p-toIiI-2H-pirazoI-3-iI]-3-4-(3-(tctrahjdropiran-2-jt.oxl)bujnI-il)naftaIon_ 
1- ill-urea; 

I -(5-tercbutll-2-p-tothI-2H-pirazol-3.iIJ-3-[4-(3.(pipe,ithn-1-ff)propin4-iØnsftaIen-1_fQ 

urea; 

20 1 -j5-terc-buiI-2.p-tolil-2H-pirazol-3-hl]-3.j4-(3-(2-n,etoximethlmorfolin-4.hi)pi-opin.j. 

II )naftalen. 1-i fl-urea; 

1 -(S-terc-butII-2-p-toliI-2H_pirazoI.3-iU-3_(4.(pirthn.4jI_metoxj)nafiaIen_j_ill.urea; 

I.retCbuti.2-ptoIjI-2H-pirazoJ.3)444(2-plrldjn.4-jJ-eto*J)naftaIefl-1jJ)urea 
I -[5.terc.buiI-2-p-toIjI.2 H-pirezol-3-ilI-3-t4- (3.pirldin-4-iI-propoxl)naftalen- 1 -iI]-urea; 

25 1 -j5-terc-butlI-2.p-toIiI-2I4pirazQI-3-iII.3.[4(2-imdazoH-iI-.toxj)naftahemIlfi_urew 

� I .(5-terc-butiI-2-p-toljl-2 H-prazoI.3.ftJ-3-[4-(2-@ ,4-dimetoxp,lI)eto,d)naflafen- 1-ill-urea; 
1 -j5-terc-buUI-2.p-tohI.2I-I-phrazol-3-iIj-3-(44piridIn.4.iI-metlIaruzio)naftaIen-I-Ij)-uraa; 

1 -(S-IsD-propiI-2-fenhI-2 H-prazoI-3-b)-3-(4-(2-mQrfoIin-4-II-etoxj)naftaIen- I -iI]-urea; 

I -(5-old ohexil-2-fenhl-2H-pirazol-3-lIJ-3-(4-(2-mo,foIir,-4-lI-etoxi)naftaleri4 -iI]-urea; 

30 1 -(5-(2.22-trWIuomeiI)-24enit.2H-pirazol.3-il]-3-j442-morfolin-4-il-etoxl)nafialen-I-ilj-

urea; 

I -(5-( I -meti Icloloprop- I -I)-2-feniI-2H-pirazoI-3-III-3-(4- (2-rnorfoIin-4-iItoxi) naflaler- 1-

0-urea; 

I -(5-(l-meUIdclohex.1.iQ-2-ferIiI-2H.pirazol-3-iII-3-(4-(2-morfolin-4_II-etoxl)naftaIenIfl]. 
35 urea; 
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1 -5-to rc-butil-2- r eti!-2 H-p irazol-3-iT]-3-(4-(2-ri, orfolin-4-i I-etoxi)nartaten- 1 -113-urea; 
I -t5-terc-buth-2_(4-cIoroenil)_2H_pirazoI_3-llI_3_I4.(2-morfolin_4_il_etoxi)naftaIen.1 
urea; 

I -15-toro.butll.2.butil-2H-pirnol-3-lIl.3.(4-(2-modolin-4-II-.toxI)naftalenl.iIj-urea; 
S I -(5-tem-buaI-2-(4- moW-3-carbamilln?I)-2H-pirroI-3-iJ-3-(4(2-motITh.4-ii. 

etoxUrlaftalw,-1 -ill-urea: 
I -(5-terc-butil.2-(4-rneth-3-(rnorfoIIn-4-iI)methlfenhl).2H.pirazoI-3-jl3-3_(4-(2-m0r1011n411. 

etoxi)naftalen.1 43-urea; 

I -(5-telt-bu51-2 -(4-meIlJ-3-dmefiJaminometlVen)-2H.pfrazol-3-Ju-3-j4_j2-morjoJjn44. 
10 etoxi)naftalen.i.113-urea 

I -15-taro-butil-2-(sdimotilarninometilfenhl)-2ftpjrazol-3_ill-3-M42rn0,fo%1n4.jl. 
etoxi)naftalen- i-jo-urea; 

I -E5-terc-butil.2_(2_clo opiIidjn_5_i9-2H-pirazoI-3_jU-3.[4.(2.rnor1oIin_4-il-etoxi)naftalenI - � 

il]-urea; 
15 1 -S-torc-butlI.242-rnelpiædin.5-i9-2H-pirazol-3-jl3-3_4-(2.motIin.4jl-etoxnaftalenI 

113-urea; 

I -(S-terc-butiI.2-(2-metoxplrldln-5-il)-2H-pirozol-3-ilJ-3-(4-(2norfoljn.4-ij-etoxj)nanalor, 

1 -ill-urea; 

I -(5-terc- butIl-2- (piridin-3-i )-2 H-p Lrazol-3-iI3.3.[4-(2-morfoIin-4_jl_atox)naftalen. I -ii]-
20 urea; 

I -[5-terc-buul-2-(2.metilpiridjn-5-iI)-2 H- pirazo-3-i 1]-3-N- (2-piridin-4-il-etoxi) naltalen- I -iI} 
urea; 

1 -15-terc-bu-2-(2-metllplddin-5-il).2H-pirszoI-3-il)-3-(4-(2-(trang-25-dimelilmonolin4 
il)etoxi)naftalen.I -ill-urea; 

25 1 -I5-terc-buliI.2-(2-meULpirthn-5.iI).2H-pirazo3-ill-3.(4.(3.n,otolin.4iI-propir.I 

� 

Los irihibidores B do Is p38 quinasa parlicularniente prefordos deito del 
alcance de a presente invencion son Ids siguientes compuestos do Is fomlLJla 4. 

1-[5-terc-butil-2.p-tolil-2H-pirazol-3-il3-344-2-moaolin4-(I-etoxl)naftaIen-I -ill-urea; 
30 1 -I5-terc-bum-2-p-loUJ.2H-pWazoI4-j-3-j4-(2Ioxotjomorfojjn_Il)etoxl)naftaIen.j 

urea; 

I -(5-ta rc-butil-2-(2-metilpiddi n-5-il)-2 H-pl rao 4-iIJ-3-(4-(2-pirdi n-4-il-etornnaftalen- I -il]-

urea; 

1 -fS-terc.butil.2.(2-metodpiddin.5-il).2H-pirazol_3_ill_3-(4-(2.morfolin-4-iI-etoxi)naftalen_ 
35 141l-urea 0 
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I-IS-terc.biiI.2metiI-2H-pirol3iII3.I4(2.moffol)n44etoxi)nanaien.1 -ilI.urea. 
En One rea&acion prefeæda Is N,verICitq) Se refiere a composiciones 

tarmacŁutjcas quo contienen A y B, caractoriradas porque el inhthidor § do to p38 
quinasa so selecciona do los compuostos do fomiula 5 conlo as describe an el 

5 documentowo 00/55139 

ArjNJlN_Arrx_V_Z 

an Is quo: 

Ar1 so solecciona del grupo quo consists an  
10 pirrol, pirrolithna, pirlzol, inildazol, oxazol, tiazol, turano 

y 

tiofeno; 
an el quo Ar1 puede ester substituido can uno 0 rnas R. R2 0 R3; 

Ar1 as: 

fenilo, nattilo, quinoliria, isoquinolina, tetrahdronaffilo, tetrahidroqulnolina, 
tetrahidroisoquinolina, benzimidazol benzohjrano. Indanilo, Indenllo 0 indol, 

15 estarido code uno opcionalniente substituido con Cam a tres grupos R2; 
X as  

a) Un cicloalquilo 0 cicloalquenilo do 0 opcionalmente substituido con 0-2 
grupos oxo o 0-3 aquilo do C,4 ranjfjcado a an ramificar, alcoxi de C1,1, 
codenas do alquilamino do C14; 

20 b) fenilo furano, tiofeno, pirrol, irnidazolilo, piridina, pirimidina, piridinona, 
dihidropiridinona, rnaloiniida, dihidromaleimida, piporidina, pipernina 0 

pirazina, estando code uno opcional a independienteniente subslituido con 0-3 
alqullo do C4 ratniticado o sin ran,ificar, acoxI do C1.4, hidroxi, nitrllo, mono-

� di-(alquil do Ci.a)amino, alquil do C1 -S(0). o 
25 V as  

un enlace o Una cadena do carbono do C.4 rarnificada o sin ramificar saturada 
o sin saturar opcionalmente parcial 0 totalmente hatogenada, an Is que uno 0 
mas grupos metileno .stan opck,nalmente reernplazados por 0, NH, S(0). 

0 S 
y an Is quo Y esti opcional e independienteniente subsutuido con 0-2 

30 grupos oxo 
y 

uno 0 miss alqullo de C1.4 ramificado o sin ramificar quo puede 
estar substituido con uno 0 flS âtomos do haiógono; 

Z as: 
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a) fenhlo piridina, pirimidina, pirLdazina, irnidazol furano, tiofono, pirano, quaN\ 

oMan opcionalmente substituidos can uno a tree grupos qua consiste an 
halageno alquilo de C,.., alcoxi do C1 hidroxi, mono- 0 di-(alquil do 
C,4)anhlno, aiquil do CJ-S(0)m. COOH y fenitamno an at quo el anillo fonhlo 

5 asth opcionalmente substituido con uno a dos grupos que concision On 
halogeno, alqu)Io do C,4 y alcoxi do C..; 
b) totrahidropirano, tetrahidroftsrano, 1,3-dioxolanona, 1,3-dioxanona. 14-
dioxano, morfolina, tiomorfolina, tiomorfolinasulfoxldo, piperidina, ppthdinona, 

piperazna, tetrahidropirmidona, ciclohexanoria, ciclohoxanol, sulfuro de 
10 pentametiteno, pentametilenosulfôxido, pontametilenosulfona sulfuro do 

totrarnethieno, tetramethanosulfoxldo 0 temernotilannsullona quo estin 
opcionalmente substituidos con uno a ties grupos qua ccnsisten an nitrilo, 
alquilo do Ci., alcoxi do C,., hidroxi, mono- o di-(alquil do C)aniino-alqujlo do 

� 
C, fenlaml 

’5 

+ no-aiquilo do C1.3 y alcoxi its G,3-alquilo de C1.3; 

C) alcoxi de C., amina secundaria 0 terciaria on Is quo el rlitrogeno del amino 
esta enhazado covalentomente a 9flJpOS soloccionados del gnjpo quo CoJisiste 
an aiqullo do C, alcoxialquilo do C1, piridinil-aiquilo do C,.,, imidazolil-aiquilo 

20 do Cia tefrahidroftiranil-alquilo do C,.,, fenilamino, an los quo el anillo tenilo 
osta opclonalmente substituido con uno a dos halogono, aleoxi do C14, hidroxi 
o mono- 0 di-(alquil do Cia)amino, aiquil do Ci-S(0)m, y feriiI.S(0),. on el quo 
el anillo fonilo esth opcionalmente substituido con uno a dos halogeno, alcoxi 
do C,4, hidroxi o mono- it di-(alquil do C,.Oamlno; 

25 ft1 as 

a) aiquilo do C,jo raniificado 0 sin rarnificar opcionalmente parclal 0 totalrnente 
halogenado y opcionalmente substituido con uno a ties fenilo. naffilo 0 grupos 
heteroclejicos seleccionados del grupo quo consiste en pitidinilo, pirimidinilo, 
pirazinilo, pindazinijo, pirrolilo, irTlidazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo, isoxazolito a 

30 isotiazolllo; cads uno its tales fenilo, naflilo, 0 heterociclo seleccionado del 
grupo doscrito aqul anteriormente on oslo parrafo, y ostando substituido con 0 
a 5 Qrupos s&eccionados del prupo quo consists an hahogeno, alpuilo do C, 
ramificado o sin rarnificar quo esli opcionalmente parcial 0 totalrnento 
halogenado, cicloalqullo do C,, cicloalquenlfo do Cs., hidroxi, nitrilo, alqulloxi 
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do C., quo esth opdonalmente parciel 0 totalmente halogenado. NI-12C(0) y 
(alqui( de Ct,)aminocathonhlo; 

b) cicloatquilo do C, seleccionado dot grupo quo consisto on ciclopropilo, 

ciclobutilo, ciclopentanhlo, ciclohexanilo, cicloheptanhlo, bicicloperltanilo, 
5 biciolohoxanilo V bicicloheptanilo, ostando cada uno opcionalrnento pardl 0 

totalmento halognado y opcionalmonte substituido con uno a tees grupos 
aiquffo do C1.3, a tin anÆago do Wt grupo cicloalquilo an �1 use do Lana a fres 
grupos mothieno del anillo eaten reeniplarados poe grupos independienteniente 
seleccionados del grupo quo console an 0, S, CHOH, >C=O, >(>S y NH; 

ID C) aiquenilo de ramificado opcionalmente parcial 0 totalniente halogenado 

y opcionalmente substituido con uno a tros aiquilo de C1.5 ramiticado 0 sin 
tamiicar, fer,iIo, naftilo, a grupos beerocclicos, estando cada una de toles 
grupos hetorociclicos independienternente seleccionado del grupo qua consists 

to 

an piridinhlo. piriniidinilo. pirazinilo, piridazinilo, pirrolito. imidazolito, 
15 tienilo hirilo, isOxazolilo 0 isoazolilo, y estando coca uno do tales fonUo, nattilo 

o grupo heterociclico substituido con 0 a 5 grupos seleccionados del grupo quo 
consists an halogeno alguilo do 0,.5 ramiticado 0 sin rarnificar quo asia 
opolonalmente parclal 0 totalmonte halogenado, c4clopropilo, ciclobitlo, 
cicopontanilo, ciclohsxanilo, cictoheptanilo biciclopentanilo biciclohexanilo, 

20 bicicloheptanilo, hidroxi, niftilo, aloxi do C.3 qua asia opcionalrnente parciol 
totatmente halogenado, NH2C(0) y mono- o di-(alqufl do C.,)aminocarbonilo; 
d) Un cicloalquenllo out C.., selecdonado del grupo qua consists an 
ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohe,<adienilo, cicloheptenito, ciclohoptadionilo, 
bicictohexenilo y bicidoheptenhto an el quo tel grupo cicloatquonilo esth 

25 opcionalmente substituido Carl uno a tros grupos alqullo do C14; 

� 
e) niffilo; 0 

I) alcoxirbonllo do C14 ramuficado o sin ramilicar, alquil do C14 ramlficado 0 
sin ramificar-aminocarbonilo, alquil do Ci, ramificado a sin ramiliear-
carbonilamino-alquilo do C,4; 

30 R2 as  

Un alquilo de Ci, rarnificado 0 sin ramwicar opcionalniente parchal 0 totalrnenta 
halogenado. acotilo, arollo, alcoxi do C, ramillcado 0 sin ramifir 
opcionalmente parcial 0 totalniente halogenado hatogeno, metoxicarbonilo 0 
fenilsuhfonllo; 

35 Rz as: 
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a) fenilo nafthlo 0 grupo heterocld’co soleotiortado del grupo quo consists on 

pirdiniIo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazlnhlo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 
tionilo, furilo, totrahidrofurilo, isoxazolilo, isotiazolilo, quinolinilo. i4ocumotinilo, 
indolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, benrisoxazojilo. 

5 benzopirazolilo, benzotiofurenilo, cinolinilo. pteridinhlo, ftalazinilo, naftipiridinilo, 
quinoxalinhlo, quinazoinilo purinhlo a Indarolilo, on los quo all for,ilo, naflilo 0 
grupo fleterocjclico asth opcionalmento substauldo Con uno a cinco grupos 
seteccionados del grupo qua conslste on fanilo, naffilo, hetorociclo 
seleccionado dol grupo descdto aqui anterlormente on oste parrafo; aquilo do 

10 C1.6 ranlificado o sin ramwficar quo osti opcionaln,ente parcial 0 totalmento 

halogonado, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo. cicloheptilo, 
biciclopentjlo biciclohoxilo, bicicloheptilo fenil-aiquilo do C1.5, naftil-aiquilo ae 

Cs-s, halogeno, hidroxi, nitrflo, aiquiloxi do C1, qua puado opoionalmente ester 
parcial 0 totaniente halogenado, foniloxi, naiftuloxi, hoteroariloxi an el qua el 

15 resto heterociclico so selecciona del grupo dosthto aqui anteriormonte on Gate 
parrafo, nitro, amino, mono- o di-(alquip do C1.3)amino. fenilamino, naftilaniino, 
heterociclhlamino an el quo rosto heterociclilo se selecciona del grupo descrito 
aqui anteriormente an esto pirrafo, NH2C(0) un mono- o di-(alquil Oe 
C,,)aminocarbonilo. aiquil do C1-C(0)-alquhlo do Ct.,, amino-alquilo do C11, 

20 mono- o di-(alquil do C1.,)amino-alquilo do Ci.s, arnino.S(0)2, d-(alquil Is 
Ci.3)amino-S(0)2, R.-alquilo do 014 R6-alcoxi do C,, R.-C(0)-aquilo de Ci, y 
Rralquil do C14R,)N, cartoxi-mono- a di-(alquil do Ci.6)amlno; 
b) un arilo condensado soleccionado del grupo quo consiste an 
benzociciobutanllo, indanilo, indonilo, dihidronaftilo, tetrahidronaftilo, 

25 benzocicloheptanilo y bonzociclohoptonilo, 0 un heterociclilo condensaao 

� 
seloccionado del grupo qua consiste an ciclopentenopiridina, 
ciclohoxanopirid ma. ciclopentanopiri midina, cuclohexanopirimidi na, 

c4clopontanopirazuna, ciclohexanopirazina, ciclopentanopiridazina, 

cicIohoxanopiridazin, ciclopo ntanoq unolina, ciclohexanoquinolins, 
30 ciclopontanoisoquinohina, ciclohexanoisoquinolina, ciclopentanoindol, 

ciclohexanomndol, ciclopentanobenzimidezol ciclohexenobenzimidazol, 
ciclopentanobenzoxazol ciclohexanob.nzoxazol, ciclopentanoimidazol, 

oiclohexanoir,iidazol, cicIopentanotofono y cicIohexanothofano an & quo el 
anillo arilo condensado a hetorociclilo condensado esta substituitjo con 0 a 3 

35 �grupos indopendientemento seloccionados del grupo qua consists an fenilo, 
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naftilo y heterociclilo soleccionado del grupo quo consiste on piridinilo 
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tienilo furilo, 
isoxazolilo e sotiazolilo; aiqullo de CjA ramificado o sin ramlficar qua estâ 
opcionalmente partial 0 totalmonte halogenado, halogeno, nithlo, alcoxi do 0,. 

S quo esth opcionalmente parcial 0 totalrnente halogenado feniloxi, naftiloxi 
heterocicliloxi an el qua el resto heterocciiIo Se selecciona del grupo desaito 
aqui ante,om,ente on esle $rrafo, nitro, amino, mono� a d-(alquii de 
01.,)amino, fenilamino, naflilarmno, heterocicillarnino an el qua el resto 
heterociclilo so selecciona del grupo descrito aqul anteriormente an este 

W parafo, NHZC). Un mono- o -aQu do C,,)amMOcabono aquil do C,.e 
00(0), alquil de C4-C(0)-alquilo de 01.4 ramificado a sin ramil9car. un amino-

aiquilo de C14, mono- o di-(alquil do Ci3)amino-alquilo do Ci.s, R-alquilo de 
C14, RiraIcoxi de C,, Ri,-C(0)-&quiko cls 014, y R-aEquiJ de C,.6(Rn)N; 

Sc) ccloalqL.ilo seleccionado del grupo qua consists an ciclopontilo, ciclohexilo, 
15 doloheptilo, biciclopor.tilo biciclohexilo y biciclohepulo, an el quo cicloalquilo 

estÆ opciona(mente partial a totalcnonle haiogenado $1 opcionalmente 
substituido con uno a tres grupos alquilo do C,; 
J) cicloalquenilo do Ce., seleccionado del gfljpo quo consists an ciclopentenito, 

cclohexenIIo, ccioMadienUo, cicloheptenilo, ccoheptadieniIo, biciclohexenilo 
20 y bcictoheptenilo, en el qua dici,o grupo cicloaqueniIo esta opcionalmente 

substituido con uio a Use grupos aiqullo de 014; 
e) acetilo, arollo, alco,dcaronilalquiIo a fenilsulfonilo; 0 

f) aiqullo de C14 ramificado o sin ramificar opcionalmente parcel o totolmente 
halogenado; 

25 0 Ri y R2 tornado8 conjuntamonte pueden opcionalmonte formar Un fenilo condensado 

So anillo piridinilo; 

coda R. y Ri, so 8elecdorrn Independientemente del grupo quo consists an: 
hidrogeno y alquho do 01.4 ramificado o sin ramifpcar qua opcionelmente esla 

parcial 0 totalmente halogenado; 

30 cads R4, R5, R,, Ft, R,, R,0  R, ’ yR12 as selacciona independlentemente del grupo quo 
consists an rnorfolina, piperidina, piperazina, irntdazol, y tevazol; 

m as 0, 1 02; 

W as 0 0 S y 5115 dehvados farmaceutinionte aceptables. 

En ova realizaciôn preferida Is invencôn so refiere a composiciones 
35 farmaceuticas quo contienen A y §. caraderizadas porque el inhibidor B do Is p38 
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quinasa Se selecciorla de los compuestos de Fórmula 5 eomo se describe an el 

documents WO 00/55139 

an Is quo: 

Ar3 as naftulo, tetrahidronartilo. indanulo 0 Indenhlo y 
5 W as 0, 

En otra realizacOn preferida Is Invencion so refiere a composiclones 

fan,athuticas que coniienen A y B, carade,izadas ponwe el Thflb4or S de Is pSB 
quinasa so selecciona de Ids compuestos de fôrmua  § coma as describe an el 

commando WO 00/55139. 

10 entaque: 

Ar1 Se selecciona de tiofono y pirazOl; 

X as cicloalquilo de Cs., 0 cicloalquonilo de C6.7 opconalmente substituido con 02 

grupos oxo 0 03 alquilo do Ci.4 ramificado o sin ramiricar, alcoxi do 31.4 0 

aiquilamino do C1.4; o X as fenilo, piridina, tetrahidropirldina, pirimidina, fijrana 
15 tiofeno, estando coda uno opcional e independientemente substituido con 0-3 

atquilo do C,4 ramificado a sin ramificar, alcoxi de Ci., hidrox, nitric, mono-

di-(alqull do Ci.,)amino, alquil do Ci.O-S(0)m a hatôgeoo 

Ri as alquilo do 014 ramlficado 0 sin rmificar. ciclopropllo 0 cicichexilo 

opcionalmonto parcial 0 totalrnente halogenado y opcionalmor,Ie substituido 
20 con uno a tres 9rupos aiquilo do C14; 

as atquilo do C,. ramlficado 0 sin rarnificar, fenilo, piitnidino, prazoJiJo 0 

piridinilo, estando cada uno opcionalmente subsUtuido coma as describe aqui 

anteriormente an el mSs amplic aspecto generics, alcoxicarbonilalquilo a 

copropo a ciclopentenuo opcionS mania substuIdo come S. desbe .qc4 
25 antoriormonte an el mas ari,plio aspecto gonerico 

En on realizaciOn preferida mas Is Inversion so refiere a coTnposicionas 
m,aceulicas quo corjtMnen A y J, caracterizadas polque of inhibidor B do Is pB 

quinasa as selecciona de los compuestos de formula 5 como so describe Or, el 

documento WO 00/55139. 

30 onlaque: 

Ar1 60 pirazol; 

X as cic}opentenito, ciclohexenilo a cicloheptenilo, opcionalmente substituido con 

Un grupo oxo a 03 olquilo do C,, ramificado o sin ramificar, alcoxi do Cl, 

alquilamino de C14; 0 X as fenilo, piridina, furano a tiofeno, ostndo ada uno 
35 opcional e indepenthentemente substituido con 0-3 alquilo do C,.. ramificada 
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sin ranilficar, atcoxi do C1.4, bldroxt, nitrilo, mono- o dI-(alquil de Ci.$)amino, 

qud do C1S(0Im a haÆgeno. 

Mn an on rea%izacion preferda mass Is invencon so retiere a composicionet 
farmaceuticas quo contlenen A y §, caraclerizadas porque el Inhibidor P. do Ia p38 

5 quinasa as selecciona de Joe compuestos de formula ! coma Se descilbe an el 
documento WO 00155139. 

an Is quo; 

’1 as CH2’, CH2CHr, -CH11,1I4, -CH2CH2NH- 0 Un enlace; 

10 Z as tenilo, imidazol, turano piperazina, tetrahidropirano morfoilna, tioniorfolina, 

tiomorfolinasulfOxido piperidina, piridina, amino secundaria 0 terciaria an Is qua 

el nitrogeno del amino estâ covalentemento enlazado a grupos seleccionados 

del grupo quo consiste an aiquilo de C,.3 y alcoxialquilo S C1.5. fenilamino an el 
qua el anilto fenilo eat opcionalmente substituido con uno a dos hatogeno. 

15 alcoxi do C,.., h&09 mono- o di-(alqth) S C1.3)anino alqthl do C,4-S(0), 
fenll-S(Q), an el quo el anillo fenilo estS opolonalmento substtuido con uno a 
dos halógeno alcoxi S C,... hidroxi a mono- 0 di-(aIqulI de C14)amino, 

En una roaltzaciOn adicianal Is invenclon Se reflow a composiciones 

farmacØuticas quo contienen A y P, caracterizadas Pique all Inhibidor Q do Is p38 
20 qunasa $o selecciona do los canipuestos de formula & camo se describe an el 

documentowO 00/55139, an Is quo; 

An as 5-terc-buIiI-pirazol.3-il; on el quo el anillo pirazol pusS astor substituida con 

as alqullo do C.i ramificado a sin ramificar, fenilo, pirimidinilo. pirazolilo, 
25 piridinllo estando coda uno opcionalniente substituldo Como as desthbe aqul 

anteriormonte an el mile arnpllo aspecla g&ierico, olco,dcarbonllalqullo o 
ciclopropila 0 ciclopontenilo opcionalmente substituido Como so desthbe aqul 
anteriormente an el was anipllo .specto geritca. 

En one realizacion preforida a invencion so refiere a composiciones 

30 farmaceuticas qua contienen 6 y B, coracterizadas porque el Ithibidor fl S Is p38 
qtthasa so solecciona do Jos compuestos de Iormula § coma as describe an e3 
documento WO 00/55139, 

an Is qua X as piridinilo. 

En QUa realizaclØn prefeæda Is invenciUn as Mere a composiconos 

35 farmacauticas quo contiener, 8 y I caraclerizadas porque at inhibidor B do Is p38 



34 

x 90 

quinasa Se seleociona de los compuestos de fôrmLkla 5 como Se describe 

documento WO 00/55139. 

an la quo el piridinilo oot4 Linido a Ar, via la posicion 3-pdridiniJo. 

En aba realizaciôn prelerida la  invencan La rollers a composiciones 

5 farmaceuti; quo contion.n A y B, caracterizadas porque el Inhibidor 8 do la p38 

quinasa Se selecciona de los conipuestos do formula & coma La describe an el 

doajmento WO 00i55139 qua Se mencionan a continuacion: 

I 45-terc-buti l-2-p-t&iI-2 H-pirazol-3.il].3-14-(4-(morfoUn-4-iI)fe ni l)naftaen- i -il)urea; 

1 -(5-terc-butil-2-p-tolil-2H-plrazol-3-iI)-3-(4.(4-(nlorfolin-4-il-metil)fenil)naftalen-1 .illurea; 

10 1 -I5-terc-buti2.p-tolil-2H-pirazoT-3-iq-3-(4-(4-(2-(niorfolin-4-il)etil)fenil)raftalen-i-Il1urea; 

I-[5-terc-butil-2-p-tolil-21-I-pirazol-3-il]-3-14-(4-dimetilaminofenil)naftalen-I -illurea; 

I -[5-torc-butiI.2-p-tolil-2h-pirazol-3-il]-344-(3-(morfolir1-4-iI)fenil)naftaen-I -il]urea; 

I 

I-(5-terc-butiI-2-p-tolil-2H-pirazol-3-iq-3-(4-(8-morlolin-4-iI-n,etil-piridin-3-iI)naftalen-I - 

15 illurea; 

1 -I5-terc-bufil.2_p.tolil-2H-Pirazol-3_il]-3-[(5-morfol1n-4-Il-metil_ptnd1n-2-iQnaftaon-1 - 

il]urea; 

1 -(5- M(v.butiI.2.p-toiif-2H-pirazol-3-iq-3-(4-(5-morfoftn-4-iI-mefff-lur-2-ionaftalen- 1-

iliLirea; 
20 I -I5-terc-butIl.2(eme-pirldin-3-il)-2H-pirazol-3_il]I4-(8-morfoIin-4-iI-motil-piridin.3- 

iI)naftalen-1 -III urea; 

1-(5-tercbLa-2-metI-2H-pirazd-3-i-I4-(6.mcrf&n-4--meth-plddln-3-lI)naftaten-I - 

liurea; 

1 .[5-terc-butll-2-fenil-2H-pirazol-3-il)-3-14-(4.piperidin-1 ilmetil-feiiil)naftalen-1.il}urea; 

25 1 -[5-terc-butil-2-fen 11-2 N-pirazoI-3-iI].3-I4-(4-(4-metilpiperaz,. 1 .il)metilfenionaltalefl- 1-

iUurea 

I -{5-torc-butil.2.p-toIiI-2H.pirazol-3_iII-3-14-(34-di(nlorfolin-4_iI-metil)fenO)naftalen-I - 

iI)urea; 

30 iI)naftalen-1 -iI)urea; 

I -j5-torc-butlI-2-(6-metiI-piridjn-3-i-2H-pirazoI-3-iq-3-(4-(6-(I-oxo-tiomorfoin-4-iI-

rnetil)plrldin-3-II)naftalen-1-iI]urea; 

I.[5-tercbuU2_p.toIiI-2H-pirazoI3iI].3-(4-(6-(1 .oxo-tiomorfoIn-4P-metipiridin4 

iI)naftalen-1 -iI)urea; 
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I -I5.terc.bu.2.(6meSPiridin3il).2F1-Pirazol-3_iI-3I4-(6.tefridrOPIrafl-4-ilmetik 

pirdj n- 3-ll)naftale n-I-i Durea; 

1-I5tercbutiI-2-(6mespiddin-3-il)-2H-Pirazot-3-iII-3-(4-(8-(I -oxo-tetrahidrotiofen-3-il-

metil)piri d n- 3-il) raftalen- I -iSlurea; 

5 I-IS-to ro- butfl-2.(6-meu -piridi n-3-il -2 l-I-plrazol- 3-I l]-3-(4-(e -Q nidazol- I -il-me�l)piridin-3-

il)naftalen-1 -iljurea; 

1-12-(3-din,etilamlnometilfenil).5-(1 metil-ciclohexil)-2H-pirezol-3-il]_3-[4_(6-mOrfokn-4-ll-

methl-piddln-3-II) nafta Ion- I -il]urea; 

I _I2(5_(I_metit_ciclohexil)_2-(6motil-p&idin_3.il)_2I-I-ptrazo3.ilI-3-[4.(6-morfolin.4-il. 

10 metjl-pjridin-3-iI)naftelen-I-il)urea; 

1_[5terc_butil-2_ptoljl_2H-pirazol.3-il]-3-(4-(2-mortolin.4-il-mGtil-pftinhidin-5-Il)flaftalen-I - 

illu row 

I 

� is 

eto*i)fenil) nafta en-I -iI)u rea; 

I 

1 -iDurea; 
I -(5-terc-buW-2-(6.me 1-piridi n-3-il)-2 H-Pirazol-3-ilI-3-(4-(3-(riletilsU ton ll)ten II) naftalen-

20 I-il]urea; 

Ester metilico del icido 5tercbutil-3-(3-(4-($-mOrtolln.4-il-metil-pihdtfl-3-iI)flaftalefl-I-

ill U reido)tIOfGnO-2-carboxilico 

Metilamida del acldo - 

itlU!eido)tiofeflo.2-tartOXlIiCD 

25 Ester metilico del acido 5-terc-but-I-me3-((4(6-mortolin-4-il-metil-piridin-3-

Dnattalen-1 -illumido)-I l-(-plrrol-2-carboxlllco 

Metilamida del Øcido 5terc.buUl.l.rnetU-3-W-(4-(6-moT1olin-4.il-metiI-piddin.3-

iOnafta lenctiIJureido) I I-f-pirrol-2.carboxilico 

2�aceti lamino-N-(5-terc-butil-3-(3-(4-(6-morfolin-4-il-flletil-Piridifl-3-1 l)naftalen- I - 

30 iIlUreIdo}tiofen-241-rnatil)acetarnida; 

lourea 

I -(S-terc-butil-2-p-tolil.2H-pirazol-3-ilj-3-(4-(3-m orfoli n -il-cicthept- I -anIl)nattatn- I - 

iUrea; 
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1- 5-terc- buti 1-2-p-to’ 11-2 H -pi razol-3-iI]- 3-(4-(3- (2-rn orfoli n-4-i l-etilam ino)ciclohex- 1-

enhl)naftalen_1 -illurea; 

I -(S-terc-buuI2.p-toIiI.2H-DirazoI-3_lI3-3-[4-(3_morfoIin-4-iI-ciclohept-1-eniI)naftaIen-1 - 

it]urea; 

S 1(5-terc.but4.2.(6.metiI.pirIdln3iI)2H-pirazoI.a.lI1.3-j4-(3-(pindin-4-iI-

rnetilamino)cjclohex-1-enil)naftalen-1 -tilurea; 

I -(5-terc-butil_2- (6-rn etil-piddi n-3-ii)-2 1-1-pi razo I-3-iI]-3-(4-(3-

(dim eti! a ml noetila in no)ciclohex- 1-eni )naftalen- 1 -iflurea; 

145-tm-6uiiI6-m-pn3-)-2H-piraz-3-WJ-$-(4-(3-(Piridtn-3-W-

10 metiIamino)ccIohex-1-enhI)naftaIen-1 -lI}urea; 

I -t5-terc_butil2-(6-metil-piridin-3-iI)-2H-pirazoI-3-ilJ-3-E4-(3-(fenhImetiIaflhiflO)CidoheX-1-

enhl)naftalen_1 -iI]urea; 

I -[5-terc-butil-2- (6- moth- pi ridi fl-a- 0-2 H-p irazoI-3- i IJ-3.14.(a-(2-teni leti lam ino)ciclohex- 1-

enhl)nattalen-1-il)urea; 

15 1 -ES-terc_butil-2-(6-metiL-pilidin-3-iI)-2H-pirazol-3-iII-3-[4-(3-(furan.2-iI. 

rnetilamino)cicJohox-1 -enil)naftalen.1 .hlurea 

I 45-te rc-butil-2- (6- moth -ph ridin-3-h 0.2 H- pirazol.3-i13.344-(3-(2-piridi n-2-hI-

etilami no)ciclohex- I -eni )flaftalen- I -iIJu in 

1 -t5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirezol-3-iI)-3-(4-(3-(2-pipertdin-I-lI-

20 otiIamino)cicIohox-1-enil)naftaIen1.iUurea; 

I -(5-to rc-butil-2- (8-meti I-plddin-3-iO-2H-pirazol-3-iO-3-(4-(3-(2-tn, idazol-4-lI-

eVIamino)cobox-1-a9naftaen-1.ilJure 
I -(5-terc-b uth-2-6.methI-piddin-3-i I) 2H-pirazo3-iJ-3-t4-(3-(pi ddin-2-Th 

met’ lam iflo)cicIOhex- 1 -en’ I)naftalen-4 -ill urea; 

25 1 -I5-torcbutiI2-(6-metiI-pHdin.3.tI).2H.pirnol4.11-3-(4-(3-(2-(4-

1,1 etoxifeni9otila in ino) cobex-1 -en h0naftalen-I -illurea; 

I-[5-terc.butit-2-p-toIiI-2H-pirazol-3]-3.(4-(4-moffn.4-iI.etiI-3-oxo-cidohex-1 - 

end)nstalen-I -lijurea; 

1 -(5-terc-butil-2-p-tolil.2 N-p irazol-3-i fl-3-(4-(4-( I -oxo-tefrahidrotoIon.3-i 1-meti I)-3-oxo-

30 ciolohex-1 -ep,il)naflalen-1-il)urea; 

I -(5-(m-buW-Z p-foA-2H-pirazoI-3-iIJ-$-(4-(4-(1 -oxo-Iornoffoih-4-iI-meff4-3-oxo-

ccIohex-1 .enil)naftaIen-I-Iurea; 

I -(5-te rc-buti(-2-p-toIiI-2H-pirazol-3.iI]-3-(4-(4.(nietil piperazin-1 -il-meti I)-3-oxo-ciclohex-

I-enil)naftalen-1 -louisa; 
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I -j5_terc_butiI_2-(6-n1etil_piriin-3-il)-2H-pirazoI-3-iI}-3-I4_{6-oxo-1 -(tetrahidropiran.441-

metil)-1 238-tetrahidm-pI6dIn.4.il}naftalen-1 -illurea; 

I -[5-Ierc-butiI-2-(S-metiJ.pfridin-3-i-2H.pirazoh34IJ.3-(4-(2-oxo- 

p iperidin-4-iI) naftalen- I -illu roe; 

S l-(5-terc-butil-2.p-tolil-21-I.pirazol.3.il).3-14.(6.oxo-1-r,iridin-4-il-1 23,6-tetrahldropiridin-

4-il)naflalan-1 -il3urea; 

1-15 c_butfl-2-(6-nl JI-piridin.3-iI)-2H-pirazol-3.il).3_14_(6_oxo-I -piridin-4-il-I .236-

tetrahidro-piridin-4-il)naftalon-1 -iQurea 

Ester rnetilEco del Æcido 5.terc-butil-3-(3-j4-(6-oxo-I -pfridin-4-W1,238-tetrahidropirldin-

10 4-il)naftalen-1-iljureido}tiofeno-2-carboxllico 

Ester metilico del âcido 5tert.butilI_metil_3_{3_[4-(6-oxo_1_piridin_4.iI.1 2,3,6-

tetrahidropftidin.4_iI)naftalefl-1 -iI]ureido}pirrol-2-carboxilco; 

Metilamida del acido 5-terc-butil.l-n1eth3-(3-[4-(6-oxo-1-piridin-4-iI.1 2,3,6-

telrhid ropihdin.4M naflalen-1 AljureIdoThirr-2-catoxico; 

S 15 Ester nietilico del ªcido 5-terc.butil-3-{3-14-(3-nlorfolin-4_iI-cICIohex-1-eflhI)naftalen.1-

iI}u re do}tiofeno-2.carboxllico; 

Ester metlIlco del acido 5-terc-butil-1-nieIil-343-(4.(3-mo0oJin.4-ll-cldohex-1-

enil)naftalen-1 -il]ureido}pirrol-2.carboxikco; y 
Metilama del Acdo Ste cb dil.1-n,eth.3(3 C4.(3-rnaoi1-4-il-cdd,ex-I -end)naftalen-

20 1-ilIureldo)pirrol-2-car0oxllico y 
sus derivados IarmacEtthcamente ace$ables. 

Preferentemente Is nvenclón 9$ reflere a compozicioFles farmacóuticas que 

cQfltienefl A y 2, caracterizades porque at inbibidor p de la pSB quinasa Se selecciona 

de los siguientes compuestos de formul 

26 1-f5-terc-buIi(.2-p-toIiI.2H-pirazoI-3-q-3-I4-(4-(mortohn-4-il-medI)fenll)nafIalen.1-il]urea; 

I -[5-terc-buti-2-p-tol 11-2 H-pirazol-3-Il1.3-(4.(4.(2-(morfol ln-4-il)ehl)fenil) naftale.,. I -lI]ur.a; 

� 1- 5-terc-butil-2-p-tol 11-2 H.pirazol.il1.3-t4-(3-mo7folin.4_ll.me l)ienil)naflen- I -il)urea: 

I -(5-ter-butiI-2-p-toGI-2H-pirazoI-3- iIJ-3-(4.(6.niatlin-441-metJI-piddin-3-iljrlaftalen- 1-

il]urea; 

30 1-(5-terc-butil-2p.tolW2H-pirazol-3-llI-3-(4-(5-n,orfolin.4-il-metil-piridin.2-fl)naftalen-1. 

iJ)urea; 

1 -[5-terc-butil-2-p-tolil-2H.pirazol-3-il)-3-(4-(5-morfolin-4-il-metil-fur-2-il)naftalen-1. 

iluraa; 

I -J54erc-butil-2 

35 il)naftalen-1 -il)uree; 
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I-Is-terc-butil-2_metiI-2H-pirazoI.3.iIJ_344.(emoffoliniI_metipiridin.il)naftal.n_1 - 

Ilurea; 

sus derivados tarmaceuticamente aceptables 
En on realizaciªn Ia invencion as refiere a composiciones farrnaceuticas quo 

5 contienen A y B, caracterizadas porque el inhibidor § do Is p38 qulnasa as selecciona 
do los cornpuastos do formula Sa winO so describe an el documerito WO 00/55139. 

an Is quo: 
10 Ar, as 

pirrol, pirrolidina, pirazol, imidazol, oxazol, tiazol, lurano y tiofeno; 
an of quo Ar1 estÆ opcionalmente substituido con uno 0 miss R, R1 o R3; 

Ar2 as 

fenilo, riaftulo, quinolLna, isoquinolina, tetrahidronartilo, tetrahidroquinolina, 
15 tetrahidroisoquinolina benzimidazol, benzofurano, indanilo, indenilo e indol, 

estando cada uno opcionalnionto substituido con cero a tree grupos R2; 
X as  

Un cicjoa%qullo 0 cicloalquenilo de Cs.. opcionalmonte substituido con uno a dot 
grupos oxo o do uno a tres alquulo do C14, alcoxi de CIA 0 caderias do 

20 alquilamino de CIA, estando cada una rarnificada o sin raniificar, 
fenilo, furanilo, tienilo, pirroilo, pirazolilo ln,ldazolllo, piridinilo, 
tetrahid ropi ridi ni Ic, pin midinilo, p1 rId inonilo, dihid ropi rldinoni lo. male ni idilo, 
dihidromaleimidulo, piperidinilo, benzimidazol 3H-1mldazof4,5-b)piridlna 

� piperarinilo, piridazinllo 0 pirazlnilo; estando cada uno opcional 
25 independienteniente substituido con uno a tres alquilo do C,., alcoxi de C14 

hidroxi, nitrilo, amino, mono- a di-(alqullo do Ci4)aniino, mono- 0 d-(aIquil do 
C,4)ammoca,bonk, NHzCtO). aNuO Os CjS(D)mO halageno; 

V as: 

un enlace o una cadena de carbono do C1.4 ranlificada o sin rarnificar saturad 
30 a sin saturac Opcianammente parciel 0 totalniente halogenada, an la quo uno 

mad thomas do C estdn opcionalmente reemplazados pr 0, N a S(0), y an is 
quo V esth opcional e indepondienteniente substituido con and a dos grup0 
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oxo nitælo, fenilo, hldroxi 0 uno o ,nàs aIquo do 01.4 opcionamerne SUbstituo’\ 

con uno 0 mÆs Ætornos de halogeno; 

Z as: 

arilo, indanilo, heteroadlo selaccionado do bonzimidazolilo, pihdnilo, 

5 plrirnidinhlo, piridazAnilo, pirazlnhlo, imidazoUlo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolhlo, 

turanito, tionilo y piranllo, heterociclo seloc60nado do piperazinhio, 

tetrahidropirimidonilo ciolohoxanonhlo, ciclohexanolilo, 2-oxa- 0 2-tia-5-aza-

bicidof2,2,1)hoptaniJo; pentametjJenosuJfidiJo, peotamoIilenosuifoxjdiIo, 

penta rnetA lenosu Ifonilo, tetrani eti lenosulfid ho, tetrametilenosu Ifoxta ilo 0 

10 tetrametilonosulfonilo. tetrahidropiranhlo, tetrahidroruranilo, I 3-dioxolanonilo, 

I ,3-dioxanonito, I ,4.dioxanhlo, mortolino. tioniorfolino, tiOmorfoliflosUlfoxidilo, 

tion,orfolinosulfonilo, piperidinhlo, piperidinonilo, pirrobdinilo y dioxolanhlo, cada 

uno do fos Z anterhomiento niencionados esta opcionalmente subsiftuido con 

uno a tea halageno, aiquilo do C. alcoxi do Ci.. alcoxi do C,.raIquiIo do Cia. 
15 alcoxicarbonilo do Cis, aroito, hoteroaroilo, hotorociclo-acilo do C14 an loss quo 

ol heteroaroito y heterociclo son comb as definen aqul anterlormenta an este 

parrafo, acilo do C1,,, oxo, hidroxi, pirldinil-alguilo do Ci.s, imIdazolil-alquilo do 

C1,,, tetmahidrofuranit-alqullo do Ci,. ni&ilo-alquhlo do Ci.,, niUllo, carboxi, fenilo 

an .1 quo el pnillo fenhlo estÆ opcionalmento substituido con uno a dos 
20 halogenos, alcoxi do C,,, hidroxi o mono- o di(alquil do C14amino, amino-

$(0)m. alquhl do CiS(0)m, 0 fonil.S(0) an $1 quo el anlilo tofu0 esta 

opcionalmonto substituido can LThO a dos haiogenos, alcoxi de 0T4. iWdwxi, 

Ilalo9eno 0 mono- a di-(ahquul do Ci.a)amino; 

o Z osta opcionalmente substituido con uno a 11s amino, amninocarbonllo a amino-
25 VqasQ do Ci,, an el quo IN âtomo do N osth opc(ons( a indepandiontemonte 

� mono- o di-substituido con amino-alguilo do Ci., aiqullo do Ci,,, arii-alquilo do 

00.3, alcoxi do C,.-alquilo do Cia, alcoxi do C14, arollo, acilo do Ci,,, alquil do 

0 aril-alqullo do Co.rS(0)m-, cada uno do los anteriormonte 

menclonados aiquilo y arilo unlo 01 QnJpo amino estÆ opcionalmsnte 
30 substituido con uno a dos halOgsnb, alquulo do C,., alcoxi do Cs., hhdroxi 0 

mono- a dl-(alquil do C4amnino; 

o Z finds opdonalmnonto substituldo con urlo a was ado, heterociclo 0 heteroarilo Comm 
� So describe aqul anteriorTnente an este parrafo, coda uno a su vez estÆ 

opdonalmento substuido con halogeno, alquilo do Ci, o alcoxi do C5; 
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1 es hidmxi, hidroxi-aiquilo do C,.,. hatogeno nitrijo amino en ei quo el Mono de 
esta opcional a independientemente mono- o di-substituido can aiquilo de C,, 
amir,o-alquilo do 014 aril-alquilo de Cao altoxi do C,,-alquilo do CI., acoxi do 
C,.., aroilo atilo do C,3 aiquil do C,.rS(0)-, aril-aiquil do CU.rS(Om-, nithlo-

5 &quilo do C,q o alcoxi do C,.-alquilo do C,a cada uno do los antarlornente 
mencionados elquiio y eælo unido a) gnJpo amino aMA opc%onalmente 

ubsmuido can uno a dos haiàgono, eiqcrno do 04. aIcoi do C14 hidro*i, 0 
mono- o daIquil do C,,)arnino, ateoxi as C,..-heteroarfl-alquilo do CO3 
hetero&il-alquilo do C, o heterociclo-alquilo do Co., an los quo et heteroarilo 

10 heterociclo oBta aqui anteriormente descdto an este pØffafo, 

0  as aiquno do Cs4 ramiticado o sin ranificar, altoxi do C,, adlamino do C,.,. nitrilo-
a)quoo de C14 alguil de Cr.-SO), y tofu-S(C), an el qua at anulo fenilo esth 
optionatmente substftujdo con uno a dos halogeno, alcoxi do C,. hidroxi 0 
mono- o di-(alqufl do C1)amino 

15 R, as 

a) alquilo do C,,jO rarmilcado o sin ramificar opojonatmonte parcial a totalmente 
hajogenado, y opconalmente substituido ton uno a use bnilo, naflulo 0 grupos 
heterocltiicos seleccionados del grupo qua onsisto an piridinulo, plrirnidinilo, 
piraziniw, piridazinlio, prrolilo, knidnolilo, piTazoiiJo, tienilo, furilo, isoxazolio e 

20 isotiaoIllo cada uno do Was feriio, natWo a heMcocicb seleccionado del 
ympo descrito aqui anteriorniente, estando substiluido can 0 a 5 grupos 
saleccionados del grupo quo consists en hattger,o, aiquilo do Ciz ramiticado 
sin raniiflcar quo estÆ opcionalmente parcial o totalmente halogeriado, 
dclolquilo do Cn, cic)oalquenhlo do C,... hidroxi, nildlo, aiqulloxi do Ci.z qLie 

25 estA opcionalmenie patcial a totaimente bascomedo, 141120(0) y di-(alquil do 
C ,.4aminocacbonito; 

b) cicloelquilo de Ca., seecci,ado del gTupo quo consise en cicJopropilo, 
ciclobutilo, cicIopentjo, ciclohexilo. cicloheptilo, bicicIopanIo, biciciohe4lo, 
biciclohSlo y bicicloheptilo cada uno opolonalrnente parclal 0 tOtalmente 

30 haJogenadb y opcionalmenta subsutuido can uno a as Qrtjpos alquilo do C1., 0 
on analogo do tal gnJpo cic)oaiquflo en el quo do uno a fls grupos inelileno del 
aniffo esIØ reemplazado par gwpos ndepenthentervwnte seleccionados d& 
grupo quo consists an 0, S, CHOR. >C0 ’CS y NH; 

C) alqu.nulo ft C,.,a ramificado opcionalrnente partial o totalmente haogenedo 
35 y opcionalmente substituldo con uno 3 as aiquilo do C,e ramificado a sin 
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ramificar, fenhlo natt(o 0 gnIpos heerociclicos siendo cada uno do We 
grupos heterocicticos indepencilentemente sefemonisda del gn4po quo consiste 
on pjrjdjnflo pirirnidlnjto, pirazinhlo Diridazinilo, pirrolilo. Inhidazolito, pirazolilo, 
tienhlo fudio, isoxarolilo a isotiazoitlo, y estando cada uno de tales tenhlo nautilo 

5 0 grupo beteroctlico substituido con 0 a 5 grupos selectionados del grupo qua 
conslste On ha!ógeno, alquilo as C,4 ramificado 0 an ramifitar qua esth 
opcionalmen(e Partial o totalmente halogenado. ciclopwpilo, ciciobutho. 
ciclopentanilo, dctohexanjto, cicIoIieplanto, biciclopentanjlc, biciclohexanilo 
bicicioheptanilo, hidroxi, nithlo, alcoci do C1.3 quo esta opclonalmente parcial a 

to totalmente halogenado, NH2C(0) y mono- o di-(alquit de Ci.)arninoaronita 
d) an dctoaquenito de seleccionado dot grupo qua conshsto an 
dc:opentenifr, cdohexenilo, cicJohexathar,jo cictoheptenilo chcioheptadionilo 
biciclohexonuo y biciclohepteniko, en Ids due el gmpo ticloaJquenilo astØ 
optionalmente substitudo con and a trs grupos aiquuic do Cia; 

15 e)ntrilo;o 

U aicoxicarbonhio do C,.s rarniticado a sin ramIfir, alquilaminocarbonhlo do CIA 
,amdieado a sin rarniticar. aiqull de C ramifitado o sin ramificar. 
carbonilammo-alquao a. C,,c 

R2 as 

20 Un alqulto do C, ramif(csdo 0 sin rarnlficar opcionoimente parci& a total monte 
batogenado y opcionalmente substituido con nitrilo. 
0 Rz as acatho aroilo alcoxi do CIA ran,iflcado a sin ramW’oar opdonalmente 
parclal 0 totaln,ente hatogonado, halogeno, mstoxirbonito a fenilsullonila; 

R, as 

25 a) fenila, nawlo a grupo betarocWico select}onado del grupo qua consiste on 

� 
pividinilo pirinidinflo, pirazinito, pi1danhlo, pktIilo, gill 
tienilo, Audio, tetrahidrofurilo, isoxazolhlo, isotlarolhlo quinolilo, hsoquinolilo, 
indothlo. benzimldazolhio, benzofuranilo, benroxazolilo, benIsoxazolilo, 
benzopirazolilo benzotiofuranilo tinotinilo. ptefldlnilo, ftalazfr,llo. flaftipiridinilo, 

30 qulnoxaIhno, quinaza}lniJo, puth,hio a indazolilo, an el quo tel fenlia, naftilo o 
grupo het.rocjcNc, aiM opcionak,,ente substhuioo cn and a dncł grupos 
seletcionados dot grupo qua consiste an an fasse, naftilo, hetetociclo 
seleccionado del grupo desthto aquil antero,rnente on oslo pórrafo atquito do 
Ci.. ramificado C sin ramiticar qua estØ opcionatmente parclal 0 totalrnonte 

35 halogenado, cictopropilo, ciclobutilo ciclopentho, ciciohexito, chcloheptilo. 
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biciclopentilo, biciclohexilo, bidoloheptilo, fenil-aiquilo do C,, naflil-alqujlo do 
01 halogeno, hidroxi. oxo nftiilo, alcoxi de C..3 opcionalmente partial 0 
totalmonte halogenedo, alcoxi de CiaIquiIo do 01, tioalqufto do C., tioaiquil 
de C..3-atquio de 01 feniloxi, nafthloxi, heteroarilGxh On el quo el resto 

5 heterociclico go seIeccona del grupo descrito aqul antoriormonto an oste 
parrato nitro amino, mono- a di-(aIquiI de C13)arnino. renilamino, naflulamino 
heterociclilaniino an el qua el resto heterociclilo se selecciona del grupo 
descrito aqui anteriomiente on 05th parrafo, NH2C(Q) un mono- o di-(alquil do 
Ci.3)aminocarbonilo, aiquil de Ci,-C(0)-alquilo do C14, amino-aquilo do C14, 

10 mono- o di-(atquil do Ci.4amino-alqul3o de C14, amlno-S(0)2. di-(alquil de 
Ci.3)amin0-S(0)z, Rcalquilo de Cis, Rralcox do Cn. RsC(0)-alquilo do C14 y 
Rralquil do C,,(R)N carboxi-mono, 0 d-(aIquil do C,.Øamino; 
b) un arilo condensado seleodonado del grupo qua consists an 
benzochclobttanilo, indanulo, indenilo, dihidronaftulo, tetrahidronaflilo, 

15 benzocicIoFieptanlo y benzocicloheptenilo, 0 un heterociclulo condensado 
seleccionado del grupo quo consists an ciclopentenopurjdjr,a, 
ciclo hexanopirithna, ciclopontanopi rimidi na, ciclohexanopirimidina 
ci clopentano pi razina, ciclohe,anopi razina, ciclopentanopiridazina, 
ccIohexa nop iridazina, ciclo pentanoq U inol na, ciclohexanoq U fbI na, 

20 CiclopentafloisoqUlnol ma, ciclohexan oisoqu inol na, ciclopentanoindol, 
cic4ohoxanolndol, ciclopentanobenzimidazol adolnexanoolanzinnicaudl, 
c4dopenthnobenzpxazo &JOhOXanDb&nZQXaZO dcopontanoimldazd, 
ciclohexanoimidazol, ciclopentanotlofono 

y 

cidohexanotiofeno; on el quo el arilo 
condensado o anillo hotorociclilo condensado eats substituido con 0 a 3 Qrupos 

25 independiontemente seleccionados del grupo quo consiste on fenflo, naffijo 

� 

heterociclo seleccionado del grupo qua consists On piridinilo, pirimidinulo, 
pfrazinilo, pkfdaziniio, pThaftio. imidazolib, *azoIo, &erTilo, ftsriio, isaxazawa e 
isotiazolilo, aiquilo do Ci.e ran,fficat o sin ramificar quo esti opcionalmente 
parcial 0 totalmerite halogenado, halogerio, nithlo, alcoxi do Cl, quo estÆ 

30 opconalmente partial 0 totalmente halogenado, leniloxi, nafliloxi, helerocicliloxi 
en el qua el resto heterociclilo so selecciona del grupo descrito aqui 
anterionnento, nlso, amino mono- o .di-(alquil de C,4)amino, fenilamino, 
naflilamino, hoterociclilarnino an el qua & resto heterocichilo Se seleccioria del 
grupo descdto aqui anteriom,ente, NH2C(0), un mOno- o di-(alquil de 

35 Ci.3)aminocarbonilo, alquil do Ci4-OC(0). alquil do C,-C(0)-alquiIo do 0.4 
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CN ramificdo o sin raniiflcar, Un arthno-Squo ds C,, mono- o di-aiquiI de 

Ci3)arnino.alqullo de C1. Rralquilo do Ci.! Rio-aIcoxi do Ci, R1r0(0)-alquilo 

de Cr.m y R12-aJquiI de C4R,j)N. 

C) cicloalquilo seeccionado del grupo quo consiste an ciclopropilo, ciclobutilo. 

5 ciclopentilo ciclohe,dlo, ciclohaptilo biciclopentho, biciclohoxilo y bicicloheptilo 

on el qua al cicPoalquilo estÆ opcionairnente partial o totalmorte halogeriado 

0pconalmente substiluido con uno a tros grupos alquilo de C13; 

d) cicicaiquenhlo do C5., seleccionado del glupo qua consiste on ciclopentenilo 

Ciclohoxenilo, ciclohexadienilo, ciclohepterlilo dcloheptadienilo, biciclohexenilo 

10 y bidohoheptenilo, en el quo to] grupo cicloalquenllo osta opcionam.nte 

Substituido con uno a has grupos alquilo de Cia; 

e) acotilo, aroilo, alcoxi de C1.-carboniI-aIquiIo do Ciz o fenilsultonilo; 

O alquilo do 0j4 ranilficado o sin ramificar OpciOnalmante parcial 0 totalmente 

� halogenado; 

15 oR yR2 tomados conjuntamente opcionalmente fomian on fonilo condensado 0 anilllo 

piridinilo; 

cada R, y R,, se selecciona independienternente del gnjpo que consists an: 

hidrogeno y alqullo de C. ramifcado o sin ranilficar opcionalnionte parcial o 
totalmente halogonado; 

20 cada R4, R5, R. Ri, RD, Rio, R11 y R12 Se selecciona indopondientemente del grupo We 
consists an mortoilna, piperidina, piperazina, lnildazol y lewazol; 

m esO.1o2 

W esoos; 

an el qua X esta unido directamente a uno o dos �Y-Z, Y 
25 sus derivados farmacØi4icamente aceptables. 

� En ofla realizacian a Invonción so refiere a cornposlciones famiacAuticas quo 
contienon A y B, caracterizadas pique el Inhibidor fl do la p38 quinasa as selecciona 
do los comp3asto, do formula Ga an los quo: 

Ar2 as nafillo, tetrahldronathlo, indanilo 0 indenllo y 
30 W as 0. 

En otra realizachOn a invenciOn so refiere a composionos farmaceuticas quo 
contienen A y B, caractorizadas porque el inhibidor 11 do Is p38 quinasa so selecciona 

do los cornpuestos de formula &q an Is que: 

Ar1 as tiofeno o pirazol cada uno substituido independienternonte con uno a tros R,, 
35 R20 R3 
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X as  

Un cicloalgullo 0 cicloalquonilo do Cs, opcionalmente substituido con uno a dos 
grupos oxo o do uno a Oes aiquilo do C14, &coxi de C,.4 0 cadenas do 
alquilamino do C1, estando cada una ramificada a an rainificar; 

5 fenilo, indanlo, furanilo, fismic, imidazolilo, piddinilo, pirazinilo, 
tetrahidropiridirilo, pirimidinilo, piridinonilo, piporidinio, benzimidazol 0 

piperazinilo; estano cada uno opconaI e independientemente substituidos con 
uno a tres aiquilo le CIA, alcoxi do C,.4, hidroxi, nitrilo amino, mono- 0 di-(alquil 
de C1.,)amino. mono- o di-(alquil do Ci.,)aminocatbonilo, NH2C(0), aiquil do 

10 C,,-S(0), 0 haIogeno 

V Os: 

Un enlace 0 una cadena do carbono do CIA ramlficada o sin ramificar saturada 
o sin sattirar opcionalmente patciai o totairnente hajogenada, an Is we uno 0 
miss atomos do C osthn opcionalmente reemplazados par 0 0 N, y on el qua V 

15 esta opojonal e indopendientemerfle subsUtuido con uno a dos gnipos oxo, 
niflilo, fenilo, hidroxi o uno 0 mas aiquilo do Cii opcionalmente substituido con 
uno 0 miss Atomos de halogeno; 

Z as  

fenilo, heteroarilo seleccionado do piridinilo, inlidazolilo, furanilo y tiertilo, 
20 heterocicjo selectionado do piperazinilo 2-on-5-aza-biciclot221]heptanjlo, 

pentarnetilenosutfidilo pontametilenosutfodito, pentametilenosulfonilo, 

tetrahidrofuranjla, rnorfolirio, tioaiorfolino 
y 

pipei4ini!o, cada UrlO do Jos Z 
anteriormente TT,encionados estÆ opdonalmente substituido con uno a tres 
haogono, aiquilo de C,4, alcoxi do C,.., alcoxi do C,-atquilo do C,,. alcoxi do 

25 C1-carbonl, arollo, moTfolinocarbonilo, acilo do C14, oxo, hidroxi, piridinil-

� 

aiquflo de Ci.,, irnidazolil-alquilo do C14, teahidroftjraniI-aIjllo do C14, nitdlo-

alquilo do C,. nitillo carboxi, fonito an el quo el anillo fenilo esla 
Qpcionalmonte substltuldo con uric a dos halogeno, alcoxi do C,4, hidroxi 
mono- o di-(alquil do C1.3)arnino, amino-S(0)m, alquil do CiS(0)m, 0 reni 

30 $(06 an el quo el anillo fenilo esta opcionalrnonte substituido con ur’o a dos 

halageno, alcoxi Is C,., hidroxi, halógeno o mono- o di-(alquil do C,.,)amino; 
o Z esta opcionalmente substhuido con uno a Ues amino, aminocatonilo o amino-

alquilo do C14 or, el quo el Ætorno de N esta opcional e Independientemente 

Mond- o di-substituido con amino-aiquilo de C., aiquilo de C,. aril-alquilo do 
35 Cc.,. alcoxi do CralquiIo S C,,, alcoxi a. CIa awilo, acid do C,.,, aiquil do 



CI 

45 

Ci.3SO)m. o aril-aiquil do CnrS(0)m-, cada uno de IQS anteriormente 

menclonados alquilo y artlo units al grupo amino eaten opcionalmenta 
subsiutuidos con uno ados halôgeno alquilo do Ci.. 0 alcoxi de Ci.; 

o Z esth opcionalmento substituido con uno a tres arilo. hetarociclo 0 heteroarilo como 
5 Se describe aqul anteriormento on este parrafo cada uno a su vez estÆ 

optionalmente substituido con halageno, alquilo do C14 o alcoxi do Cis; 
o Z as hidroxj, hidroxi-alquito do C.3, halogeno, nitrilo, amino an el quo el Ætomo do IN 

esta opolonal e indepondientenlente mono- o di-substituldo con aroilo, acilo do 
C,. alquilo do C,, atcoxi de C,4-alqullo do C1.3, pirtdlnil-alquilo do C13, 

IQ tetrahidrofuranil-alquilo do C1.3, nitrilo-aiquflo do C1.4 0 fonilo an el quo el anillo 
fenilo esta opcionalmonte substituido con uno a dos halogeno, alcoxi do Cis, 
hidroxi a mono- o di-(alquil de Ci3)amino 

o z as qujlo do C1s rantiuicado o sJn nmificar, alcox) do Ct.0 n4riIo-alquiJo do ti4; 
Ri as: 

15 alquilo do Ci. ran,jficado o sin rarnificar opcionalmente partial a totalmento 
halogonado: 

cicloprcpilo, ciclobuulo, ciclopentito, ciclohexilo y ciclohepSlo opcionalmente 

parcial 0 totalmente halogenado y opcionalmente substituido con uno a tres 
grupos aiquilo do C.3, 0 Ufl analogo do tal grupo cicloalquilo on el qua do uno a 

20 has grupos nietileno del anillo eaten reemplazados par grupos 
independientenlente seleccionados del gnipo quo consists en 0, 5 y NH; 
aiquenilo do C3.10 ramincado opcionalrnonte parcial 0 totalmente halogenado 
Opcjoflalmente substituldo con uno a Was alquilo do Cis ramificado o sin 
raniifica 

25 ciclopentenilo y dcaohexenilo opcionalrnente subsrnuido con uno a hs grupos 

� alquilo do 

R2 OS: 

Un alquilo do C, ramincado o sin rarnificar opcionalmente pardal 0 totalmente 
halogonado y opcionalrnente substituido con nitrilo; 

30 R3 OS: 

fenilo o grupo heterociclico seleccionado del gnipo quo consists on piridinilo, 
pirimidinilo, pirazinilo, piridaztnfto y pirazolilo, an el quo tal fenilo 0 grupo 
heterociclico eats opcionalniente substituido con uno a cinco grupos 

- seleccionados del gnipo quo consists an un fenilo, heterociclo soleccionado del 
35 grupo descrito aqul anteriormanto on sate parrato, 61quilO do Cis ramlficado 
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sin ranilticar quo esth opconalmento parcial 0 totalmente halogenado, \ 
ciclopropilo, ciclobutho, ciciopentilo ciclohaxilo, ciclohoptilo biciclopentilo 

biicIohexiIo bicicloheptilo, fenil-aiquilo do C1., naftil-alguilo do Ci., halogerto 

hidrox 070, ntro, ajcoxj de C,., opconah7!ente pamai a totaqmente 

5 hatogenados, alco*i de C,.,-alquUo do Cis. tioalquito do 01.3 tiotiquil de Ci,,-- 
aiquilo do C14, leniloxi, nafliloxi, heteroariloxi an el quo at resto hoterociclico Se 
seleccona del gno descrito aqul anterlorniente an este pirrafo, nitro, amino, 
mono. a di-(alquil do C14)arnino, fenilamino, nafthlamino, hetorociclilamino an el 

quo el used heterociclilo so selecciona del gmpo descrito scut anterlormente an 
10 este pthrrafo, NH2C(0), un mono- o di(alquil its C,.,)aminocarbonilo, aiquilo de 

CirC(0)-alquilo its 014, amino-alquilo do C4, mono- a di-(alquil its 

C,)amino-alquiio do C,s. amino-S(0)2 di-(alquil de Ci3)amino.S(0),, Re 
aiqullo do Ci.s. F0-abrxi de Ci RrC(0)-aIqthIo do Ci y R"JqA do 

C,.5(R,)N, carboxi-mono- 0 di-(alquil do C1.,)erntno; 

15 Un arilo condensado seloccionado del gnjpo quo consiste an 
benzocictobutanilo, indanilo, indenilol an at quo el ohio condensado asia 
Substhuido con 0 e 3 grupos independientemente seloccionados del gnipo qua 

consiste en fenilo, naftilo y hetorociclilo seleccionado del grupo qua consiste an 

pridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirhdaziriilo, pirrolilo, imldarolilo, pirazolilo, 

20 tlenilo, furhlo, isoxazotilo e isotiezotilo; algullo do Ci4 ramificado o sin ramificar 

quo osth opcionalniente parci& 0 totalmonte halogenado, haagono, nitrilo, 
- alcoxi de C4 quo esfÆ opcb,ath,ento par&i a tolaimente helagenado, fljej, 

naftiloxi, hoterocicliloxi an el quo at resto heterociclilo as selectiona del gnipo 

descdto aqul anteriormonte an este parrafo. nitro, amino, mono- o di-(aiqud its 
25 C1.3)amino, fenilamino, nafliiamino, helerocchiiamino an an quo Nato 

heterocidilo as aieccona del grupo descdto aqui antwhormonte an este 

parrafo, NH2C(0), un mono- a di-(aiquil do C,.3)aminocarbonilo, aiquil de C,.4-

00(0), aiquil its Cia-C(0)-aiquiio de ramificado o sin ramiticar, un amino-

aiquiio do C14, mono- o di-(alqutl do Cia)amino-alqullo do C14, R.-aiquiio do 

30 C14, Riraicoxi do Cis, R11-C(0)-alquilo do Cjs y RraIquD do C,4(R,,)N; 

cicloalqufto sotecoionado dot grupo qua consiste on ciciopropllo, cic4abcfflto, 

ticlopenulo, cidohe,dio, cicloheptilo, on at We el cicloalguilo est 

opcionalmente percial a totoimente haiogenado y opcionaimente substituido 

Con uno a tres gnJpos alquiio do 013; 
35 aicoxi de Cl.-carbonii-alqullo do C14; 
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o Ri y R2 tornados conjuntanlento opcionalmonte forrnan Un fenilo condensado 0 aniIlo’.N 
pridiniIo; 

cada R y Ri, Se selocciona indopendionteniente del grupo qua consiste an  
hidroleno y alquito de CIA raniificado 0 sin rarnificar opcionalmente parcial 

S totatniente halogenado; 

cada R4, R5, R6, R, R, Rw. R, y R12 Se selecciona independier,ternente del grupo que 
consists an morfolina, piperidina, piperazina, imidazol y tetazol; 
on et qua X so urle directarnente a -Y-Z 

10 En one realizacion Is invencion as reliere a composciones farmaceuticas quo 
contionen A y B, caraclerizadas porgue & inhibidor 2 do Is p33 quinasa 55 selections 
do Ins compuestos de formula So an Is que: 
Ar1 as pirazol; 

� 
X as  

15 ciopontoniIo Ciclohexenilo, dcloheptenilo opcionalrflento substituido con on 
guile axe 0 do uno a ties alquilo do C’., alcoxi do C 0 cadenas do 
alquilamino do C14 estando cads une ramifida 0 sin ran,ificar; 

fenilo, furanilo, tienlio, piridinilo, pirazinilo, piperidinilo 0 pirimidinilo estando 
opcional e lndependientemente SUbstituldo con uno a tres atqullo do C,, alcoxi 

20 do Ci.2, hidroxi 0 hatogeno; 
2 as  

fenilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo, irnidazolilo y furanhlo, hetarociclo 
selecdonado do 2-oxa-52za-blcico[22 l]heptanllo. pontamotilerlosulfidilo 
penta rnethenosulfoxidllo penta nelilenosulfonilo, totrahid rofijranhlo, 

25 teti-ahidropiranilo piperazinilo, ,norfotino, tioniorfolino tiwnorfolinosulfOxido y 

� 

cada urm de los Z antoriornerito mericionados esth opcionalmente substituido 
con uno a ties halogeno, alquilo do C.., alcoxi do C,.., alcoxi de C-ali do 
Ct.,, alcoxi do Ci.-camonhlo, arohlo morfoliriocarbonilo acilo do Ci.,, o,o, 

30 - hidroxi piridinil-alquilo do C,., inlidazolil-alqullo do C,.,. tetrahidroranil-alquilo 
do C,., nitrilo-alquilo do Cj nitrilo, carboxi, fonilo an el quo el anillo fenilo oath 
opcionalmonto substituido con uno a dos halogono, alcoxi do C,.., hidroxi 
mono- a di-(alquil de C,.Oamino, amino-S(0),, alquil de Ci.rS(0)m 0 fenil-

on el quo & anillo fonflo esth opcionalmente substituido con uno a dos 
35 halageno. alcoxi as Ci., hidroxi, halógeno o mono- o di-(alquil de C.3)amino; 
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o Z esta opcionelmento substituido con uno a Ues amino, arninocaitonllo 0 anilno 
alquilo de 01-3 an el qua al âtonio do N esta opcional o indepondientemente 
mono- o di-substitufdo con amino-alquilo do C,... alquilo de C1.3 aril-aiqulto do 
Co.3, alcoxi do Ci,-alquilo do C.,, alcoxi de C,.s, aroilo, acilo do Ci,, aiquil do 

5 Ci.rS(0)m., piridinil.alquilo de CO3 tetrahidrofuranhl-a(qujlo do Co.,, 0 aril-aIquil 
do CoS(0)mm coda uno do los ar,teriorTnente menconados aiquilo y onto 
unido al grupo amino esta opcionalnlonte substituido con uno a dos halagono 
aiquilo do Ci.. 0 alcoxi do 014; 

o Z as hidroxi, hidroxi-alquilo de C,.3, halógono, nitrilo, amino en & qua el atomo de N 
10 esta optional a independientemente mono- o di-substiluido con alquilo de C14, 

pinidinil-all do C, totrahdrofuraniI-aiquilo de CO3. alcoxi de C1..-alquilo do 
Cia, acilo do C,. nitnilo-all de 0.4 0 fenilo an el quo el anillo tenilo oath 
opcionalmento substituido con uno a dos halogeno, alcoxi do Cl,, hidroxi 0 

� 
mono- o di-(alquil do C1.,)aniino, 

15 0 Z Ga alquilo do Ci, ramhficado 0 sin rarnificar, alcoxi de C,4 0 nthhlo-alquilo do Ci.4; 
ni as: 

all de C.4 ramilicado o sin ranilficar opolonalmente partial o totalmente 
halogenado; 

cioSopropill ciclobutilo ciclopontanjlo ctohaxanilo y dclohoptanilo 
20 opcionalmente partial a totairnonte halogenado y opcionalmonle subsdtuido 

con uno a tree gnapos alquilo de Cia, 0 Un anÆlogo de 
tel 91up0 cictoalquiio an 

el qua do uno a Was grupos matileno del anillo estân rs.mplazados por grupos 
independientemente seloccionados del gnipo qua consists 041 0. $ y NH; 
alquenllo de C,.jD opcionalmonte parcial 0 totalrnente halogenado y 

25 opolonalmente substituldo con uno a was alquilo de 01.3 ramificado 0 sin 

� 

cicloporitenilo y cclohexonilo opdonalrnenta substituldo con uno a was grupos 
all do Ci 

as: 

30 Un alquilo de C, ramilicado o sin rarnificar opcionalrnerite partial o totalmento 
halogenado y Opcionalmento substituldo con nitnilo; 

as: 

fenilo a grupo heterociclico seleccionado del grupo quo consists an piridinilo, 
pirimidinhlo, pinidazinilo y pirazolilo, an el qua all fenilo 0 grupo heterociclico esth 

35 opdonaniento Subatituido con uno a cinco grupos seloccionados del grupo We 
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consiste an Un feriilo, heterociclo seleccionado del grupo desolto aqul 

anteriormente an este perrafo, aiqullo do Ci, rarn%flcado a Sin ramifir qua 

esta opcionalmente Wdei a toaknente haIoenado, fenI-sIquiIo S Cc-s. 

halogeno. hidroxi, Oo, nithlo. alcoxi do C1.a opcionalmente parQial 0 totalmerite 

5 halogenado, tioalquilo de C1., tioatquil do C14-alquilo do C1., amino, mono-

di-(alquil do C$amino, NH2C(0) 0 on mono- 0 di-(aquiI do 

C, a) a rn in o Ca r bo n io 

alcoxi de C.-cartoniI-aIquiIo do C’.; 

o Ra as ciclopropilo 0 cicopentilo cada uno opciOnalmente parclal 0 totalitierite 

10 halognado y opcionalmente substituLdo con uno a tres grupos alquilo do Cia. 

o Ri y R2 tonlados conjuntamente opcionalmente fomiar% Un fenilo condensado a anillo 

piridLnilo. 

En one reaLizacion Is invoncian Se refiere a composiciones acistifica  q.ie 

� contienen A y B caractedzadas porque el inhibidor B do Is pSO quinasa Be selecciona 

15 do los compuestos do formula 5a an Is quo: 

V as �CHr, -O-(CH-, -CH2CHr, -CH2NH-, -CH2CH2NH- NHCH2CFI2-, CHr 

NHCHr, -NH-, -NH-C(0)-, -C(0)-, -CH(OI-O-. -CH2(CH2CH3). 0 on enlace; 

X as, 

ciclohexenilo opcionalmenta substituido con on grupo oxo 0 do uno a fls 
20 alqullo do CH, alcoxi do C,4 a cadonas do aiquilamino do Ci.4, estando cads 

una rami(jcada 0 sin ramificar; 

IŁniio, pidi piMriniIo, piperidiriLlo 0 pirimidinijo, esfando cada uno optional 

e independientemente substituLdo con uno a Was alqullo de C,.2, alcoxi do C12 

hidroxl a halogeno; 

25 Z as: 

� fenilo, heteroarilo seleccianado de piridinila, imidazolilo y furaislo, heterocido 

seleccianado de 2-oxa.5.aza-bicicta(2.2.1IhetpanUo, pentametileni 

pentametilenosutfoxid lb. pentametibenosulfonhlo, tetrahidrotutan 10, 

tetrahidropiranito, piperazinibo, morfolino, tiomolfolino, ffomorfolinosulfoxldo y 

30 piperidinibo, 

cada uno do 105 anteriormente mendonados Z esth opolonalmente substituldo 

con uno a tres halogeno, Sqjlo do Cl,, slcoxi do C14, alcoxi de C,,,-qLio do 

C, ajcoxj de C,.-ca,bonhIo, aroa moffoJinorathono, erib do C,. on, 

hidroxi, piridinil-alquilo de C13, iniidazolil-alquilo do Cv,, tetrahklrofuranil-alquibo 

35 do C14, nitrito-aIquio do C., nifrlLo, cartoxi, fenilo an el quo el anilbo fonilo said 
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opcionalmente substituldo con uno a dos halógeno, axi do C14, hidroxi a 

mono- a di-(alquiI do C,3)amino, amino-S(0)m, aiquil do C,.-S(0) a fenil-

S(0), on Is quo el anillo fenilo esta opcionalmente substituido con uno a dos 

halOgeno, alcoxi do Cis hidroxi, halogeno o mono- a di-(alquil do Ci,3)amino; 
5 0 Z estØ opcionalmerte substituido Con uno a wos amino o aminocathonhlo on el quo el 

Ætomo do N ostØ opcional a Incepandentements mono- o di-substituido con 

amino-aiquilo do C,,., aiqulLo do C14, aril-aiquilo de Co,. alcoxi do C,..-alquhlo 

� do C,, alcoxi do C,,, arcilo, acilo do 0,,, alquil do CiS(0)m a aril-alquu do 

CorS(0)nr, code uno do Ids anteriormante mencionados atquilo y arilo unido al 
10 grupo amino ests opcionalmente substituido con uno a dos halagono, aiquilo do 

Ci.. a alcoxi do C,.: 

o Z as hidroxi, hidroxi-aiquilo do 014, balOgeno, nitriLo. amino on el qua al atomo do N 
esth opcional a independientemento mono- a di-substituido con aiquilo do C,.,, 
pLridiriI-alquiIo do C,., tetrahidrofuranhl-aiquilo do C3, alcoxi do C,.,-alquilo do 

15 C,.3 acilo do C,., nitillo-aiquilo do C.4, fenilo an el quo ii anillo fenhlo esth 

opcionalmente substituido con uno a dos halogeno, alcoxi do C,, hidroxA a 

mono-a di-(aquiI de C4amno. 

o 2 as aiquilo do C,s ramificado a sin rumificar, alcoxi do C14 0 nitrilo-alquilo de C14; 
SC 

20 alquilo do C,.4 ramificado o sin rarniicar opcionalmente parcial a tatalmente 

halogenado; 

as: 

alquilo do C,., ramifhcada o sin ramificar opcionalmente parc4al 0 totalmsnle 

halogenado y opcionalmente substituido con nithla; 
25 R3 as  

fenhto 0 9JPO hetorocichco selecdonado del grupo quo vonsiste an piridlnhlo, 

pirjnidiflilo y pirazolilo, an el quo sal fenllo 0 9IUPO hetorociclico esti 

opcionalmente substituldo con uno a tinco grupos seloccionados del grupo quo 

consists an aiquilo do 04 rarnificado o sin ramificar quo osti opcianatnienta 
30 parcial 0 totatniente halogenado, alcoxi do 01.3 quo estâ opcionatniente partial 

o totalmonte halogenado, tioalquilo de C,.,, tloalquil de C.3-alquilo do C,5, 

amino o NH,C(0); 

alcoxi do C,.rcarborlllo; 

o R, as ciclopcoplio a cicloponliio cads uno opcionalmente parcel 0 totalmonte 

35 halogenado y opcionalmente substituido con uno a tres grupos aiquilo do 014. 
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En una realizaciÆn adicional Is inyenciôn Se refiera a compoiciones 
farmaceuticas qua contienen 6 Jr B, caracterizadas po,que ii irThibidcr IF de a 938 
quinasa as s&eciona do los compuestos do formula La an Is quo: 
At, as 5-terc-buli%-pirazol-3-lIo; an el quo el anillo pirazol esta substituido 

5 independientemonte con uno a dos R, 0 Rs; 

X as  

ci olohexen Ia; 

fenilo, piridinilo pirazjnflo, pperidLniIo o pirimidinilo estando cada uno opcional 
o indepondientenionte substituido con alcoxi de C1.2 Q hidroxi; 

10 Z as  

fenilo, heterosrilo seleccionado do pirLdinilo y furanilo heterociclo seleccionado 
do 2-oxa-5-aza-b(cic$o(2.2.ljheptaniio penamewenovjfjdjo, 
pentametilenosulfoxidllo tetahidroluranflo, piperazinilo, Tiorfolino, tiofliortolino 

y pipsridinilo 

15 cada uno do los anteriormente mencionados Z eats opcionalmante substituido 
con uno a tras aiquilo do CIa, alcoxi do 013, oo, hidroxi 0 NH,C(0)-; 

o Z as hidroxi-atquio do C. amino an el quo el Ætonio do N esta opcional 

independientemente mono- o di-substituido eon piridinhlmetilo, 
tetrahidrofuranitmotilo alcoxi do C,-alqullo do Ct,, acilo do C,., 0 nithie-aiqullo 

20 do C4, 
o Z as nitnbo-alquilo do Ci... 

as: 

fenio 0 QnJPO hoterociclico soteecionado del grupo quo consists en piridinilo, 
pirimidinilo y piraolllo, an el quo tal fenilo 0 grupo heterocicilco estA 

25 opconalmente subsUtudo con uno a dos grupos Seleccionados del grupo quo 
consiske an alquilo do C1.2 qua esth opcionalmento parcial 0 totalmente 

� halogenado alcoxi do Ci.2 quo osti opcionalmente partial o totalmento 
halogonado tioabquilo do C,2, tioalquul do C,,-alqulba do C14, am,o 
Nl-IC(Q); 

30 alcoxi do Ci.Cath0Tiilo; 

0 R, as ciclopropflo a ciclopentilo code uno opcionalmente parcial 0 totalmente 

halogoriado y opciorialrnente substituido con uno a Ices gpos aiquilo do C,.. 
En uno reatizacion mØs adicional a Invencian as refers a composidones 

tarmacØuticas quo contienen A y § caracterizadas porque at Inhibidor B de Is paB 
35 quinasa Se sebecciona do los compuestos do fOrmuia Sa on a quo X os piridinhlo. 
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En una reaIzacofl aürl  moo adicional la invención Se refiere a COmposcioflOS 

farmacØuticas qua coflteflen A y B caraclerizadas pOrque el inhbidor B de la pS$ 
qulnasa so selecciona do los wrnpuesft do fôm,ula So an la  quo at piridinilo esta 

unido a Ar1 via la posican 3-piddinilo 
5 Preferentemente la invencIOn so ratiere a conposicionas farmaceuticas qua 

contienen A y B, caraclethadas porque el inhibidor li de Ia p38 quinasa Se selecciona 

de los siguientes compuestos do formula 5.: 

1_(S4erc-buI2p1oIiI-2H-pirazoI3.ill-3-(4-(4_n,orfoIin_4-iI-metiIeniI)_naflaIen-1 -iI]-urea; 

I 

IC I-(S-to c-burn-2-p-to(iI-2H.pirazof.3-iq-3-(4-5-mor(oIin-4-II-methfuMn-2-iO-flaflaIen- 1 -ill-

urea; 

I -(5-terc.bu I-2-p-toIil.2H-pirarol-3-ifl-3-[4-(3-(morfolnA-I l-nietiI)cicIohexeniI)-naftaierl-- 

1 -11)-urea; 

1-(S.terc-butiI-2ptoIiI-2H.pirezoi-3-iiJ-3-t4-(2-(4-morfoIir?-4-iI)eWfenhI-nefteIen- 1-113-urea; 

IS 1_(5_terc-butil2p_toIil.2H-pirazoI-3-iI)-3-I4-(4_dimetilaminomethfenll)-naftalen_1_iI1_ur.a; 

I -(5-terc-butil-2-p-tolil-2N-pirazol-3_iI]-344-(5-(morfolin-4-iI-meth)piridin-2-il)-natlalen-1-

ID-urea; 

lterc-burn-2.p-2H-pr34J-344-6-d-m3-)naftaen-I-

Ill-urea; 
20 1 -(5-terc-butjl.2-(6-metil-pirdin-3-iI)-2H-pirazo-il)-3-[4-(6-(morfolin-4-il-motil)piridin4-

il)-naftalen-j -ill-u rea; 

I 45-terc-bus2-p-toIiI-2H-pirazol-3-IlJ-344-(6-(moffolir-4-iI-rnebl)piridin-3-iD-naftalen.1-

1)-urea; 

I -(5-terc-butjl.2.(6-metil-pi ridln-3-i l)-2 H-pirazol.3-113-3-[4-(3-(2-(morfol in-4. 

25 l)etilamino)ciclohexenil)-naalan-1 -ill-urn; 

I -(5-terc.butil.2.p-toIi 1-2 H-pi razol-3-ill-3-[4-(3,4-(nwrfolin-4-il-metil)feniD-naftalen- I -ill-

urea; 

I -15-tOrc-butjl.2.p-tOliI-2F$-pirazot-3_iI)-3-1444.(meUlpiPeraZIfl.I.iI-meul)fenhl).flaftalefl-1 

113-urea; 

30 1_[5_terc_butiI.2ptoIiI-2H-pirazoI3iIl_3-(4.(pipeddin-1-iI-rTlatiI)feniI).naftaIen-1 -iIJ-urea; 

1 -[5-ta rc-butl -2-(6-metiI- pi hdi n-3-iQ-2 H-pirazol-3-iI)-344-(3’(2-(piridin-2-

I I)eti lam ino)cicloh exenio-naftaten- -iI)-ure 

1 45-terc-butil-2-p-toIII-2H-pirazol-3-iI].3.[4-(4-(2-(plridin-4-il)etilanhinonletfl)fenil)-

n aftalen- I -iI-u rea; 
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l-IS-terc- bull 1-2-p-toll-2 H-pi razol-3- ill-3-14-(4-(piridi n-S-il-nell lanncnetiI)teni 1)-naftalen-

1-ill-urea: 
I -15-terc-butil-2- 6. meti lpi rid in-3-iI)-2 H-plrazol-3-ilj-3-(4-(4-(3 .4-di metoxifenilmelll)-3-

hiclroxifenll)-naftale n-I-i l]-ur.a; 

5 

urea; 

I -15_terc- bufll-2- (6-meti -pi ridin-3- 0-2 H- pi razol-3-I 1-3-14- 4-(morfol in-4-i l-metil)fen 

naftalen- I .jI]-urea 

- 1 -15-terc-b utiI-2- 6-rneti 1-pi rithn- 3- iQ-2 H- pi rzol-3-il)-3- 4-(4-(monoli ri-4-iI-nieti l)i midazol-

IC I -A)-nattaTen-1-lI]-um; 

1_(54erc_butil_2.p-toliI-2H-pirazol-3-ilI-314-(4-(rnorfolin-4-iI-rneUl)lmidazol-I -il)-naftalen-

1-il]-uroa; 

I -[5-terc-butil-2- (6- meti 1-pi ridi n-3- iI)-2 H-pirazol-3-1 l]-3-(4-(4-(furan-3-il-motiI)--3-

hidroxltond)-naftaien-1 -1-urea; 
� 15 

3-iI)-naftalen-l.111-urea; 

1 -t5_terc-butiI-2-(6-metiI-piddin_3-il)-2H-PirazoI-3-i-3-I4-(4-(piridin-3-il-rnetiI)-3-

hidroxWeni0-flafthen-1 -iI3-urea, 

I -[5-terc-butfl-2-(6-me 1-3- nietilcarba nhllon 0-2 H-pirazol-3-iI]-344-(3.(n orfolin-4-i I-

20 netil)piridin-3-1I)-naftalefl-1-lIJ-urea: 

1 -(5-terc-butil-2-(6-metil-pi ridin-3-iO-2H -pirazoI-3-i 1F3-14-(4-Omidazol-2-i -metiQ-S-

hidroxffenil)-rlaftaten- 1-Ill-urea; 

I 

meti l)fa nhl)-naftalen. I -11)-urea; 

25 1 -terc-butll-2-(8-metil-pirIdin-3-il)-2H-Pirazol-3-iIJ-3-14-(4-(N-2-flletOXletl-N-

metia minometil)fentl)-naflajen- 1 -ill-urea: 
� 1 -(5-to rc-butl l-2-(6- meti I-pi rhdin-3-il)-2 H-pirnol-3-llj-3-(444-(4-hidroxi 

,netil)fenit)-naftalen-1 -Il1-ur.a: 

I .I5.terc-buU2-(6-metiI-pidd in-3-i l)-2h-pirazol-3-iI)-3-t4-(3-(morfolin-4-ll-

30 metU)ciclohexenil)-naftalen-1-llj-urea; 

I 

idroxifeni(!nafialen- 1-UI-urea; 

1 -(5-ta rc-butil-2-(6-rneth-pi rid in-3.il)-2H-pirazol-3-ilJ-3-(4-(4-(N 

metoxieti I)ami riorneti l)fenil)-naftalen- I -iI)-urea; 
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nattalen- 1-i li-urea; 

1 -tS-terc-b utl -2 -(6- meti - p rid n.3 -I) -2 H -p1 rawl -3-Il] -3(4 -(4 -rmrf°lin -441 -meW-- 

piperidini)-nafia len-I -ilj-urea; 

5 1 -[S-terc_butil_2-(6-metjl-plddin-S-il)-2H-PirazOI-3-lI]-314-(4-(N, N-dI-(2-

cia noetil) am inonletiOfe nil)- n aftalen- 1-i li-urea; 

I -(S.terc;butil-2-p-tolil.2H.pirazo1-3-il)-34-(1 -mortolin441-tridan-5-it)nattalen-1 -11)-urea; 

I 46-terc-b util-2-(6-metil- p irid in-3-i l)-2 I-I-pirazol-3.lI]-3-(4-(4-(furan-2-il-nletil)-3-

hldroxjfenil)-naftalen-I-il)-urea; 

tO 1 -(5-terc-butil-2-(6-metjl_piridirI-3-il)-2H-pirazot-3.0F3-[4-(4-(tionlOrfOlin-4-iI-metil)fenhl)-

naftalen-1  

1 -t5_terobutil2_(6-metil-pirdin_3_iI)-2H-pirazol3-il1-3-[4-(4-(3_CarbOXan1idOmOrfDIin-4.iI-

metil)fenil)-naftalen-1 -ui-urea; 
1- 5-tero- b util-2-(6- meti 1-pi ridi n4- il)-2 H-pirazol-3-il)_3_I4-(4.2_metil-3_oxo_piperazin- 1-i-

15 mEfl)feni9-riaftalen-1 -ill-urea; 
1-(5.(erc-butul-2-(2- me6I-pirimidirl-5.ilj-2H-piraZOI-S-uiJ-$-(4-(6-(mOtIin-4-I-meaUP4ridit1-

3-il)-naftalen- 1.111-urea; 

1 -j5-terc-butit-2-(6-n1e 1-pi ridi ri3- l)-2 H-plrazol-3-llJ-3-(4-(8.(4-hidroxibutiloxDpi rid in-S-i I). 

naftaten-I-iq-urea; 

20 1-(3-terc-butil-1H.[1 4]bipirazol.5-il]-S-(4-(e-(moTfolin-4-il-metn)Piridin-3-il)naftatefl-I-ill-

urea; 

I .t5.terc.bLth.2-{6_met-pirin-3it).2H-piIflO-3-iI)-3-I4-(4-(hJrSfl-24I411etil)-3-

metoxifeniO-naftaen.14vtea; 

I -(5-terc-butj l-2-(6-n1e I-pi hdin.3-iI)-2H-pi razOl-3ll)-3-I4.(5-(rT1QrfOlifl-4-CarbQnil)pira2in-

25 2-11)naUaon-I-iI)-ur.a; 

I -(5terc-buil.2.(6_metjI-piTidin-3-il)-2H-pirazol-3-lli-3-(4-(6-(Ietrahidroopiran-4-il-

amino) piridin-3-iI)-naftalen- I-il]-urea: 

I -(5Ierc-butI.2(2-canDeIi(l.2H-piraZOf-3-iq-s-(4.(6-(rTtoIOufl-4-I(-m6tiqPiridifl-3-IO 

riaftalen-1-U]-urea; 

SO I 

metit)piridin-341)-naftalen-1 -i13-ures; 

I (5terc-butil-2(2_n,etoxipiridin_5lO-2H.pirazOl-3-lll-3-(4-(8_(rflOrfOlIfl-4_il-TT1eUl)PirIdifl-3-

iD-nattalen-I41I-urea; 

I [5tercbutjl_2_(2-an,inopihdin-5-il)_2H-pirazol-3_il]-3-(4-(B-(morfOlin-4.il-metil)Piddin-3-

35 ll)-naftaIen-1-IJ-ura; 
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145-terct-26-o-1 

metil)plridin-3-R)-nattalen-1 -ill-urea; 

1-(5-!ercbut.2.(8-meVI-pridTh-3*2H-pfrazoI-34fl4-(4-W-(mO,fOm1-4--4-

carbonil)piridin-34)-naftalen-1 -11)-urea; 

5 1 .15-terc.butil.2-(6-rnetil-piddin-3-iU_2H-pirazol-3-iU-3-14-(6-(2-oxa-5-aza-

biciclo(22.1 3hept-5-il-rnetiopiridin-3-II)-rlaftalen-1-III-uTea; 

I -15.terc-butil-2p-to! iI-ZH -p1 razal- 3- iII-3-t4.(3-carbamilfenl l)naFta en- 1 -Ill- urea; 

I -(S4erc.butil-2.(6_metil.pindin_3_i0-2N-pirazoI4_113_3-14-(4-(N-(2-cianoelil)-N-(pindin-3-

I I-met l)ami no ri tj Ofen 10-n aftalen- 1 -113-urea 

10 1-j5.terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-iI)-2H-pirazol-3-lI3-3-14-(4-(N-(2-cIanoeUl)-N-(picidin-2-

il-metil)aminometil)fenit)-naftalen-1-i11-urea: 

I -(5-felt- butft.2-(6-meth-piridin-3-ftj-2 I-(-pirazo-3-ft3-3-[4-(4- (N-(2cia noeliO-W- - 

(tetrahid rot u rn-2-iI-meti Oamin 0 metiOfen lo-naftalen- I -ilbu rea; 

15 rnetoxipiridin-3-ii)-naftalen-1-ill-urea; 

I -[5-te rc-butil-2-j8-meti!-piridi n-3-iI)-2 H -p1 razol-3-i Q-3-[4-(6-(I -iii wJoin-4-1 I-propipiridin-

3-iI)-naftalon-1 -ill-urea; 

I -(S4erc-bulil-2-(6-rnotil-piridin-3-iI)-2H.pirazol-3-iI]-3-(4-(6-(N.(S-

nietoxipropil )amino)plridin-3-iI)-n attaler,-1 -ID-urea; 

20 1 

n,etilamino)plddin-3-it)-naftalen-1 -ifi-urea; 

I -(3-Src-bulil1 -metil-1H-(I .4IbipirazoI-5-iII-3-(4-(6-(m0doIin-4-lm0UI)P1ddin.3-

iI)nattalen-1 -iI}urea; 

1 -(5-terc-butII-2-bencll-21-I-pirazot-3-ifl-3-f4-(6-(moltolin-4-II-rnetiI)piridifl-3-ll)naft&en-1-

25 1)-urea; 

I -(5-terc-butlI-2-(6-metil-pirid in-a-il)-2 H-pirazol-3-il)-3-(4--(4- 

canoem)ant,omeenasn-1-J-urea 

I -(5-terc-butlI-2-p-toli I-21-I-pirazol-3-1 l]-3-(4-(#carbamllteni I)naftalen- 1 -Ill-urea; 

1-[5-terc-butil-2-(6-meUI-piridiri-3-iI)-211-pirazoI-3-iU-3-(4-(6-(I -oxo-tetrahidroopiran-4-iI-

30 amino)piridin.3-iI)-naflalen-1 41)-urea; 

I -(5-terc-butil-2-(6- meU I-piridin-3-i l)-2 li-pirazo -iI)-3-I4-(6-(tetrakiidropiran4-I I-

amino)pi.idin-3-il)-naftalen-1 -113-urea; 

1-I3-terc-butil-1-(3-cIanopropiO-I H_Il 4lbipirazol-5-Ifl-3-(4-(6-(rnorlolin-4-i%-metil)piridin-

34 I)naflalen- I -il)- urea; 

35 1 -I51erc-butil2.p_toIiI-2H-pirazoI-3-Ill-3-(4-(3-rnetanosulfinilfeniDnaftalen-1-iD-uraa; 
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l-ilj-urea; 

I 

41 
-

urea; 

S I -j5-terc-butiI_2_(e-n,etiI.piridin-3-iI).2H-pirazoI-3iI)-3-(4-(5-(tetrahidrotiopiran-4-iI-

amino)pirazin-241)naftalen.l .iI}urea; 

I 454e rbutj I-246metjI-ptridi fl-3-i9-2 H-pirazol-3-iI)-3-(4-(6-(rnetitcarboni lam ino)pl ridin-

3-i)nafteIen-1 -ill-urea 

I -(5-terc-butiI-2-p-toIiI-24-pirazoI-3-iIj-3-[4-(6-(n1ofloIin-4-iI-4-carbonhI)fenhl)naftaIen-1-hl. 

10 urea; 

I -j3-terc-butil-I.(3-metilsutfanhlpropil)-I H(1 4ibipiraz01-5_11I.344-(6-(nlorfolin4-

it)piridln-3404ftalen-i-il]-urea; 

I -jS-terc_butll-2_p-tolit-2H-pirazol.3-iI1-3-(4-(5-(morlolin-4-iI-4-carbonii)piriejin-3-

� ifYnaftalen-1-iIj-urea; 

15 1 -{5-terc_butil.2-(6-met{l-piridin-3-iI)-2H-pirazol-3-iII-3-14-(5-(morfQIin-4-iI-metil)pirazin-2- 

ii)naftsJen-1-iJJ-urea 

I -[5-terc-butil-2-(6-meUI.piridin-3-iI).2H-pirazoI-3-iL]-3-(4-(6-aminopiridin-3-il)naflalen-I. 

jo-urea; 

I -[5-trc-but-2.(6-meth-pWidin-3.jI)-2H-pirazol-3_j-3-(4-(6-(I-meUlpiperidin.4_il-

20 amino)piridin-3-il)naftolen-1 -ill-ursa; 

I -terc.but-2-(2-methpihmidin-5I)-2H-pirazo-3-iI]-3-I4-(6-(2.metiI-3-oxo-piperazin-1-

II -metil) piridi n-3-d) naftal en-i -Ill -urea; 

I -(5-terc-butii-2-(2-methpirimidln-5-il)-2H-pirazOl-3-III-3-14-(6-(morfolifl-4-ll-

Ca rbonil) pirid in-S-il) naftalen- I .ilj-ures 

25 1-(S-lerc-buth-2-(2.rneuIpirimidin-5-ft-2H-pfrerol-3-iq-3-(4-(6-(N N-di-(2-

� rneto)cjeti)amlnorneuI)pIhdin-S.InaftaIen-1 411-urea; 

1-t5erc-butN-2-(2.nen-5u).2Hpfrafl3-ll)4(I-oxotianot&n-4--

metil)pirid In-S-iI)naftalen- I -ill-urea; 

30 amno)pIridin-3-il)naftslen-I-iIl-ures; 

1 -(5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-il)-2H-pirazol-3-ifl-3-(4-(5-(morloIln-4-fl-melil)pirazin-

2-i l)naftalen-t -ill-urea: 

1 -15-terc.butil.2-(2-meu(tiopirimidin-5-iI)2H-piraz&-3-iI)4-(4.(8-(motlin-4-il. 

metiI)piridn-3-il)naftalen-I -iIj-urea; 
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I .il-rnefil)piridin-- 

3-]J)naftaen4 -JJ-urea 

1 .(6_terc_butiI_2.p_toIiI.2H.pprazQI_3_E-$(4(61Pilidifl-3-.O4PiTdPfl-3-U)flattaItI-1 -ill-

6 1 -(5.terc.butll.2.p.tolil_2H_pirazQl_3_il)-3-[4-(64pirLdifl-3-iI-amiflo)piFidifl-3-il)flattalefl- 1 -I1)-

Urea 

1 -(6.terc.buliI-2-(2_metoxipirimidin-5-iI)-2H-pirazoI-3-DI-3-(4-(6-(morfblirl-4-il. 

metil)pirldin-3-iI)naftalen-1 -iIj-urea; 

I .I5.terc.butiI-2p.toIil.2H-pirazoI.3ilI-3-I4-(5-carbamiIPihdin-3-il)naflaIen-1 4I3urea; 

10 1 -(5-tert-buth.2-(2-arninopirimiin-5-il)-2b-piraol-s.il3-a-j4-(6-(moFfolin.4-iI-mGfiI)piridin-

3-il)naftalen-1 -ill-urea 

1 .iS1ercbutiI-2(2.metilpirimidin&iI)-2H-pirazoI.3411-3-(4-(4.(rnodoIin-4-iI. 

metiQfeniOnattaIen.1 -ill-urea; 

� I -[3-terc-butil-I -math-I H-(1 .4]bipirazol-5-il]-3-14-(6-(mortolin-4-iI.nietil)fenil)flaftalen-1 - 

15 lU-urea; 

I _t5.terc.butil_2_(2_oiclopropilpirimidin-5_il)_2fr4pirazoI-3_lIl-3.(4.(6_(morfolin_4-il. 

metlQpiridin-3-iI)nattaleb-I .113-urea; 

I _I5.tert.b.2_p.toliI_2H_pirazol.3_iIJ_344_(2_(piridn.3%iI-aminoo)pirimldin_5_il)r.aftaIan_ 

1-i lj-u rae; 

20 I.[5-terc.b2.ptolW2H.pirazoI3_lI]-3-(4_(6_(1.oxo-tefrahldrotiopiran-4.iI-

aminD) plridin-3-iI) naftalen- I -ill-urea; 

I -(5-ta rc.bUil-2-p4oIA-2H-pIrazo-3-1-3-j4-(8.(tLormffOlin-4-i.meth)piicIIn-3-iI)naftaIen-

I -11)-urea; 

I -(5-ta rc-butlI-2-p4oIil-2 H-plrazo-3-iIj-3-(4-(3-benciI-3H-imidazo[4 ,5-b]pirtdln-6. 

25 lI)naltalen44fl-urea; 

� 

1 -(5-ta rc-buth-2-(6-metlI-pixldin.3-i9-2 H-pi razoks-1 

iI)naftalen-1 -Ill-urea; 

1 -(5-ta rc-butll-2-p-toIi}-2 H-p irazol.3-i()-3.[4-(2-(mortol in.4-iI-carbonhl)pirimidin-5-

iI)naftaler%-1 -lfl-urea; 

30 1 _(5.terc_butil.2_p_tolit_2H.pirazol.3_i134_14_(2.(morfOlifl-4.11.nletil)pirimidin_5_ll)flaflaten-

1-ill-Urea; 

1 .(5.terc.butiI.2p.toIiI_2H.p&a2oI3-iIl4.(4.(3-amir1O-4-carbamilfeflhI)naftalen-I-il].urea; 

I -(5-terc-butit-2p-toIiI-2 H-piraoI-3-iI3-3-I4-(6-( 1 -oxo-tigrTiorfolln.4-iknehl)p iridin-3-

II) n afta en-I -ifl-urea 



pA 

SB 

I -ii)-- 

urea; 

I -(5.te,c-buliI.2.p-lofU-Z&f- 
p 

irazo- 3- i3-3-(4-(6- (hidroxi-piridth-3-i-me&)piædin-a-

iI)naftaien-1-113-urea; 

5 I -(5-terc-b utit-2-(2-moti Ipi rmid(n-5-i 0-21-I -p IrazoI2-il]-3--14- (2- 
( 

rnorfol 

meIiJ)piit,idin-5-I)nattalen-1  

y 

sus dervado5 famiacAuticamonte aceptabtes. 

En otra realizacion la irwenciOn Se retiere B composiciones tarmacóutis quo 

contienen A 
y 

B, caracterizadas porque el jnhlbLdor B de la p38 quinasa Se seIeiona 

10 do los siguienles compuestos de formula §: 

I -(5_terc.butil.2-ptoliI_2H_pirazol.3-iIl-3-t4-(&(mortoIin.4-iI-metiI)piridin-2-il)flaftaIefl-1 - 

ill-urea; 

I .54erc.butlI.2.p_toljI-2H-pirazoI.3llJ.3j4-(6-(mortolifl.4-i-meUl)piridin-3-iI)fleftaleflI 

. 3-urea; 

15 I-(5-terc-butil.2-(6-metil-pindin-3-il)-2H-pirazok-3-IIl-3-4-(3424Piridin-2-il) 

etil a ml no)ciclohexenit)nattalen- 1-i 

I -[5.terc-butil-2-p.toIi 1-214 pi razol-3.iI]-S-(4-(4-(piridi n.3-il.rnetilaminometil)feflil)naftalen-

I-iIl’urea; 

1 -(5-terc-butil-2-(6-metil-piridi n- 3-iI)-2 H-pirazol-3-ilj-3-(4-(4-(morfolin-4-il-

20 metil)fenil)naftalen-1-lI3-urea; 

1 -15-tero-butiI-2-(6-n’etil- piridin-3- jI)-2 H -p1 razol.3-iO.3-14-(6-(4-hldroxibutilamino) pi ridi n-- 

3-iI)naftalen- I -II}-u ret 

1 -j5-terc-butil-2-(4-metil-3-carbamiltenhl)-2H-pirazol4-iII-3.(4.(6-(morfolin-4-il-

metil)piridin-3-iI)naftalen-I -ill-urea; 

25 1.(5-terc-butft-246-melil-piAdinS-ft)-2H-pirazot-3-ilJ-3-(444-Ø-htOroxiPipoddin-1-iI-

� metjl)qeniI)naftaIen-I-ill-ure 

I -(Me rc-butil-2-(6-metil-piridl n-a- Il).2H.pirazol-a-lIl-3-(4-(444-llid roxi morfol in-4-II-

mew}fenU)naftaien- 1-uiJ-urea 

1 -[5-terc. buti I-2-(e-metlI- pridin-3.i;)-2 H-pirazot-3-iI]-3-(4-(3-(morfolin-4-iI-

30 metil)ciclohexoriil)naftalen-1 -10-urea; 

hidroxito ntl)naflalen- I -iI]-ura; 

1 -[S.terc-butil.2-(6-metit-piridln-3-il)-2H-pirazol-3-lI]-S-14-(4-(NN-di42-

metoxeVJ)anthomeblWenrnafta1en-1-iP}-uraa; 
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I 

iJ)naftalen-1 -iJ-urea; 

I 

rnetlt)piperidinu)naftalen-1 -113-ursa; 

5 1 -(5terc.butiI.2-(6-metil-piridin-3-iI)-21-pirazol-3-ill-3.t4-(4-(N, N-di-(2-

cianoetiQaminometil)fenil)naftateri-I -ill-urea; 

1-16 terc-buUI-2- (6-rn etit-pi ridin-3-iI)-2 H- pirazof- 3-I IJ-3.(444- (fu rafl-2-i l-nietiO-$- - 

hidroxife nil) naflalsn- I-iI]-urea; 

I -f5-terc-buII-246-netii-pindin-3-iI)-2H-piTaZD)-34II-3-f4-14-OiomO7fOlin-4-iJ. 

ID metil)fenil)naftalon-1 -ill-urea; 

1 -[5_terc_butiI_2(6.rnetiI-piridir1_3.iI)_2H-pirazol-3-il]-3-(4-(4-(3-carboxarl1idopiPeridin_1.il. 

metil)fenil)naftalen-1 .il3-urea; 

I -[S_terc-butjI-2-(6-metil-piridin_3-iL)-2H-pirazol-3-iO-3-(4-(4-(2-metil-3-oxo-piperazirl-1-iI-

metil)fenil)naftalen-1 -11)-urea; 

15 1 -j6_terc_bLktiI-2-(2-metilpirimdin-5_iI)-2l-i-pirazoI-3_iI)-3-(4-(6-(rnoIfoIin-4-iT-metiI)pihdan_ 

3-iOnaftalen- 1411-urn; 

I 

iUnaftaIen-1 -lU-urea; 

I -j3-terc-butil-1 H-(1 4’lbipirazoI5iIl-344_(6-(morfOlIn-4-il.metil)Pirdin-3-IOnaftalerl-1il]_ 

20 urea; 

I -j5-terc-butjl.246-metil-piridih.3-il)-2H-pirazol-3-i]-3-[4-(6-(teVahidwtiopiran-4-ft-

arnino)piridin-3-iI)naftalen-1 -q-urea; 
1- (s-terc-buffI-2-(2-cianoetil)-2 H-pirazol-3-iIJ-3.(4-(e-(morfoIln-4-it- metil)pirfdin-3-

it)nafta len-I-i l].0 rea; 

25 1 -jSterc.bL4il-2-(6-meW-pThdin-3-i9-2H-pinzo-3-iI)-3-[4-(5-26-dimeVJmOrfDJJfl4-IJ-

mettl)pi rldl n-3-II)nafwlen- 1 -Ill-urea; 

I 

ii) n aftaen-I -ni-urea; 

1 -(5-terc-bu2-(2-aminopi6din-5.iI)-2H-pirazol-34)3(4-(6-(morfolin-4-iI.metiI)piridin-3-

30 iI)naftalen.I-iI]-urea; 

1 -15-terc.buti1-2-(6-metl(.piridin-3-il)-2H.pirazo1-34l1-3-(4-(6-(rTloflolin-4-1l-4-

carboni)pædin-3-ll)naftaIen- 1-iq.urea; 

1 -(5-ta rc-buti-2-(6-metil-pihdin-3-i9-2 11-pirazol-3-il)-S-14-(6- (2-oxa-5-aza. 

bicicJo(22. 1)hept-5-)J-metil)piridln-3-]Dnattalen-1-iQ-urea; 
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iI-nletiI)aminometil)feniS)naflaIBn-1 .i]-urea; 
1- [5 tercbutii-2-(6-meti-p ridin-3- lQ-2H-pirazo(-S-Ij-3-f4- (4-(N-(2-cianoetiO-N-

(tetiahidrofuran2-iI-metiI)aminometiI)fenB)naftaIefl-1 -iI].uma 

S 

metOxipirjdln-3-iI)nattal.n-1 -ill-urea; 

1 -5-terc-butiI2-(6-metII-pi ridin-3-19-2 H-p irazoI-3-iIj-3-14-(6- (1 -morfoli n-4-iI-pro pil)piridin-

3- i)naflaIen- 1-il-urea; 

1 -13-terc-butil-1_metil.1H-(1 4]bipirazoI_5_lI.3-4-(6-morfolin.4.l-n1etil)piridin-3-

ID iL)naflaIen-I-il)-urea; 

145-tore-butil-2-(6-metii-piridin-3-ii)-2H-pirazol-3-il)-3-14-(6-(1 -oxo-teflhjdrotiopiran-4-I1-

a mn o)pi ridin-3-U) naflalen- 1 -iI-u rea; 

1 -(5-terc-butiI.2-(6-metiI-piridin-3-il)-2H-pirazo-s-iI]-3-(4-(6-(tetrahidropiran-4-iI-

am iriol) pid d in-S-iI)naftlen- 1-i 1)-urea; 

15 1 -t5_tercbutiI_2_6_metiI-piridin_3.il)-2H_pirazol.3-iIl-3_t4-(5.(tetrahidrotiopiran_4_iI_ 

aminO) pirazln2-i l)naftalen- 1 -11)-urea; 

1 -j5-terc_butil-2_(6.metjl-piridin_3-il)-2H-pirazol.3-ilj-3-(4-(6-(metilcarbonhlarnino)piridln-

3-Ionaftalen-1 -II)-urea 

I -j3-terc_butll-1-(3-rnetilsulfanhlpropil)-1 ’H-Il ,4’biPlrazo-s-iI}-3-I4-(6-(morfOIin-4-il-

2D metil)piridin-3-ll)naftalen-1 -ID-urea; 

I -I5-tervbuti-2(2metIIpirinhidin.5.ifl-2H-pirazoI.3-iD-3-(4_(64I -oxo-tiomorfolin-4-iI. 

metiJ)piridin-3-iJ)neftalen-1 -ia-urea; 

I _I5-terc_butiI-2-(2.metiIpirimidin-5-iO-2H.pirrol-3-iI)-3.I4.(6.(tetrahidropiran.4-il-

aminol)pmdin-3-iI)naftalen- I -11)-urea; 

25 1 -I5-tercbuth-2(2.metiItioplrimldin-5il)-2H.pirazo-3_iI)-3-I446-(morfolin-4_iI-

meUI)pkidh-3-II)naftalen-1-IU-lna; 

1 -15-terc.butll-2-(2-arninopirinhldin-5-iI)-2H-pirazol-3-iIl-3-14-(6-(nlorfolir,-4-il-metil)pirldln-

3-ilflaftsl.n- 1-iIJ-urea; 

I -Iterc-buIIl-I ’-metfl-I’H41 ,41bipirazo5-iIl-3-(4-(8-(rnorfoIIn-44metlI)feniDnaftaIen-1-iU-

30 urea; 

I -5-terc-buth-2-p4oIW2H-pirazoI.3-iIl-3-(4-(6.(1-oxo-tSahirotiopiran-4-Il-

amino) piridin .8-il) naftalen -1 -ii) -urea; 

I -(S-terc-butII-2-p-tolil2I1-pirazol-34ll-3-(4-(6-(tiomorfoIIn-4-it-meth)pirIdin-3-il)naftIen-

1-ill-urea; 
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I -(S-terc-buIil-2-p.toJil-2 H-paiol-$-i)-3-(4-(2.morfd n-441- carbonii)pI rimidtn-5-

fl)naftaten-1-iII-urea; - 

I -[5-torc-bulj -2-p-toll l-2H- pirazbl- 3-il)4-(4-{24morfohn-4-iI.metil)pi rimidin-5-iI) naflalen-

1.i11-tna: 
5 1 .(S -terc-buIB-2-p -tolil-2!-1-pi razol -3-Ilj-3-(4-(8-( 1 -oxo4omoitoli n-44-mI)pi rldln-3-

iI)naftalen-I -ilbure. 

I -(Stam-butii-2-(2- aiethpirimidin-5-ifl-ZH. piazoi-3-flJ--(2itokin-+iI-

metil)primidin-5-il)naftaIen-I-iI]-urea; V 
sus derivados famlacàulicamento aceptables. 

10 En otra reaftzaeion preferida a invenclon Se railere a composiciones 

farmacŒuticas qua contienen A y JQ, caracterizadas porque el inh%bidor 13 de la p38 

quinasa so selecdona do los compuestos de formula 6 como S. describe an el 
documento WO 00/55139 

. w 

G A ArX�Y�Z 

I I 
H H 6 

15 

an is we: 

o03. 

on carbociclo de C aromatico 0 un carbociclo de C,10 no aromatico saturado 

a sin saturar; 

20 Un heteroadlo do 6-10 miembros qua contiena 1 0 niSs heterotomos 

ascogidos cle 0, N y S; 

Un hetemcicfo monocicflco de 5-6 msfnbms We condene uno 0 rids 

heteroatomos escogidas de 0 N y 5; 

25 Un heterociclo biciclico 
a. 

6-11 miembros qua contlene uno 0 rTlÆs 

heteroÆtomos escogidos do 0. N y S; 

an & quo G està substhudo Con UflO 0 mIs Rh. R2 o RI; 
Ar as; 

tango, naftijo, qainoJuo, lsoquinoJIo, teahidronafift letrahidroquinolllo, 

sa tetrahidrolsoquinolilo, b.nzimdazoIiIo, benzofuranilo, didrobenzofijrsnhIo 

indolinilo, benzotienilo, dihidrobenzotienilo, indanilo, Indenhlo a Indolilo, estando 

cads uno opdonsmente substituido con unO 0 ma, R4 a 

X as: 



Un cit(oalquio 0 cictc&quenilo de CI&ff opdonomente substituido con uno a dos 
grupts oxo 0 de uno a tros aIquUo do CIA atcoxi do C,4 0 cadena de 
alr4ullamino do C.; 
fe&o furanilo, tianItD pirtotilo, pirarolito, Imidazolilo, piridinüo, piciriithnhlo, 

5 piridonilo, dihidropiridonilo, rnateimiiio, dhidrcrnal.imidiIo piperiainno, 
benzimidazol, 3H-imidazo4,5-b)pridina, piporazinhlo piridazinhlo pirazinilo; 

V 

un enlace 0 una cadena de carb(Mo de CIA ramWicada 0 sin ramlflcar saturada 
o sin saturar opcionamente partial o totalrnente halogenada an Is qua 1mb 

10 mat grupos nietilono even opcionainiente roemplatado. par 0, N p SIO) y en 
el We V esuâ opconaI a Thdopendientemente substituido con uflo a dos QrupQs 
oxo, fenhlo o uno o moo aiquilo de G,. Opcionaimente subs&utda can uno a 
mas stomos de halogens;  

� 

2 as  

IS tenilo, picidinIo pirimidinilo pu’1daznito, pim-azinilo, imidazoflI pirazolilo 
riazolilo, etrazohJo, tLjranhto, tianilo piranhlo, estando cada uno opQionamente 
Substituido con uno a tres hatogeno atquiio de C1., alcoxi do C,, hidrox), 
emino, mono- a di-(alquil do Ct,)mino, alquil de C,.s-S(0),, ON, C014H2 
COON ofonitamino 

20 an el quo at aniio (eniio esta opcianamer’te substituido con and a dos 
halOget,o, Squio do CIA  atcod do 

totrahidropiranhlo, tetrahirourar1io, 1,3-dioxalanonjlo, 13-dioxanonlia, 1,4-
dioxanilo, rnortolinHo, lumomIlinosulfoxicillo, tiommfolinosultonhio, 
piperhdthiio, piperidinonilo, piparazinhlo, tetrah{rop&midonito, ciclthexananjlo. 

25 cictohexanojilo, perflarrielilenosu}fJdjJo, pentamotilonosuvo,ddhlo 
pentamelilenosufoniIo, sufluro do tetremetileno, tetramethsoouffoxAdjlo 0 

tatrametilenosuffortito estando cada imao opcionalmente substlhido con uno a 
tres nifrilo, aIquIo do C,... alcoxi do C,.., hidro4 amino, mono- o dh-(aiquit do 
C,.3)amino-atquilo do 014, CONH2 fenitanilno-alquito do Ci., a alooxi do 

30 atquflo do 04; 
hai6geno aiquilo do CIA nittIo, amino, hidroxi, atcoxi do C,.., Nt-hC(Q}, mono-
o di-(alquii as C,.,)amlnocaronio, mono- a di-(aIquII do t,,)amino, amine 
secundada a t.mana an So am at nitrogeno dot amino estª covatentemente 
unido a aiquilo do C8 o atcoxialquilo do 04, pirdiniI-aIquiio no Cs.3 inidazolli-- 

35 aquito do C,, totTshdr?umn-a!quilo do C,4 niThlo-alquhlo do C, 



carboxamida-alquilo de 03, fenilo, an el qua el anillo fenilo asia opcionalmento 
substituido con uno a dos halogeno alcoxi do Ci., hidroxi o mono- o di-(alquil 
do C,)amno, aiquil do CIS-S(0). 0 fenl-S(0). an el quo el anillo fenilo estÆ 
opclonalmente substituido con uno a dos halageno, alcoxi de G,4, hidroxi, 
halogano a mono- 0 di-(alquil de C,4)amino; 

aiquil do Ci-5(Q) y fonhl-S(0)m. an el quo ol anillo fenilo asiA opcionalrnenla 
substituido con uno a dos halogano aicoxi do C14, hidroxi o mono- 0 d%-(alquil 
do C1.3)amino; 

code R1 as independientamante: 
10 alqullo de 0-0 quo opclonalrnente aMa parcial 0 totalmente halogonado, 

opcionalmente substuido con uno a tres cicloalcanuo de C3.10, hidroxi, fenilo 
naftilo piridniIo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo pirroillo, imidazalilo, 
pirazolilo, tAenilo, lurilo. isoxazolilo 0 sotiazolilo; estando code uno do los 
anteriormente mencionados opcanIrnento substituido con uno a cinco grupos 

15 soleodonados do halogeno, aiquilo de 01-s qua esti opcionalmerita parcial 0 
totalmente hatogenado coloalcaflilo do C,., cicloalquenjlo do C, hidro4 
nifr3lo, alcoxi do C, qua asia opcTonalmente parcial o totalmento halogenado 
NH2C(0), mono- 0 di-(aIquil do C1,)amino 

y mono- o di-(alquil do C1. 
,)aminocarbonito 

20 citlopropiloxi ciclobuliloxi, ciclopantitoxi, cidohoxiloci a ciclohoptilod, ostando 
cads uno opcionalrnente parcial 0 totalmente halogenado 

y 

opcionalmente 
Substitthda Carl Vito a fres g,upo, alqthb do C14 opcJonam.nte parcM 0 
totalmente halogenados ON, hidroxl-atquilo do C14 o arilo; a un anàlogo do tal 
gnipo cicloalquito an el quo do uno a tres QNPOS metfiono del amillo asian 

25 ndopondienternonte reeruplazados par 0, S(0)m. CHOH, >0=0, >CS o NH; 
feniloxi 0 benzuloxi, estando code uno opclonalmente parclal 0 totalmenla 
balogenado 

y 

opcionalmente substutuido con uno a tres gruos aiquilo do C,4 
opcionalmente parcial a totairnente halogenado. ON, hidroxi-aiqullo do Ci-s 0 
aft; C Un analo90 do tal grupo cicloarilo an el quo do uno a dos grupos 

30 metileno del anillo asia independientemente reemptazado par N; 
ciclopropanulo, ciclobutanllo, ctclopentanibo, ciclohoxanfto, dcbohoptanjbo, 
bicciopentanito, biciclohexanilo a bicicloheptanilo estando cada uno 
opcionalmente paraI a totalmonte halogonado 

y 

oponalmente substituido 
Con Limo a tres 9nipos alquito de Ci-, opcionalrTlonte parcial 0 totalmente 

35 haloganadcç CM ?droxiaIquUo do Cf., 0 a,il 0 Un anAjogo do S gnjpo 
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c’doalqudo an quo do uno a ties grWOS meuleno del anillo estIn 

indpendientemeflte raemplazados par 0. S(0), CHOH, >CO, >C’S 0 NH; 

aiquanilo do C13 rarnificado 0 sin ramiticar, estano cada uno OpCionamnte 

parcial 0 WtalnienW halogenado y estando substitUido opcionalmente con uno 

5 a tres aiquo do C,., rariitiCad0 o sin rarnifjcar, fenilo naftilo piridinilo 

pirimLdinilo. pirozinilo pihdaziflilo pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo tienilo, furilo, 

isoxazotllo 0 isotiazolilo estando cada uno do los antotormente mencionados 

substituido con cero a cinco ha!ó9no, aiquito do C1.6 qua esth opcionalrnente 

parcial 0 totalmente haLogenado, ciciopropanLlo, ciciobutanilo ClCJopontaniJa 

10 CiolohexanilO, doloheptanilo biciclopentanilo, biciclohexanilo y bidcloheptar,ilo, 

hidroxi nitrilo, aiquiloxi de C., qua asIa opcionalmente parc4al 0 totalrnente 

halogenado NH2C(Q), mono- 0 di-(alquil do C,.,)arninocarbooilo; estando el 
aTqueniro de C ramificado o sin ramificar opäonalmente interrumpido por uno 

� 0 mas heteroØtonlos escogidos do 0, N y S(0)m 
is ciclopontenhlo, ciclhexenLIo Ciclohexadienilo cidohoptenilo, cicloheptadienilo, 

biciclohexenhlo 0 bicicloheptenhlo, an el qua tal grupo cicloalquenhlo asIa 

opcionalmente substituido con uric a was grupos aiquilo de C14; 

nitrilo, halogeno; 

metoxicarbonhlo, etoxcarbonuIo 
y 

propoxicarbonulo; 

20 sulilo quo contiens tres grupos aiquhlo de C,.4 opcionalmente, parsed 0 

totalmente halogenado; 
aIquIno de Cs4 de cadena de tabono ansai a ramIfcada opconaInnM 

parcial 0 totalniente halogenado, on el qua uno 0 moo grupos rnethero eaten 

Opcionalmente r*mplazados por 0, NH 0 S(0), 
y 

an el We aiciio gftjpo 
2$ aiquinilo esta opcional a indeporldientemTiente substituido con uno a dos grupos 

oxo, pirrolidinito, pirrolulo uno 0 mu aiquilo de Ci4 opcionalmonte substituido 

con uno 0 mas atomos de halogeno, nitrilo, rnorfolino piperidi,ilo, piperazinilo, 

� imidazolilo, fenilo, piridinilo. tetra2otilo, 0 moflO- 0 di(alquil de Csa)aTl*iO 
opchonalmante substituido con uno a ruas itomos do halogeno; 

30 code R2.R4yR,es 

Un alquilo de C14 ramificado o sin rarniticar opcionalrnente partial 0 totalmente 

halogenado, acetilo aroilo, alcoxi de C14 ramificado o sin ramificar, estando 

cada uno opcionalmente parciet 0 totalmente halogenado, halogeno, nitrilo, 

metoxicarbonilo, aiquil de Ci.rS(0)m opcionalrnente parcial 0 totalmente 

35 halogenado, 0 tenilsultonito; 
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alcoxi do CIA. hidroxi amino, o mono- o di-(alquil do C14amino, nithia, 

helageno; 

OR6; 

flhu; 0 

mono- o dF-(aIquLI do C14amino-$(0)2 opolonalnient, partial 0 totalmonte 

heogenado 0 H111802; 

cada R3 as indepondiontemente: 

fenilo naffilo, morfolinilo piædinilo, pidrnidinilo, pirainiIo piridazinilo; pttoO, 

plrroidiniIo, imidazolno pirazOlilo, tiazolilo, oxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, 

10 furilo, tetrahidrolurilo, isoxazol3lo, isotiazolilo, quinOiflhIo  tsoquinolinilo, Indoillo, 

benrimidazolilo, benrofuranilo. bonzoxazolilo, benzioxazoIiFo, bonzipirazojilo 

benrotiofuranhlo cinolinilo, pteridin,Io, ftalazinhlo, naftipiridinhlo, quinoxalinilo, 

qthr’azofriiIo punnoo dazo1o, cads t,r,o dabs an1eæomente mencnados 

esta opcionatmeflte substituido on uno a tres fenhlo naftilo helerociclo 0 

15 heteroarilo como so desobbe aquf anteriotrnerlto an Gate pirrafo, aIquio deCi. 

ramificado o sin ramificar quo esta opcionalrTiente parcial 0 tQtalmente 

haogenado ciclopropanilo, cicIobutanio, ciclopentanilo, ciclohexanhlo, 

cicloheptanilo. biciclopentanilo, biciclohexanilo, bicictoheptanilo, fonil-aiquilo do 

C. naflul-aiquilo do CI.,, halOgeno, hidroxi. oxo nitillo, aiquiloxi do C. 

20 opcionalmente parcial a totalmente hatogenado, feniloxi, naftuloxi heteroaruloxi 

o heterocicliloxl en el quo el rsto hoterooiclico 0 heteroarllo as coma so 

descnbe aqui antejiom,ente on otto parrafo, nitio, anno mono 0 di-(aiqui) do 

Ci4amino, fenulamino, naftulanhino, heteroarilo o amino heterocidico on el We 

al resto heteraarilo 0 heterociclicO as como so describe acul antoriorrnonte an 

25 este pØrrafo. NH2C(0), an mono- o di-(alquul do Ci.i)aminocathonilo, aiquul do 

� 
ti.rC(0)aIqUiIO do CIA, amino-aiquulo do Ci. mono- o dl-(oIquiI de 

C)amino-aIquuIo do C... amino-S(0)2. di-(alquil do C1.amin0-S(0)2, Ri-- 

aqulIo do C,., RraIcod do C,., R.-C(0)-aIquOo do C14. Ro-aiquul do 

C,4R11)N, carboxi-mono- a di-(aIqulI do C14)amino; 

3D Ljn at condensado seleccionado de benzocictobutenilo, indanilo, indenulo, 

dihidronaftulo, tetrehidronaftilo benzocEcoheptanhIo y benzocicjoheptenhio 0 Un 

heteroartlo condensado soleccionado do ciclopentenopiridinilo, 

ciclohexanopiridinilo ciclopentanopidmldlnhlo, cicIohexanopirjmidinio 

icIopentanopirazin ilo, ccIohe*anopirazin Ia. dclopentanopiridazjntlo. 

35 ciclohexanopiridazinulo, ciclopentanoquinohiniho. cicIohoxanoquinoIniIo, 
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ciclopentanoisoquinolinhlo cidohexanoisoquinolirilo, ciclopentanoindolilo, 

ciclohexanoindolIo ciclopentanobenzimidezolho, ciclohexanobenzimidazolilo 

ciclopentanobenzoxazo$ilo ciclohexanobenroxazolilo, cicloperitanoirnidazolilo, 

cioLohexanoimldazolilo ciclopentanotienilo y ciclohexanotienilo; an el qua el 
5 anjllo anlo condensado 0 heteroarilo condensado estÆ Independientemente 

subsUtuido con corD a tres fenilo, nattho, piridinilo pirimidinilo, pirazinilo, 

piridazinilo, pirrolilo, iniidazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 
akquk de C.6 qua estS opconeknente pencial a tolalmerfle baogenado, 
halogeno, nithto, aiquuoxi do C1.3 quo esta opcionalmente parclal 0 totalmente 

to halogenado, feniloxi nafijloxi, heteroariloxi 0 heteroc1cliloxi on el qua el 
heteroarilo o resto heterociclico as coma as ascribe aqui anteriormente an este 
pØrrafo, nitro, amino, mono- 0 di-(alquil do Ci,,)arnino, fenilamino, nafthmino 
heteroarilo o amino heterociclico an el quo el heteroarilo 0 resto heterociclico 
as como as describe aqu anteriormento an esto parrafo, Nl-11C(0), mono- 0 di-

15 (alquil do Ci.3)aminocarbonilo, aiquil do Ci.cOC(0), aiquil do Cis-C(0)-alquilo 
do amino-aiquilo do Cs. mono. di4alquil do C,4amino-alquilo de Ct,, 

,raIqui0 do C14, Riralcoxi do C,,, RwC(0)-alquilo do C1.5 0 Riralquil do 

dclopropanllo, ciclobutanito. ciclopentanilo, dclohexanllo, cicloheptanilo, 
20 biciclopentanib, biciclohexanilo 0 bicicloheptanilo, estando cada uno 

opcionaimento parcial o totairnente hatogenado y opcionalmsnte subMituldo 

con uno a fls gmpos aiquilo do C,., 0 Ufl anÆlogo do al grupo cicIoaIquiIo on 
el quo do uno a ns grupos meUleno del anillo ostin independiontemente 

reemplazados por 0, S. CHOH, >CO, >C=S o NH; 
25 ciclopentenilo, ciclohexenita, ciclohexadienilo, cicloheptonilo, cicloheptadieriilo, 

� 
bicidohexenllo 0 bicicloheptonilo, cads urlo opdonalniente substituldo con uno 
a fres grupos aIquo do 014; 

aiqull do Cs.qfenil-C(0).atquilo de CM. aiqull do Ci-C(0)4quiIo do C,, 0 
aiquil do C,4eniI-S(0)-alquiIo do C,,; 

30 alquilo do 0,. 0 alcoxi de C, rsmificado 0 sin ramiflcar, code uno do Jos cuates 
esta opcionalrnente parcial o totalmente halogenado u opcionalme,te 

substituido con Ri7; 

� ORis o aiquilo do C1, opcionalrnenta substituido con 0R16; 

amino o mono- o di-(alquil do Ci,)arnino opcionalmeate substituido con R1; 
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RzoC(0)N(R21)-. R220- 0 R23RNC(0)-; Rs(CH2)mC(0)N(Rai)- 0 

RmC(0)(CHjmN( R21)-: 

aiquonilo de C24 substituido con RnR24NC(0)-

alqunhIo do C. do cadena do carbono rarnificada a sin ramificar, 

5 Cpcionalmente parcial 0 totalmente halogenado, an 01 qua uno 0 mØs grupos 

metileno estan opcionalmente resrnplazados pr 0, NH, S(0), y on o1 qua 

dLcho gwpo aiquinilo estØ opSnal e independientemento substituido con uno a 

dos grupOs OXO pinoJidinilo, pTrrowo, noto(inlIo. ppe,3diniJo, pipeffizmiJo, 

imidazotilo, fenilo, piridinilo, tetrazolilo, UflO 0 mÆs aiquilo do C14 opciOnalrneflte 
10 Substituido con uno 0 mØs Ætomos de halógeno, nithlo, norfolino, piparidinito, 

piperazinilo, imidazoluo fenilo, pLridjnjlo, tetrazolilo a mono- o di-(aIqu3I do 

Ci.4an,ino opcionalmente substauido con uno a rnàs Ætonios do haIageno o 
arowo;  .

Ra asLln: 

15 alquilo do C.i opcLonalmente parcial 0 totalmento haidgenado y opcionalmente 

substituido con R2,; 

cada uno do Ry, Ra R, Rio, Rn, Ri,, RA, R10, Rn, Rio , Ras y Rio OS 

independientemente Milo, feflijo, morfolirm, piperidinilo, piperazinilo 

imidazolilo piridinilo, totrazolilo, amino a mono- a dl-(alquil de Ci.4)amino 
20 opcionalmente parcialmente a totalniente hatogenado; 

cada R11 y Rises indeperidientemente: 

- hidrageno 0 alquilo do C,, opcionalrnente parcial o totalinente halogenado; 

RIB as iridependientemenle: 

hidrogeno o aiquito do C1.4 opcional a independienternente substituido Con oxo 
25 oR; 

Rio as independientemente: 

hdcóena a &quo do 01.10 opcionamente paioal 0 toWiiente halogenada, 

feniJo 0 pirldinhlo; 

Rz, as iridependientemsnte 

30 hidrogeno a aiquilo do C1.3 opolonalmente parcial a totairnente halogerlado; 
cada R37  R23 y RN as Independlentemente: 

h&ogeno, 4qulo do C, opciorrnl,nente parda4 0 totalmenta IlSogenado, 

dicho aiquilo do Cj.B estÆ opcionalrnente internjrnpido par uno 0 mill; 0, N a S 

estando tambiŁn dicho aiquilo do C14 indepondiente y opcionalmento 

35 substituido con mono- a di-(alquhl de Cia)anlinocartonilo, jonilo, piridinilo, 
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amino o mono- a di-(alquiI de C14)amino code uno do los wales estÆ 
opcionalmerite parcial o totamente halogenedo y opcionalrnonte substituido 
con mono- o dl-(alquil do Ci3)aTnino; 

o R23 y R24 tomados conftsntamente opconamente (omlan un anilo heterocickco a 
5 heteroarBo; 

m= 0.1 o2; 

Wes OoS y 
sus derivados famiacEulicamente aceptables. 

En otra realizacion prefehda la invencian so refiere a cornposiciones 
10 tarmacØutjcas qua contienen 

a 

y B, caraerizadas porque & inhibidor 12 do Ia p38 
quinasa Se selecciona do los compuestos de formula 6 an Is qua 

G as  

fenilo naftilo benrociclobutanito thhidronaftilo, tetrahidronaffilo, 
benzocicloheptanilo bonzociciohoptenflo irdanlIo, indenilo; 

15 piridinilo, piridonilo, quinohnilo, dihidroquinolinilo tetrahidroquinoilo, 
isoquinolinflo, tetrahidroisoquinollo, piddazinilo, piriiiildlnllo, pirazinilo, 
benzimidaaolilo benrotiazolilo. benzoxazolllo. benzohjranhlo, benrotiofenilo, 
benzopirezolilo, dihidrobentofuranilo, dihldrobenzoüofenllo, benzooxazolonjlo, 
bonzo(1 ,4}oxazin-3-onilo benzodioxoklo, benzoll,33di0xoI-2-onhlo, benzohjran-

20 SoniIo, tetrahidrobenropiranilo, indolilo, indolinilo indolonilo indolinonilo, 
ftaltrnldilo; 

oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahi&ofuranllo, tetrahldrotiofslio, piporidinilo, 
perazkiüo, ’TToqf&kta, tetbidropfrano, thoxanilo, tetfametilenasuffonilo, 
tetrarnedlenosuvoxidilo, oxazolinilo, tiazolinilo, imidazolinilo tatrahidropiddinilo 

25 homopiperidinllo, pirrolinilo, tetrahidropirimidinilo, decahidroquinollnllo, 

� 
decahidroisoquinolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinhlo, 

dihidropiranilo, oxocanilo, heptacanilo, tioxariilo o ditianilo; on all que G esth 
substihildo con uno 0 nias R.. R2 0 R,; 
En una realizacion preferida adicional Is invention se refiere a composiciones 

30 larmaceuticas qua contienen A y ft caraclerizadas porque el inhibidor 2 de Is p36 
quinasa Se seleccione de los compuestos de for,nula 6 an Is qua 

S Os: 

fenito, piridinilo, piridonilo, naflilo, quinolinilo, isoquinolinilo, pirazinilo, 
benrimidarclllo, benzoxaaolilo, benzoluranilo, benzotiolenllo, benzopirazolilo, 

36 dhidrobenzoturanjIo, d’hidrobenzotiofenjlo, indanilo, indenilo, indolilo, indolinilo, 
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indolorillo o Indolinonjlo, an el qua Q esta substituido con uno 0 mths RI, R2 0 

Ar as: 

naftilo qunoliniIo isoquinolinhlo, tetrahidronaftilo, tetrahidroquinolinilo, 

5 tetrahidroisoquinOlindo, indanhlo, indenilo 0 indolilo, estando code urlo 

opconaImente substituido con uflO 0 fl15 grupos R4 0 

X as: 

fenflo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pErazotilo, imidarolilo, piridinilo pidmidinilo, 

p1 ridinon ho, d ihidropir d inonhlo ma ’elm Id ho, dihidromaleim duo, pipe ridi nib, 

10 piperazinllo, piridazinilo 0 pirazirlilo. 

V as 

un enlace 

una cadena de ca"bono do C,.4 saturada 0 sin saturar an Is qua uno do Ids 

atornos de carbono estØ opcionalmente reemplazado por 0. N, 0 S(0), 
y 

an el 

15 qua V estÆ optional a independientemente substituido con uno a dos gr’Jpos 

0,0, fenilo 0 uno 0 mas aiquilo do C.4 opcionalmente substituido con uno 0 

mas tomos do halgeno; 

Zes: 

fenilo, piridinhlo, pirbnidinilo, piridziniIo, pirazinulo, imidazoIlIO, furanflo, tionhlo, 

20 dihidrotiazolilo, dihldrotiazolhlsulFoxhdiio, piranilo, pirrolidinilo qua estÆn 

opcionalmente Substituidos con uno a ties nitrhlo, aiquilo do C1,, alcoxi de C14, 

amino, mono. 0 di-(aquiI de Ci.a)an,lno. CONH2 u OH; 

tetrahidropiranilo, totrahidrofuranilo, 1.3-dioxolanonilo. 1.3-dioxanonhlo, 1,4-

dioxanjlo, modolinhjo, tiomolfolinhlo, tiomorfolinosuffoxidilo, piporidinhlo, 

25 piperidinonilo, piperazinilo, teU.hidropirimidonilo, pontametitenosulfidilo, 

� 

pentanietilenosulloxidilo, pentametilenosulfonllo. 

� tetrametjlenosulfoxidhlo a tetianietilenosulfonilo quo ostti opcionalmente 

substituidos con uno a tros nitillo, alguilo do C,,, alcoxi do 014, amino, mono-- 
d4alqu do 04)ammo, CONHz U OH; 

30 - nitrllo, alquil do CwS(0)m, halógono, hidroxi, aleoxi do Ci., amino, mono- a di-

(alquhl do C1.4amino, mono- a di-(aIquIl do C1.,)aminocarbonilo 0 NH200); 

cada R1 as independionten,onte: 

alquilo do Cm opcionalrnente parcial o totalmente halogenado, 
y 

opcionalmer’te 

substituido con uno a tres cicloalquilo de C,, fenilo, tienhlo, furilo, hsoxazotilo, 

35 isotiazolilo; estando code uno de los anteriorment. mencionados 
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opcionalmente substiIuJo con uno a tres QTUPOS seleccionados do balogeno, 
aiquilo do C14 quo esta opconaImente parcial 0 totalmente halognado. hidroxi, 
flitrilo 0 alcoxi do C1.3 quo estâ opcionalmer’te parcil a totalmente halogenado; 
ciotopropilo, colobutilo, ciclopentanilo, ciciohexanilo, biciclop.ntanilo 0 

5 biciclohexanhlo, estando cada uno opcionalrnente parcial 0 totalmente 
halogenado y opcionalmente substituido con uno a has grupos aiquilo de 014 
opoLonairnente pardat a totalmente halogenado, CN, hidroxi-aiquilo do Ca 0 
fanhlo; 0 Un anÆlogo do tat grupo tictoalquilo on el qua do uno a was grupos 
metjleno del anitlo estÆn independbentemente reernplazados par 0, S. CHOH, 

10 >CO>CSo NH, o 

sililo qua conene tres grupos alquilo do Cu, opcionalmente parcial 0 

totalmente halogenado; 

R2 as independientemente; 

halageno, alcoxi de C,.3 alquil do Ci3-S(Q)m opcionalmente parcial 0 totalmente 
15 hatogenado, fonitsulfonilo 0 nitrilo; 

R3 as independientemente: 

fenilo, morfolino, piridinilo, pirLmidnilo pirazinilo pirrolilo, pirrohidiniho, 
imidazolilo, pirazolilo, estando code uno opdonalmerite substituido con uno a 
tres fenhlo, nafillo, heteroddo 0 hateroarilo como Se describe aqul 

20 anteriomiente an aMa parraro, aiquilo do 014 quo este opcionalmente parclal 0 
totalmente habogonado, ciclopropanilo, ciQiobutanilo chclopentanilo, 
cictojioxanilo, ciciQheptanfto, biciclopentanilo, biciclohexanhlo, blcicloheptanilo, 
fenil-alquilo do C,, naffito, alqullo do 0i, halogeno, oxo, hidroxi, nitrilo, 
alquitoxi do Cia opcionalmente parcial 0 totalrnonte tialogondo, feniloxi, 

25 naftiloxi, heteroarlloxi 0 hetorocboliboxi an el quo el hotomario 0 resto 

hesmdclkco 
Os oong so dascabo aqui antertomi.nte si, est. pArrafo, nirro, 

amino, mono- o dh-(aIqull do Cia)anihno, fenilamir,o, naflilaniino, hetemarilo 
amino hotorociclico an at qua el heteroarilo a veto heterocictico as coma so 

- describe aqui ariterionTlante an este parrafo, NH,C(0) un mono- a di-(aIquhI de 
30 Cr.)aminocathono aIqi4I do C,.rC(0)-a)quilo do 01.4, mono- o d4aqthl do 

C,.3)amino, mono- a di-(alquil do C,4)amhno-alqullo do C14, mono- o di-(alquII 
de Ci.0amino-S(0)2, R,-alquilo de C14 Rralcoxi do Ci.. RyC(0)-alquilo do 

Ci. R,ratquil do C1.s(R,i)N, carboxi-mono- 0 di-(alquil do 01.4amino; 
alquilo do C,-, a alcoxi do CIa. estando cada uno opcior,almenta pardal 

35 totalmente hal000rlado U opcionalmento substituido con Rn; 
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ORis a alquilo do C,4 opcionalrnonte substiluido con ORia; 
amino o mono- a di-(alquil do C,.$)amhno opcionalrnento substituido con R,; 
RwC(0)N(Rzi)-, R2O- R23R4NC(0)-; R2sCH2C(Q)N(R21)- 0 RaC(0)CHzN(Rai)-

5 alquenilo do C2.4 substituido can RR,NC(0).; 

a1quflso dat1.4 de cathene do tarbono ramiricada a sin ramiiropcioneknente 
pordal 0 totatmente halogenada y opconaI e independientemente substftuida 
can uno a do grupos axo, pirrolidinilo, pirrolilo, marfolinilo, piperidinilo, 
piperazinilo, midazolilo, fenilo, piridinilo, tetrazolilo 0 uno 0 rnªs aiquilo do Cl, 

ID opolonalmente substituido can uno 0 M6 atonios do haIOeno; 
R2a y R14 tomados conjuntamente opcionalmente fomian inidazolilo, piperidinilo, 
morfolinilo piperazinilo 0 un anillo piridinilo. 

En otra realización preferida niAs  Is invenciOn so reliare a composicione 
farmaceuticas qua conuenen 

a 

y ft Caracterizadas porque al inhibidor § do Is p3B 
15 quinasa so selecciona do los campuestos do formula 6 an Is quo: 

Gas 

(Orb, $ido piridoollo, naftilo, quirioTh,llo, IsawmiWifto. pirazTho, 
bonzotiofenilo, dihidrobenzofuranilo dihidrobenzotiolonilo Indanilo, indolilo 
indolinilo, indolonilo 0 indolinolilo, on el quo G ostØ substituldo can uno 0 mØs 

20 RI. R2oR,; 

Ares naltilo; 

X,s 

fenilo, midazolilo, piddinilo, pirimidinilo, pip&Idlnllo, piperozinilo, piridaziniio o 
pirazinKo, estando cads and opcional e independientemente substituldo con 

25 uno a tres alquilo do C14, alcoxi do Cs., hidroxi, ntiIo, amino, mono- o di-(alquil 

� de C1.3)amino, mono- o di-(aIquil do C1.3)aminocarbonllo NH3C(0), alquil de 
Ct.e-S(0)m 0 halogeno; 

V as: 

� un enlace 
30 una "dana do cistono de 01.4 saturada on Is quo uric do los atomos de 

carbono esta opcionalmente reernplazado pr 0, N o S y an Ia quo V est4 
� opcional a indopendientemente substtuido can un grupo 0*0; 

Z as  
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ferlilo, pLridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, in,idazolilo, dihidrotiazolilo, 
dihidrotiazo%ilosulfOxido piranhlo 0 pirrolidirlilo qua etan opcionalmonto 
substituidos con uno a dos alquilo do 01.2 0 alcoxI de C,. 
teflhidropiranIo, moroliniIo, tiornorfolinilo, tiomorfolinosulfoxidilo piporidinilo, 

S pipeæthr’ono, pperazirJo 0 t hdropfrimidonilo quo, ester optionalmente 
substituidos con uno a dos aiquilo do C1.2 0 alcoxi de C11 0 

alcoxi do Ci.,; 
cada Ri as indeloandientemenes. 

aiquilo do C,., opolonalmente parcial 0 totalnionte halogonedo, y opcionolmonto 
10 substituido con ronDo substituido con tort a ties balogono, aiquilo do 01.3 We 

esth opciorialmente parcial 0 totalmente halogenado, hidroxi, nitrilo 0 alcoxi do 
C14 quo eats opcionalmente parcial 0 totalrtiente halogenado; 
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanflo ciclohexanilo bicclopentanilo 0 

bicLclohexanjlo, ostando cada uno opciorialmonto parcial 0 totalmorite 
IS h&ogenado y opcionaknente substituido con "no a des wupos aiquilo de Cia 

opcionalmante parsed 0 totalnionte halogenado, CN, htdroxi-alquilo do C14 o 
fenhlo; y Un anAtogo do cicloprophlo, ciclobutito, ciclopontar,ilo, ciclohoxanilo, 
biciclopentanito 0 biciclohoxonilo on el qua Un gnipo meihleno del anhllo eslÆ 
reemplazado par 0; y 

20 sIlIlo quo contione independientornento tros grupos aiquilo do C1.2 
optionairnonto parcial 0 totalmente halogenado; 

code R1 as independientemente: 

brorno, cloro, fluoro, metoxi, metilsulfonllo 0 nitrilo; 
cada R, as indepondieritemenle: 

25 ftnio, moribflno, piridinilo, pirimidinilo, pirrofldinifo, 25-pirrolidir,-djonjfo, 
imidazohjlo, pirazohilo, cede urto do los anteriormonto mencionados estÆ 
opcionalmonto substituido con uno a Ues alquilo do Ci.s quo esth 
opcionalmente partial o totalmonto halogenado halageno, on, hidroxi, nthJo, 
alquiloxi do C.3 opolonatniento parclal 0 totalniento halogenado; 

30 alquito do C14 0 alcoxi de 014, ostando cads uno opcionalmento partial 
totalmonte halogenado u opcionalrnente subswuldo con R17; 
ORja a alquilo do C1.3 opcionalmento substituido con ORs; 
amino o mono- o di.(alquil do C,.$an,Ina opcionalmento substituido con R1; 
R2cC(0)N(R21)-, RuG.; R23R24NC(Q)-; RnCH2C(0)N{R21). 0 RnC(0)CH21N(R2). 

35 
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a(quonIo do Ca. subsłtuido con RnR24NC(0)-: 0 

aiquinilo do C2... substituido con pirrolidinilo 0 pirrolilo; 

y 

R23 y R24 tomados conuntamento opciOnalrnente forman niorlolino. 

5 En otra reahzadOn pie?elida flies a jnvoncjOfl So rofjere a composiciones 

farmacØuUtas quo contienen A y §, caraterizadas porque el inhibidor B do la p38 

quinasa Se seleoclona do los compuestos cle formula § an a we 

Sos 

fonilo, piddinilo, piridonhlo. naftilo. quinolinito isoquLnolinilo dihidrobenzoluranilo. 

10 indniIo jndoljflhlO indolonilo 0 indolinccilo, an o) quo S esth substituo con 

uno 0 PuS Ri, Rz OR3; 

Ar as. I -ndthlo; 

X St 

tenilo, imidazolilo, piridinilo pirinlidinilo piperidiniLo, piperarinilo. piridazinilo 0 

15 pirazinllo; 

V as  

un enlace 

CH, .CH2CHr, -C(0)-, -0-, 5-, -NH-CH,CH,CHr, -N(CF,)-, o -NH-; 

cada Ri es independienternente: 

20 alquilo do C, opcionalnlente parcial 0 totalrnente halogenado y optionalmenta 

substituldo con fenilo; 

ci&oprcpilo. Slopentait. ciclohexanelo ’ bkICIOp.OteI,EO opcionahnethe 

substituido con uno a trs grupos nuetilo opoionalmente parcial 0 totalmente 

halogenado, CN. hldroxirnetilo 0 fenilo; 0 2-tetrahidrofuranllo subsftuido can 
25 nietIlo; 0 

thmetilsililo; 

code R, as indepondientemente: 

fenhlo, morfolinilo piddinhlo, pLrimhdhnhlo pirrolidinilo, 2,5-pirmlidhn-dhonhtu. 

imidazolilo 0 pirazolilo, an el quo cualquiera do too anteriomiente moncionados 

30 esta opcionathwnte subsrnuido con aiquilo do C,.2 quo esth opcionalmente 

partial o totalniente halogenado; 

aiquilo de C,., 0 alcox do C,., estando cada Uflo OpcionalrTente parcial 0 

totalmente halogenado u opcionaln,ente substituido con dietilamino; 

ORis 0 alquilo do C.., opcionalniente substituido con OR..; 

35 amino a mono- o di.(alquil de C,.,)aniino opcionalrnente substituido con Rig; 
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4c 
CI-13C(0)NH-, RO-; R23R24NC(0)-; R2eCH2C(0)N(R21). o R260(0)CH2N(R11)-; 

aiquenilo de C24 substituido can R23R24NC(0)-; 

aiquinilo de C24 substituido can pirrolidinilo a pirrolilo; 

Rn y R24 son H Q Rn y Ru tornados conjuntamente opcionalmente fomian morfolino; 

5 y Ru6 as Tiorfoliflo, 

En una realizaciOn prafarida adicional to invoncion so refiere a 

composicionesfarmacØuticas qua contienen A y § carac1erizdas porgue el inhibidor 

B de Is p38 quinasa so seIeciona de los tompuestos de formula 

G as 

10 fenilo, piridinhlo a naftilo an el quo G estØ substituido can um 0 asks R1, R, oR3; 

X as: 

imidazolilo a piridinilo; 

V as: 

� 
CHr. NH-CH2CHCH2- 

15 Z as niorfolino: 
cada R1 as indepondienternente: 

terc-butilo, sec-butilo, terc.arnilo a fonilo; 

RZ as clam; 

R, as independiontenlonte: 

20 metilo, meto,d, metoxin,otilo, hidroxipropilo, acetamida, niorfolino a 

morfollnocarbonfto. 

En una realizaciOn preferida adicional mas Is invenciOn as refiere a 
coriiposiciones fannacØuticas qua conenen A y P, caraclecizadas porque el irdiibidor 

de Ia p38 quinasa Se selecciona de as compuestos de formula Q on Is qua X as 
25 piridinilo. 

En otra realizaclOn preferida adicional nits Is irivericion Se railere a 

composiciones famwcÆuticas quo zon4enen A y , caraderizadas porque el ithbdor 

B de Ia p38 quinasa as seleccions do los compuestos de lormula 6 an Ia qua el 

plridinilo estâ unido a Ar via Is posicion 3-piridinilo. 

30 Preferentemente Is invenclOn as refiere a composiciones farmaciuticas qua 
continen A y B, caracledzidas porque el inhibidor B de Is p38 quinasa S. soIocona 

do los siguientes compuestos do formula 

1 -(3-cl a no-fenil)-3.f4(6-morlojin-4-iI-meth-pirid in-3.il)nafialen-1 -iIj.urea 

1-(3-fluoro.fonill-3-(4-(6-mortolin-4-iI-matil.piridirl-3-II)naftalen-1 -ill-urea 
35 1 -(4-cloro-2-trifluorometil.fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-iI.metil-piridin.3-iI)naftalen.1 -ill-urea 
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1- (2-cloro-5-trifluorometl l-fenhl).3.(4.(6-morfo Ii n-4-il-metil-pi rid in-3-il) naftaler.. 1 -ill-urea 

1-(3 4-dimetil-fenil).3.[4.(6-moffolin-4-ii-metil-piddin.3.il)naftalen-1 -ill-Urea 

I -(3.yodo-feni!)-3-(4-(6-rnortolin_4-iI-metil-piridin-3-$l)naftalen-1 -ii]_urea 

1 -[4- (8-mo to lin-4- l-metil-plridin-3-i I )flaftaIGfl- 1- iI]-3-rn-toli I-urea 

S I (4-metiIsuIfaniI_fenhI)-3.I4_(S_morfoIin-4-iI-n1etiI.piridin.3.il)naftalen-1-ill-Urea 

I .(3-cloro-4-metil-fenhl)-3-(4-(6-morfolin.4-iI-metil.piridin-3-il)naftalen_I -i-Uma 

I -(4-cloro. 3.n iVo-fenhl3-3-(4- (6-rn orfo lin-4�iI-meti 1-piridi n-3-i9naftalen- 1-il-urea 

1 -(2 ,5-dicloro-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-il-metil-piddln-3-iI)naftalen-1 -ifi-urea 

I I4-(6-rno rfoli n-4-i 1-meti 1-pi rid in-3-il).naftalen- I -ll3-3_naftalen-2-iI-urea 

10 1 -(4-(6-morfol%ri-4-il- metil-p iridin-$-il)-naftalen- I -iI]-3-fen il-urea 

I -(3-cloro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-pihdin-3-II)nattaler,-1.ill-urea 

I -(4-Cloro.3.trifluorometil.fenil)_3_[4-(6.morfolin-4-il_rnetil-plridin-3-ionaftalen_1.il]-urea 
1-j4-(6-modoln-4.i-meti.pirpn-34)-naftalen.1 .jl3(2,46_thdoroenil)-Lfla 

� 
I -(2-nietil-3-nitro-fe nhl).344-(6-morfolin-4-ll-mefl 1-piridi n-3-i)-n afta len-I -ilj-uma 

15 1 -(4-meth-2-nitro-fenil)-3-[4-(8-rnoctolin-4-Il-metil-piridin-3-iI)-naftalen-1-il)-urea 

I -(2.3-dicloro_fenll)-3-14_(6_rnortolin-4-il-rnetil-pindln_3-il)-naftalen.1.ill-urea 

I .(2.metox_5.metil-fenil).3-(4.(6-moffolin-4-il-rnetil.piridin.3-iD-nafIalen-1-U1-urea 

1 -(2.cloro_6_metil_fenll):3-(4-(6_nlwfolin-4-il-metil_piridin.3-il).naftalen-I-ill-urea 

1 -(2, 4-dicloro-fenit)-3-14-(8-rnorfoli n-4-iI-metil-pirid ln-3-il)-naftalen. 1.113-urea 
20 1 -(4-meti 1-3-nitro-fe ri il)-3-(4-(6- morfolin-4-il-r.letil-pirid in-S-i l)-riaftalen- I -ll}-ura 

1 -(2 4-d imotil-fenjl)-3-(4- (6-rnoaolin-4-J 1-metil-pi ridin-3-ll)-naftalen- I -jo-urea 

I .(2.3-dimetil-ferlil).3.14.(6-rnorfolin-4.iI.metiI-piridin-3-ll)-naftalen-l.iIJ-urea 

I _(4-ciano-fenll).3-(4.(6-mortolin-4-h-rnetll-plrldln-3-ll)-naftalen.I-il}-urea 

I-[4-(8-modolin-4-il_metil-pl6din-3-il)-naftalen-1 Al].3.(3,4,5-trirnetoxllenll)-urea 
25 I -bifeniI-4-II-3.(4-(6-morfolln-4-1-metil-pi 1dm-S-I l)-r,eftalen- I -Ill-urea 

� 
1 -(2. 5-difi uoro-fen il)-3-(4.(6-rnorfolin-4-il-meth-plridin-3-lI)-nattalen- 1 -ill-urea 

I -(3-c(Qm-2-metoxi.fenhl)-3-14-(6-nlorfoli n-4-iI-rneul-piddin-S-il).naftaen- I -ill-urea 

1 -(2-fluoro-3-thtiuorometll-lenll)-S-[4_(6-mortolir,.4.il.metil-plrldln-3-iI)-naftalen-I.il].urea 

I -(4-benciloxi.fenil)4-14-(6-morfolin.4-il-metil-piridin.3-il)-naftalsn-1.ill-urea 

30 1 -(2-metilsultani l-fenll)-3-(4-(6-mo tol in-4-i -meIil-piddin-3-iI)-naftalen- 1 -il)-ur.a 

1-(2-fluoroe-thfluorometh-fenil).3-14-(emorfolin-4_lI-meto-piridin-3-Il)-nattalen-1 -Ill-urea 

14441 uoro-3-bifIuorom -fenI)-3-j4-(6-rntoJr-4.j-me4d-pirthn-3-il)-riaftalen-1 -01-urea 

I -(4-(6-morfolin-4-I 1-metil-pi ridi n-3-Il)-natta len-i -ill-3-(245-thmetil-fenil)-urea; 

I-(4-(6-morfolin4-iI-metil-piridin-3-il)-naftalen-1 411-3-(4-MfluorometiI.fenhI}-Lwea; 
35 1 .(3-metilsulfanil-fenil)-3-[4-(6-rnorfolin-4-il-rnetil-piridin-3-iI)-naflalen-1 -il]-urea; 
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1 -(2 -metoxi-fenit)-3-(4-(B -moifolin-4 -ii -meti -p1 rin-$-iI) -naftal en-I 41]-U Ma; 
C\J 

I 11.urea; 

-ill-urea; 

1 42_fIuoro_5nitro_fenhI)-3_t4_(6morfOIifl-4-iI-metiI_plhdifl-3-iD-naftaISfl-I-iIJ-urea 

1-(4-etoxi-feniQ- 3-N- 6-morfoUn-4-it-m eW-pfrdin-S-iQ-naftaten- -iq-urea: 

1-(2 5dimetoxi_fenhl)_3_I4_(6_morfoIln4_iI_metil_piridifl-3_il)-flaftaIen-1_iO-Urea; 

I -(4.5din,etU-2_nitrofenil)-3_I4_(6morfoIiri-4_iI-metil-PlrIdin.s-iI).naflaIen-I-lfl-urea; 

1 -(5-doro-2-metil-fenjl)-3-[4-(6-morfolin.4-il-mew-piddin.3.il)-naftalen-1-il)-urea; 

1 -(2_isopropil-emetiI-tenhl)-3-(4_(6_modolln.4-iI-metiI-Piridln-3-il)-n&talen-1 .11)-urea; 

10 1 -(2ditIuorometoxifenll)-3_I4_(6morfoIir1-4-iI_metiI_pirIdin-3-il)-naftaIer.-1-iq-urea; 

I -(4_lsopropil_fenil)_3-(4-(6-rnodoIin_4iI.n1etiI-piridifl-3-il)-flaflalen-1 il1.urea; 

I -(4-metoxi.fenhI)-3-(4-(6-morfoILn-4-il-metil-pridin-3-ll)-nattaIOn-1-lII-urea; 

I (3_etiIfenLI)3_I4.(8_rnorfolin_4_il_rnetil_piddin3_il)_r1aftalen_I -lu-Urea; 

1 .(2.toxi4enil).344(6-morfoIin4i!-metllpiridin-3-il)-flaftalefl-1-iI]-Urea 

15 1-ç4 -b utoxi-feniQ-3-(4-(6-fll 0 tfin.4-il-me�t-piridin-3-iO-naftalen- 1-ill-urea; 

Ester etilico del acido 

benzoico 

1 -f4-butIl-2-metIl-fani.l)-$-j4-(6-mDrtolin-4-i-meW-plridifl-3-ll)-naftalen-I-lI)-ursa 

I _(26dtbromo4_isopr0pil_fenhI)4_I4_6_n1oTtoIin.4-iklletiI-pirIdifl-3_iQ-flatthlefl1_u]-ufea 

20 1 -(3-n otox3-feniI)-3-4-(6-mQ doll n-4-i-met I-plr101n-3-iI)-nafta en- I-il 

I -j4-(6-morfolin-4-il-metil-plrldin-3.il)-naftalen-I -lfl-3-(4trIuorometiIsuIfanil-fenhl)-urea 

Ester di netilico del âcido S -(3-14 -(6 4llorfol in-4-il -meti I-plrldin -3-I l)-naflalen-1 -ii] 41 reido)-

isotta li 

I .(3_ciclopentiloxi.4-metoxi-fenil)-3-(4-(6-modolin-4-ll-nletil-plridin-3-ll)-flaflalefl-1-iI]-

25 area 

� 
Ester etilico del acido 

benzoico 

I .( .tercbuti.2J,idm,j.feni9.3-j4-(6_mrnfoIin-4-il-rne6I-pirid in-3-iI)-naftalmi-I -11)-urea 

I -(2-hidroxImetil-4-fnil-cciohexil)-3-(4-(6-modolin-4-il-metThpirIdin-3-lI)-nafIaIsn-1-llj-

30 urea 

1-(2-metilsulfanit.5.trifluorometil-fenil)-3-(4-(6.morfolin-4-l(-metil-p$rldirl-3-iI)-naftalen-1 - 

ill-urea 

1 -(4-(6-niorfolin-4-i 1-nieti -piridl n-3-il)-naftalen- 1 -iIJ-3-(4-pentilox-bfeni l-3-il)-urea 

Ester metilico del Æcido 4-metoxl-3-(3-(4-(6-morfolin-4-il-nle6l-piridin-3-iI)-naftalen-I -111- - 

35 ureido)-benzoico 



77 

I (2,5d]e1oxi4.nhl)-3-j4464,1orfoIin-4_il-rnetiI-piridin-31)-naflalen-1 -ID-urea 

1-bonzotiazol.6.Il.3-14.(6-mortolin-4_iI-metil-p(rldln-3-Il)-naftalen-1 -ID-urea 

N-(2.5-dietoxi4-{3-(4-(6-rnorfolin.4.fl-metll-pIridin-3-Il)-naftalsn-1 -iII-Urejdo}4eflhI)-

bonzam Ida 

S I-I4-(6-moolin.4.iI.mepiridin-3-iF)-naftaIen-1-II-3-(3-fenDxi.fenhI).urea 
I -(5-etanosuIfonil-2-metoxI-feniI)-3-(4-(6-morfoIin-4-i-metil-piridIn-3-fl)-naftaIen-1 -iIJ-

urea 

4- metoxi-3-{3 -M -(6 -mafol pn-4 �mell -piridin4 1) -nSt Sen-I 411 -LKed 0)-N 40 n. 

benzamida 

10 I-(2-rnetil-1 3-dioxo-23-dihidro.1H-i5oindol.5.iI)-3-I4-(6-moaOIin-4-i-rnatiI-piridin-3-il)-

naftalen-1-iII-urea 

I-(23-dimetjl-I H-indol-$-iI)-3-(4-(6-rnorfoIin-4-il-metiI-piridin-3-Il)-naftalen-I-iI)-urea 

N-buti-4_rnetoxi-3-(3-(4-(6.mortolin-4-iI-metiI-pirIdin-3-il)-naftaIen.I -il)-ureido)-

� bencenosulfonanhida 

15 I-13-(2-meIiI-(1 .3)dioxolan-24I)_fenhII-3-(4-(6-modthn-4-I-rneu-Pirifl-34I)-naftaIen-14)-

urea 

1-(3-metoxi-5-thfluoromefen$).3-(4.(6-modo-Thmet-piddin-34I)-nefbIen-14fl-

urea 

1 -(2.4-aimetoxI-tenhl)-3-14-(6.nhorfolin.4-iI-metil-piridin-3-iI)-naftalen.1411.urea 

20 1 -(2-rnetlj-4.nitro-fenhl}-3_14-(6-morfolLn.4-jI-matil-pjridin-3.II)-nfliefl-1-III-urea 

1-(2metoxI-4-nitro-fenIO_3-(4-(6_rnoffoIin-4-iI-rnetiI-pihdin-3-II)-flaftaIen-1 -iI1-ura 

I-(4_cloro.2.nitro-fenht)-3_14-(6-morfoIin-4-jI.metil.pirIdin-3.41)-naftalefl.1 -iQ.urea 

l-(5-clo ’0-2-rn etoxi-fenO)-3-j4-(6-morfoIin-4-iJ-metil-piridin-3-iI)-rlaftalen- 1 -Ill-urea 

1-(35-dirnetoxi-fenhl)-3-[4-(6-morfolin.4-iI-metil.pirldin-3-iI)-naftalen.1 .II].urea 
25 1 -(4-(6-morfoIin-4-iI-metII-plrIdin-3-iI)-naftalen-I 4)-3.(4-UlfIuorometokirenil)-urea 

� I -(4(6-morfoIjn4-iI-mejr-pIrIthn-3-ID-naftaIsn-1-iI)-3-(3-tnfIuorOmethsuffanII-fenIl)-urea 

-I4-(6-morfQIin-4-i-meth-PIddin-3-iI)1afta en-I -iI)-3-(2-ferxI-fsnII)-urea 

I -(2-metoxl-5-nito-fenhl)-3-14-(6-morloIin-4-iI-metll-pIrId In-3-II)-flaftalen- I .II]-urea 

I -(5-do ro-24 diruetox-te nII)-3-(4-(6-motIin-4-i -meth-pi ridIn-3-Il)-naftal,n-1 -iI]-urea 

30 I-(35_ths-trjfIuorometII-fenil)-314_(6-mo,folin-4-jI_rnetD-piridin.3-il)-IlaftaI,n-1-iIJ-urea 

I -(2-terc-bujil-5-rn etil-piridi n.4-Il)-3-(4-(6-mOrfQIir,-4-i I-rnetII-pindi n-3-II)-naftalen-1 -ID-
urea 

I.(3_rnetiI-naftalen-2.i9-3-14-(6-morfolin-4-iI-rnetIt-pindin-3-iI)-naftalen_1 -tu-urea 

1-(3-terc.butJJ-fen)-3-j4-(6-mo4oIIn-4-il-meIk-phidin-34O-naft&lefl- I-il)-urea 

35 1 
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I (4_terc-butIIbitenhI_2_iI)-3_I4(6_n,orfohn4-iI-n1atiI-piridin-3-iI)-naItaIen-1 -ill-urea 

1 -(S-cioro-2,4-dimetoxi-fenil)-3-(4-(6-mOrfOIin-4-iI-meti-Piridin-3-il)-flaftaIen-I-ifi-urea 

I -(5-isopropil.2- metu-fen IØ-344-(6-morfolfn-4-il- metI-piriUin-3-iI)-naftaIeri- I-ilj-urea 

1 -(5- sec-butII-2-m,toxi-feni l)-3.(4-(8-fll 0 rfolin-4-iI-rnetll-pkidin-3-ii)-naftalen- I -iI-u rea 

5 1 -(5-terc-butil-2-metoxl.3-propil4enil)-3-(4-(6-niorfo$in-4-iI-metil-piridin-3-il)-naftalen.I-

ifi-urea 

I -(5-terc-butil-2-metoxi ni etil-fen 10- 3-(4-(6-m orfolin-4-il-metil-piri d in-3-iQ-naftal en-I -Il)-

urea 

I -(5-terc-butiI_2_metoxi-tenjl)_3.(4.(6-mortolin_4-iI-rnetil-Piridin-3-il)-naftalen-I_iII_urea 

10 1-(5_terc-butil_2_metil-fenil)-3_(4_(6-[(3-metoxi-propi0-meUI-amino]-piAdin-3.il)_naftalen-

1-ill-urea 

I -(5-terc-buti!_2-metiI-teniI)-3_I4_(4-morfoLhn-4-iI_metiI-tn1iazol_1_iI)-naftaIen_1_il]-urea 

1-(5-terc-butiI-2-metil-fenil).3-[4-(6-norfoIin-4-i-metil-Piridin-3-ll)-naftaIen-1 -11]-urea 

1 -(5-terc-butil-2-metil-tenil)-3-(4-16-(3-metoxi-propilamino)-piridin-3-il)-naItalen-I -11)-urea 

15 1 -(5-terc-butiI_2_metiI-pridin-3-jl)-3_I4-(6-morfoIin-4_iI-metil_pIridln_3-il)-naftaIen_I-ilI-
urea 

I -(5-terc-butil-2-mottoIin-4-iI-feni I)-3-14-(6-rnortol in-4-iI-metil-pi ridin-3-il)-nafta len-I -ii)-- 

urea 

I -(6-terc-buti%-2-cIoro-3- rn.IiI-piridi n-4-il)-S-14- (6-mo foIIn-4-iI-m.til-piridin-s-iI)-n aftelon-

20 1-ifi-urea 

I -(4-(6-morfoIin-4-iI-matil-piridin-3-ifl-naftalen-1-iIl.3-(3-bifluorometil-thflil)-urea 

1- t4-(&modo n4-ii-metU-pirdth-3-ll)-naitaMn- I -iq-3(4-fruoromeoAi-fen)-urea 

1-I5-(1 1-dirn.til-propil)-2-rnetoxkfenill-3-t4-(O.morfolIn-411-nletil-piddln-3-II)-nattalen-1-

fl-urea 

25 1 -(5-terc-butil-2-(1 HpirazoMiI)_feniI1-3-(4(6.mofloIin.4iI.n,etlI_piddin-3_iQ_nattalen-I-

. iIJ-utoa 

1 -15.Lerc-bulII-2- (2-metil-pirimidin-5-i I)-fenifi-3-[4-(6-morfolin-4-iI-mefll-pi ridin-3-iI)-

nattalen-1-fl]-urea 

1 .(5.terc-but2_(3_hidroxi-propil)4eniI3-3-t4.(6-morfolin-4-il-metil-pirldin.3-il)-naftalen-1-
30 113-urea 

I -(5-terc- butil-2-(3.mo rfoli n-4-iI-3-oxo-propfl)-fenhl]-S-14-(6-moffolin-4-iI-meti l-piridin-3-II)-

nattalen-1-il]-urea 

1 -[5-to rc-butil-2-(morfolino-4-carboni 1)-ten iI]-3-I4-(6-mOrf0in-4-iI-metiIptridifl-3-il)-

naftal en-I .iI)-u 
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N-(5-tercbtthI-2-metoxi-3-(3-I4-(6-morfoIin-4.iImetiI.pirIdin-3-iI)-naftaIen-1 -il]-ureido}- Ct 
ten ii )-acetamda 

y sus derivados farmacØuticamente aceptabIes. 

I -(2-terc-butil-5-metil- pi ridi n-4-i 0-3- 4-(6- m orfotin-4-i I-ni etil-piridin-3_iD-naftalen_ I -ii)-

5 urea; 

I -(3-meth-naftalen-2.iI)-3.14.(6-morfdin-441-mew-piridin-3-u)-naftaler,_1-jIJ-urea; 

-(S-ta ro- bu I.fenil)-3-14-(4-morfoli fl-4- il-metil-feni 1)-naftalen- 1 -ill-urea; 

I -(3-terc-butu-TeniI)-3-[4-(6- rnorfolln-4-iI- netil-pi ridin-3-il)-naftalen- 1-Il]_urea; 
1 (4-metiI-bWenil-3I0-3-(4-(6moffoIin--il-metiI-plhdin-3-iI)-naftaer.-I 411 -urea; 

10 1 -(4-terc-buti-bifenil-2-il)-3-14-(6-moffokin-4.il-rnetil-picldin-3-il)-naftalen.1-lll-urea; 

I -(5-tIoro.24-dimetoxi-fenil)-3-E4-(6-niorfolin4-iI-metiI-piridin-3-il).naftaIen-1-Vl-urea; 

1 -(5-lsopropil-2-cnetil4enil).3-[4-(6-mortolin-4-il-metil-piridin-3-iI)-naftalen-1 -ifl-urea 

1 -(5- ec-butiI-2- m etoxi-feni I)-3-(4-(6-mo rfolirl.4-il- netil-pi ridifl-3-il)-naftalen- 1 -ill- urea; 

� 1-(5-terc-butil-2-rnetoxi-3-propiI-fenil)-3-4-(6-rnorfaIin-4-iI-meUl-piridin-3-il)-naftaIen-1 - 

15 ill-urea; 
I -(5-terc-butil-2-metoxirnetil-fenhl)-3-(4-(6-mortoIin-4-Il-metil-piridin-3-il)-naftalen-I-il]. 

urea; 

I -(5 terc-buliI-2-metoxi-Ienil).3-[4-(2-niorfolin-4-d-meUl-piriruldln-5-ll)-riaftalen-I -Il]-urea 
I -(S-terc-butil-2-metoxi.fenil).3-14-(4-tiomorfolin-4-il-niotiI.fenhl)-naftalen-1 -ill-urea; 

20 1 -(S-terc_butjI-2_metoxI.fenll)-3_14-(6_morfoliri_4.il-metfl_plrldln-3-il)-naftalen.1 -Ill-urea; 

4 -(S-terc-bulil-2-metoxj.fenil)-3-14-(8-niorfol ir-4-i I-metil-fenil)-naftalen. 1 -iI]-urea; 

1 -(5-terc-butiI-2-metoxI-fenlI)-S-(4-(4-(teWahd ro-piran-4-il-amino)fenjI-naftaIen- I -if)-

urea; 

I-(5-terc-buti-2-metoxI-feniD-3-4-(6-(4-metH-piperazin-I-iI-meUl)-pihdin-3-lIl-nfllen-1 - 
25 0-urea 

I -(5-tercbutj l.2-metiI-fenII)-3-(4-{6.3-meto*proplI)-metiI.wninpiddin-3-l.naftaI,n-

1 -iD-urea; 

I-(S4erc-butJl-2-ni.tiI-feniI).3.(4-(4.nIortoIIn-4metiI.inuldzol-1-il).nafSa-I -Ill-urea; 
1 -(5-terc-bufiI-2-nl etlI-tenil)-3-(4-(4-rTloffolin-4-iI-metil-fenhl)-naftalen- 1 -lI]-urea; 

30 I-(S-terc-buljl-2-nietiI-IeniI).3-(4-(6-morfolin-4-iI.rnetII-plrIdln-a-l)-naItaIen-I -Ill-urea 

1 -(5-terc-butll-2-m etil-fen iI)-3-(4-(6-(3-metoxl-propi lam ino)-pirtdl fl-3-il)-naftalen-1 -ill-urea 
I -(S-terc-buth-2-m etil-piridi n-3-il)-3-[4-(6-niorfoli n-4-I l-metil-pirldir,_3_iI)-naftalen- 1 -ii]-
urea 

I -(S-terc-buth-2-rn offal Ln.4-il-feniQ-3-[4- 6-mo rtoIin-4-il-metii-piridin-3-il)-n aftaten- 

35 urea 
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1 -(6 -terc -buti 1.2<1° ’a -S -moth -piridi n-4-i I)-3-[4-(6 -mono in-4-il-nietil- p1 rid In_S-i I)-natta(en-- 

l-il]-urea 

1 -6-terc-bu-2-cIoro-3netiI-plddin-4-II)-3-(4-(6-tlOfl1OnfOHn-4-iI-metiI.pinIdIfl-3-lI)- 

naflalen-1 .111-urea 

5 1 -j2-metoxi-5-(1-metil-ciclopropil)-feniI]-3-[4-(2-morfolin.4-iI-metil-pirimidin-5-iI). 

naftalen--1-iIJ-urea; 

1-[4-(-monfodn-4.1I.me6I-pinidin-3-iI)-naftaIen-I -ii]-3-(3-trffluorometil-fenhI)-urea; 
I -[4-(6-rnorfolin4-iI-metiI-piridin-3.iI)-naftalen-4 41]-S-(44rffiuorometoxi-fenhl).urea; 

1 -[5-(l, 1.djnetil-propil)_2-metoxi-fenhIl.344-(4.tiomonfohn-4_iI-metil-fenhl)_naftalen_1 -ii)-- 

10 urea; 

I -(5-(1 .1 -dimetil-propil)-2-metoxl-fenhll-3-14-(E-rnorfolin-4-iI-metil-pirtdin-3-il)-naftalen-1 - 

li-urea; 
I [5-(I-ciano-cidapropit).2-metoxF-tenhII-3-E4-(2-morfoIin-4-iI-metiI-pinimIdin-5-iI)-

� flaftalen-1-iII-urea; 
15 1 4S-terc-butil.241 H .pirzth4ir)fenhI)-344-(6 modoIin.-4--rnetiI-piddin-3-lQ-naftRien-I .11]. 

urea; 

I (tO,C_buthI-2-(2.metiI-piriflhIdjfl-5-iUteflhIJ3J4-(5pindifl.4hJmetI}pjdjfr24J)fl8ftaJ.fl-

1 -hI]-urea; 

1 15-tercbutiI.2-(2.met4.Pinimidin-5-iI)reflhI)-s-t446.mOnfOIin-4-lI-mGtiI.pihdifl4-iI). 

20 naftalen-I-iI3-urea; 

I -(5-tomb LthI-Z-(3-h Id rxi-propj9-feniI)-3-(4-(6-morfoIin-4-iI-nietiI-piridin-3-i 1)-naftalen- 1 -

ii] -urea; 
I -(5-fe ro-butil-2-(3- morfSin-4-I-3-oxo-propiflnilJ-3.(4(6-morIbIin.4iI.n,etpFpiridin-3-il)-

fleftalen-I-IIJ-urea; 

25 1 -(5-terc.bulj-2-(mDtoIno-4-carthniDfoniI)-3-(4-(6-motIin-4-lJ-metil-pinidin-3-Ii)-

� naftalen-1.lI]-ur.a; 

2-E4-terc-.butiI.2-(3-{4-I6-(2.6-di meI-mo noIin-4-iI-methl)-pitidin-3-IIj-naftalen- 1-i 

U re Id en o,d 3 a ceta nfl Id a 

3-(4-(3-(5.terc-butil-2-n,etox4-fenl I)-ureIdQl-flaftal.fl- 1 -l1-benza rnida; 

30 44erc-buthl-2-(3-(4-(2.cloro-4-morfolin-4-iI-mew-fenhl)-naftalen-1 -iiJ-ureido)-benzamida; 

Y sus denivados (armaceutcamente acaptables. 

MEs preferentemente la invención se  retioce a cornposiciones fanmaceuths 

que contenen A y B, caractonizadas ponque el inhibidor S do Is p38 quinasa SO 

selecciona do los siguierutes compuestos do fôrmuIa: 



to 

424ert-buSmeIi)-n-4-3q446-mo-4--mStD-pirdn-3-)-naftaIen-HIJ-

urea; 

I -(3-ta rc- bull I-ten iI1-3-[4- (6-morfotin-4-i I- metil-plridi n-3-iI)-naftalen- 1-i I]-urea 

1 -(4-metil-bjfenil-3-jI).3-j4-(8_morfolin.4-iI-rnetiI-pirldifl-3-iI)-flaftalen-1 -ifi-urea; 

5 1 -(4-tero-bflI-biteflul-2-iI)-3-j4_(5-moffolin-4_iI-rnetil-pirIdin-3-iI)-naftalen.1.iU.urea 

I -(5-isopropil-2. math -ten iI).3.t4. (6-morfol in-4-iI- net] -piridin-3-iI)_naftaIen- I -iI]_Lirea 

I 

I_(5_terc-bulll.2_metoximethI_teflLI)_3-I4-(6.morfoIjn.4.il-meflJ_pIrIdjfl_3_iI)_naftaIeni -III. 

urea; 
10 1 -(5-terc-buti!-2-metoxi-fenil)-344-(6-moæolifl 4-it-nlelll-piridin-3-jl).natlalen1 -113-urea; 

I -(5-tern-bull 1-2-meti I-toni I)-3.(4-(6-3-motoxi-propi l)-nletiI-ani inol-Pird fl-S-Il)- nattalen-

I-il-urea; 

I -(5-tero-butil_2-methl-tenil)_3_[4.(6.morfolin-4-iI_mnetil-piridin_3.iI).naftalen-1 -11]-urea; 

Si .(5-terc-buIll-2-metil-plridin-3-il)-3-[4-(6-mnorfoiin-4-H-metll-pirldln-3-iI)-nattalen.l -H]-

is urea; 

1-[5-(1,1 -dimelll-propil)-2-motoxi_fenhIl-3-I4_(6-moffoIin-4-iI-meUI.piridin-3_il)naftaIen-1_ 

ill-urea; 

I 

11)-urea; 

20 1 45.terc- but] l-2-(2-metl I-ph hmidin-5-IO-feflhIl-3t4-(6-motfoIln-4_i-mehI.piridir,.3.iD-

naftalen- 1 -il]-urea; 

I -l5terc-buth-2-3h3droxi-propB)-t.niJ)-M4-(6-mMoftn-4-.neVI.pkidTh-3*naftalen-1-

13-urea; 

I -(5-terc- buIlI-2-(mortOI ino-4-carboni 1)-ten iIl-3-14-(6-morolin.#il-meliI-pihdirl-3-lO-
2$ naftalon.l-Ii3-urea; 

� N.(5-terc- butit-2-metoxl-3-{3-(4-(6-mortolin-4-il-mnetil-pl rlthn-3-lO-naftalen-1 -il)-ureldo)-

tenil).acatamida 

y 

sus derivados tarmactrncamente aceptablea. 

En on realizacion preferida la invenclOn Se refiere a mmposidones 

30 tarTnacØuticas quo contienen A y 1, caraclerizadas porque el inhibidor § de la p38 
quinasa Se sejecciona cM los compuestos do formula 2 conio Se describe en el 

documento WO 00/55139 

7 
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on In qua 

E as cathonc 0 un heleroatomo escogTdo del grupo do �0-, -NH- y �S-; 
G Si 

5 un carbociclo de C0 aromØtco 0 un carbociclo do Caio no aromatico taturdo 
o sin saturar; 

un heteroarto monocidico, bicidico 0 tricIdico do 6-14 miembros qua contiene 

1 o men heteroÆtomos esogidos do 0. N y 5; 

un heterocloro monociclico do 6-8 niombros quo condone uno 0 man 
10 heteroâtomos escogidos do 0, IN  S; 

0 

un beteroccdo bicicffco de 8-11 miembros, quo contjene uno a mÆs 
heteroatomos escogidos do 0. N y S; 

an at qUo G esta opcAonalmente sUbstituidO Con uno 0 man R,, R2 0 
� 15 Ar as  

fonilo. naftilo, quinolinio. Isoquinounilo, tetrahidronaftulo. totrahidroqUinolinilo, 

tetrahidroisoquinolir,lIo, benzirllidazolilo benzofutanhlo, dihidrobenzofuranilo 

indolinilo, bonzotienilo dihidrobonzoUenjlo, indanllo, indonilo 0 indolIlo estando 

cada uno opelonalmento substituido Cart uno 0 man R4 0 R9; 
20 X at 

un cidoalquilo o ctcloalqUenilo de C. opcionalmento subsbtuldo con uno a dos 

grupos oxo 0 ae uno a ties 84AD its 014, alcoxi do 0.1 0 cadenas do 
afqUplamino do 014. estando cada una ramlflcada o sin ramlficw 

arilo, fUranHo, tienulo, pirrolilo, pirezoillo. imidarolilo, pihdnilo, pirimidinilo, 
25 piridinonllo, dihidropiridinonilo, naleimidllo, dihidromaleimidilo, piperidlnilo 

benzindath, 311-imazc4.5-b1plridina, piperazinioo, PirazinUo 0 plrazirilo; 

estando cada uno opcional a independientomente substituido con into a Ire; 

alquulo de C1.. alcoxi do C,.. hidroxi, nifrilo, amino, mono. p di-(alquJ do 

C1.)anilno, mono- o di-(alquil do Ci)an,inocarbonllo, NH2C(0) alquil do C,, 
30 S(0)n. 0 halogeno; 

Y as: 

un enlace o una cadena do carbono do C,.i ramificada 0 sin ramificar saturada 

o sin saturar opcionalp,iorge parcial 0 totalniente halogenada Sri Is quo uno 

ma itomos de C swan opcionalniente reemplazados por 0. N, 0 S(0) y an at 

35 qua V estÆ opcional 0 independienternente substituido con uno a dos grupos 



’I 
oxo, nitrilo, fenhlo o uno o niÆs aiqullo do C14 opcionalnierite subsuAdo con\ 

uno 0 moo atomos do halogeno; 

C as: 

arilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo, piparazinilo, pirirnidinilo, piridazinilo, 

5 pirazinilo imidazolhlo pirazolilo, triazolilo tetrazolilo furanhlo, tienhlo 
y 

piranilo, 

heterociclo seloccionado do tetrahidropirimidonilo ciclohexanonilo 

dci ohexanolilo, 2-oxa- 0 2.tia-5.aza-bicido(2,2. ii hepta nib, 

pentamethlonosulfidilo, pentanietlbenosulfoxldhbo, pentametilenosultonilo, 

tetrametilenosulfidilo, tefrariiatilenosulfoxldiio 0 tetrametflenosulfonilo 

10 totrahidropiranibo, tetrahidrofuranhbo IS-dioxolanonilo 
y 

IS-dloxanonilo 1,4-

dioxanilo, morfolino, tiomorfolino, tiomorfolinqsultoxidilo, tiomorfolinosulfonito, 

piperithnllo, piperidinonilo, pirrolidinilo 
y 

dioxolanibo, cada uno do as 

anteriormente nencionados Z esta opcionaln,ente subsUtuido con uno a tres 

p 

halogeno, aiquilo do C1.., alcoxi do C1.-21quilb do CI.,, alcoxh do Ci.-catbonilo, 

is aroo, acplo de C14 oxo, hidroxi, plcidinil-atquito do C,3, imidazolil-alquilo as 

Ci.,, tetrahidrofurafli!-alquilo do C1.3, nhtillo-aiqullo de CIA, nitrilo, carboxi, fenhlo 

an at quo el anillo fenilo est4 opcionalrnente substituido con uno a dos 

haOgtno alcoxi do C.. hidroxl 0 mc(lo 0 diaIquhi do Ci4aTrno, aiquil de 

Ci.rS(0)m. 0 fm}-S(0), an 01 quo et aflhllo fenibo esth opclonalnlente 

20 substituldo con uno a dos halógeno, alcoxi do CIA, hidroxi, halageno 0 mono-- 

di-(alquil do 014)amino; 

� 2 estth opolonalmento substituldo can Una a tres amino o amino-aiquilo do Ci., an el 

quo el Ætomo do N asia apcional e independlentemente mono- o di-substituido 

con amjno-aiquilo do C,., aiquilo do Ct.,, arn-aiquilo do 004 alcoxi do Ci.r 

25 alqullo do 014, alcoxi do CIA, arollo, acibo do C14, aiqull do C.S(0)m o ad’-

S. aiquil do C.,-S(0)w, cada uno de los antoriornionte mencoriados alquhlo 
y 

silo 

unido al grupo amino estª opdonalmente subsfltuido con urta a dos haiógeno, 

aiqullo do C.. 0 alcoxi do CIA; 

o Z esta opciona(monte substituWo con Una a has arid, heterociclo 0 hetemario comb 

30 as describe aqui anteriorrnente on esto pªrrslo, cada Una a su veZ estÆ 

opcionalmonto subsfltudo can halageno aiqullo de 01.0 alcoxi do C,..: 

o Z as hidroxi, habogeno, nitrilo amino on el qua el Atomo do N estâ opcional 

independientomente mono- 0 di-substituida can echo de Ct,, aiquilo do CIA 0 

alco,a do C1.,-alquhlo do C1.3, aiquhbo do C14 rarnificado a sin romilicar, alcoxi do 

35 CIA, acilaniino do C.., ntho-alquio do Cl., Oqul do Ci5(0)m, y feniO),. 
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an el qua el anillo fenilo sale opcionalmente substituido con uno a dos 

haJogeno. 0=1 do Cr4 hid,oxi o mono- o di-(aquiJ do C,4amino: 
cada Ri as indopondientomonte: 

aiquito ia C1.10 raflilficado o sin ramifIr opcionalmente parcial 0 totaIrilonte 
5 halogena@o, an el quo uflO 0 rn.S Ætomos do C estÆ Opcional e 

independienteniente roemplazado par 0, N 0 S(0) y an el qua dicho alquilo do 

3110 esta opcionalmente substituido con uno a tres CiCIOalquiIo de C10, hidroxi, 

oxo, fenilo, naftilo, piridinhlo, pirinildinilo, pirazinhlo, plridazinhlo, pirrolilo, 

pirrolidinhlo. uniclazoeso. pirazohlo, tienilo, fwilo, dioxolanhlo, isoxazdilo 0 
10 sotiazolhlo; estando cada uno do los anteriormente mencionados 

opcionalmente subsfiuhdo con uno a cinco grupos soleccionados de halOgono, 

aqtfflo do C,. qUe esta opciona(mente partS o lOtalmente halogenado, 
cicloalcanhlo do cicloatquenilo as C,i, hidroxi, nitrilo, alcoxi do Ct3 quo 

� esta opcionalmente parcial o totalmente halogonado 0 NH2C(0), mono- o di-

15(alquil do C,4)amino, y mono- 0 di-jalquii de C4aminocathonio; 

oR1 as 

cicloprophloxi, ciclobuliloxi, dcFopentilo,d. ciCIohexiIOx{, 0 cicloheptiloxi ostando 

cada Ullo opcionalmente paroal 0 totalmente halogonado y opcionalmente 

substituido con uno a Us grupos aiquilo its C14 Opdoriairti.flto parclal 0 
20 totalmento halogenados, niullo, hidroxi-aiquilo do Ci.3 a aria; 0 Un analogo do 

tal grupo cicloalquilo on at quo do uno a yes gnjpas rilotilono del anlilo esta 

indepondionteniente reemplazado par 0, S(0)e, CHOM, >C=o, >C=S o NH; 

fenhloxl 0 bencllon estando cada uno opcionalrnente partIal o totalmente 

halogenado y opciorialmonta substituldo con uno a tros grupos aiquito do Ci.3 
25 opcionaknonte paiciai a loigmonto halogertado, niOlto, hidroxl-aIqUilo do Cia 

arilo; a Un anØlogo do to’ grupo cidoarilo an el quo its uno a dos grupos 

melilono del anillo estÆn independiontemente reemplazadas par N; 

� ciclopropiio, ciclobutflo, 6tI0p0T)thO cmDbIdJo, ccobotio, bicidtentanIo, 

biciclohexanilo 0 bicidoheptanilD, estando cada uno Optionalmenta partIal a 
30 totalmente harogenado y opcionalmente substituido con uno a tres alquilo do 

C14 oMonalmente parcial a totairnente halogenado, nutria, hidrod-aiquito do 

C1. 0 arioj 0 Un analogo de tal grupo cicloalquito an el quo do uno a tres 

grupos metileno dot anillo est4n independientemente reernplazados p0, 0, 

S(0)m, CHOH, C-O. .C=So NI-I; 



85 N 
aiquonhlo de Ca-ID ramiticado o sin ramificar, estando cada uno opcionalmente 

parcial 0 totalmente halogenado, y opcionalrT’ente substituido con uno a as 

aiqullo do Ci.s ramtado 0 sin ramificar. fonUo, naltilo. piridinilo, pirimidinflo, 

piraznlIo, piridazinIo, pirrolilo, midazolilo, pirarolilo, lienilo, fuTilo, isoxazoliIo 0 

5 isotiazQIiIo, estando cada uno de los anterlormente mencionados substituldo 

con uno a cinco halôgeno, aiquilo do C14 quo esth opcionalmente parcial 0 

totalmente halogenado ciclopropanilo c}cobutaniIo, ciclopentanilo, 

dcohexanilo, CiC…o1eptanilo, b%cctoperan%o, biciclohexanhlo y bic%oheptsnilo, 
hidroxi, nitjjlo, aiqulloxi do C,., quo estA opcionalmento parciat 0 totalmente 

10 halogenado, NH2C(0), mono- o di.(slquil de Ci,)aminocarbonilo; estando el 

aiquenilo do Ca- remcedo a Sin remit car opcicnalmente interwmpo con 

uno 0 mas heteroÆtomos escogidos do 0. N y S(0).; 

cidopentenjo, cidioxenjo, cidctlexadienhio, ttltheptenlo, cidtheptadierIo. 

biciclohexenilo 0 bicicloheptenilo, on el quo tal grupo cicloalquonilo esth 

15 opcionalmente substituido con uno a tres grupos aiquilo de C,4; 

oxo, n’tno, halogeno; 

sililo quo contieno tres grupos aiquilo do CIA opcionalmente parckal 0 

totalmente haJoenado; 

20 alquintlo do Ca.. do cadena do carbono ranificada o sin ramificar opcionalrriante 

parcial a totalmente halogenado, en el quo uno o mØs grupos metlieno estAn 

opcionalmonte reemplazados por 0, NH 0 S(0), y an At quo ditho grupo 

aiquinilo estØ opoional e indepondiontemente substituido con uno a dos grupos 

oxo. hldrox, pirrolidinilo, pirrolilo, tetrahidropiranilo, uno o ms aiquilo do C. 
25 opcionalmenta Eubstituido con uno o rnas atomos do halogeno, nthiio, 

morfolino, pipeddinhlo, piporazinito, irnidazolilo, Wild, piridinilo, teöazolila, a 

nono- 0 di(alquil do 014)amino opcionaInee substituido con urIc o mis 

Atom" do haI69eno; 

cada R2, Ri 
s’ 

R5 es 

30 Un aiquilo de C,4 ramiricado 0 Sin ramificar opdonalmente parclal 0 totahmente 

halogenado, echo do C,4, aroilo, alcoxi do C,.i ramificado 0 sin ramificar, 

ostando cada uno apdonalments parciS 0 totalmente halogenado. hSogeno, 

metoxicarbonilo. aiquil do Ci.rS(0)m opcoflaImento parcial a totalmente 

halogenado, 0 fenJI-S(Q) 

35 ORE, ohcoxi de Cia, hidroxi, 110110, nitro, halogeno; 
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o aminS(0)m- an al qua el Ætomo de N esta opdaI a ndendientemonto 

mono- o di-substituido con aiquilo do 014 0 aril-alqullo do C. o amino an el 

qua at Atomo do N estÆ opclonal e indepondienteniente mono- o di-substituldo 

con a)quo doe.,. MJ-auilo de C,, BVIO do aiquJ do Ct.rS(0)m o aS 

S alquil de C -S(0).-, cada unO do os anteriomiento inoncionados aiquilo y ado 

On este subpÆrrafo asIa opcionalniente parcial 0 totalmente halogenado 

opcionalmonte substituido con uno a dos aiquilo do Ci4 o alcaxi de 

Coda R, as indepenSntem,rke: 

fenilo, naftilo, rTlorfolino piridinhlo, pirirnidinilo, pirazinilo, phridazinilo, pirrolilo, 

10 pirrolidinilo, imidazoltlo, pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo. 1.3,41oxadiazol. triazolilo, 

tetrazojijo UOnJJO, Judo, tettabirofurtIo, isocazoiiio, SOISZDWO, quThoSo, 

isoquinolinito, indolilo, bonhtmidazolilo, benzofuranllo, bonzoxazolilo, 

enz soxazSi 0., b enzopirazolI o. b enzotio urania cinS ni 0, plendi nil 0, 

� 
flatazinilo, naftipiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, purinilo a inaazolilo, cada 

15 uno do Ida anteriorniente mencionados asIa opcionalmento substituido on uno 

a tres fenilo, naflilo, hoterocielo 0 betoroarilo como Se describe aqul 

antoriormente en asIa pØrrafo, a{quilo do Ci4 ramiflcado a sin rarnificar quo 

asIa opconmente parciai 0 totakneote haloganado, cic)opropanelo. 

ciclobutanilo, dclopentanito, cictohexanllo, cicloheptanllo, biciciopentanilo. 

20 biciclotiexanilo bicicloheptanllo, fenil-alquilo do C,4, naftil.alquilo do C. 

halogono, hidroxi. oxo, nitrilo, alcoxi do Ci4 opioraImente parcial 0 totalrnonte 

halogeriado foniloxi, naftiloxi, heteroariloxi o heterocicliloxi an at qua el rosto 

hotorociclico a heteroarito as corn, so desonbe aqul anteriorniente an ests 

parrafo, niVo, amino, mono- 0 di-(alquil de C,.)amino, fonilamino, naflilarnino, 

25 heteroaril- 0 hetecoctcl.amino on at quo el resto heteroatiio 0 heteroticiico as 

como so describe aqui anteriomlento an oslo parrafo NH2C(0). On mono- 0 di-- 

(alquil Os C1.)aminocarboniIo, alquil do Ci.s-C(0)-alquilo do C14, aminoalquilo 

do C14 mono- a di-(alquil do C4amino, mono- o di-(alquil de C1.4amino-

alquilo do 0,4, amirio-S(0)2 di-(alquil de Ci4amino-S0)2. RraIqUlIO do 

30 RralCOxi do C14, R9-C(0)-alquito do Ci. R,ralqull do Ci4Ri,)N, carboxi-

mono- 0 di-(alquil de C14arniflo; 

un ado condensado seJecconado do benzociciobutanjjo, $ndwælo, indenflo, 

dihidronaftilo, tetrahidronaftilo, benrocicloheptanilo y benzocicloheptenilo, 0 Un 

heteroarilo condensado seleccionado do ciclopentenopkidtnijo 

35 ciclohexano pi rid in ilo, ddopentanopi rim idinilo, ciclohexanopirim id inilo 
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ci clopentano pirazinilo. ciclobexanoptrazlnito, ccIopentanopi ridazinilo, 
cicJohexanopicldazinhJ ciclopsntanoquinolinilo cicJohexanoqulnoinhJo 
c clopenta no lsoqui nol nib, cidohe"noiscouinolimlo, ciclopenta floindoli 0, 
ciclohexanoindolilo, cLclopentanobenzimidazolilo ciclohexanobenzln,ldazoIlIo 

5 cicbopentanobenzoxazobblo cicbohoxanobenzoxazolilo ciolopentanoimidazolno, 
cicloh,xanojmidazoljlo, ciclopentanotienilo, y ciclohoxanotionilo; an SI quo el 
arilo coridonsado 0 anillo heteroarilo condensado site independieritemente 
substituldo con cero a tres tenilo naltilo, piridinilo, pirin-iidinilo, pirazinilo, 
piridazinilo pirrolibo, imidazolilo. pirazoIio, tiersilo, furtlo, Isoxazolilo, isotiazolilo. 

10 alquibo de Ci,s quo esti opcionalniente parciab 0 totalmente Flabogenado, 
halogeno, nitrilo, aiqulboxi do C,., qua one opcionalmente parcial 0 totalmente 
halogenado. feniioxi nafvloxi, beteoeæloxi a hetsroc4dllloxi an eI qua e 
heteroaribo a resto heterociclico as como so descdbe aqui antoriorniente on 
ante pÆrrata, nitro, amino, mono- o di-(aquII do Ci.,)amino, fenilamino, 

� 15 naftilamino hoteroaril- 0 heterociclil-amino on 01 qua SI heteroarilo a resto 
heterociclico as como so detcribo soul anteriormente an suite parrafo, 
Nl-13C(0), mono- o di-(aIquLI do C14)aminocarbonilo, aiquil do 014-0(0), alquil 
do Ci.s-C(0)-alquilo do 01.4, amino-alquilo do 014, mono- a di-(aIqulI do 
0i,3)alqulla de Ci.5, R12-alquilo do Ci.s. R,,-bcoxi do Cia, R1cC(0)-alquibo do 

20 015. 0 ftis-alquil do C,4(Ris)N, 

ciclopropanibo, ciclobutanibo, cicloitentardso, cidohexanilo cictoheptanilo, 
biciclapentanifo, bicjc{ohexanUo 0 biciciohep(anilo, ostanda Cada uno 
opojonalmente parclal 0 totalmente habogenado y opcionalmonte substituido 
con uno a ties gwpos aiquilo do C14. 0 Un anIlogo do tal grupo ddoalquilo an 

25 el gus S uno a frs gnipos notheno del ar,$lIo estâ 4ndepondiontemente 
. reemplazado poT 0, S, CHOH, >C0. >CSo NH; 

ciobopenlenibo, cictohexenilo, ciclohexadisnhlo cbclohsptenllo cicltheptadienllo 
biciclohexonllo 0 bicictoheptenilo, cards ursa opcionalmente subalituido con uno 
a ties grupos aiquilo do 04; 

30 alquil do C14-fenit-C(0)-alquilo do aiquil do Ci.4-C(0)4010 do 01.4�, 
aiquib do C,.4-fenil-S(Q)m-alquibo de 01.4-; 
aiquibo de 04 0 alcoxi do C14 raniiticado a sin ramificar coda uno do lbs wales 
esta opcionalmente pardal a totairnente halogena4o U opclonalmente 
substituido con Rn; 

35 ORs o aiquilo de CiA oponaIniente subslituido con URis; 
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amino o cn&lo- 0 dKaiqu de Ci.thamino wcith,arTTente substuido con R,; 

R1C(o)N(R21)-1 R2z0- 0 RR24NC(0)-; RnR24NCOF 

acoxi do Ci. 0 

alquenih do C2.e substituido con R23R,4NC(0)-; 

5 aiquinfto de C, do eadena do carbono ra nificada a s&l ratnificr opcionaknente 

parcial 0 tota(mnte haiogonado, an Is quo uflo 0 R?as QTupOs metileno oMan 

opciorwtmente reempazados par 0. NH S(0)ni y en Is qua dicho glupo 

MqLflniIO estÆ apciorial 0 iclaap&ndientemente sub,muido ctn Ono a dos gttjpos 

on. pirroIidlriIo, pirroft macfauna, pipeædinilo, piperazinijo imidazoIiIo. fenhlo, 

10 pirWiriiio, tet,noIiIo, una a mesa aquo cla C1.4 opcionaln,onte stibstituido con 

Ono 0 miss atomos do balOgeno, nitruo, moffoflno, piperidiniio, piperazinipo, 

ndazoIio feciilo, piædhlo, tettazoli!o, o mono- o di-(a)qui de C,amno 

opcionalrnento substituido 
con uno a mas Ætomos do haI69000; 

aciloscisoaroflo; 

15 RsosOn. 

aiquj3 deCi.4 opcianalmente parcia! 0 lomensi haogenado y opcionalmer,te 

substjtuida con R; 

cada R, R5 R,, Rip, R12, Ri,, Ru Ris Ru R,g, Rio Y Raw Os indep.niontemonte; 

nitiito feniuo. macfauna, pipedII,)IO, piporazinhho, Imithzolilo, piridinilo 

20 tefrazoll!o, amino a mono- a di.(aJquJ do C14)anin0 opcionalmante parcial 

t_ - 

cade R1, y Rio as k,dependientemente: 

hidrogeno a aiquilo do Cce opcionalmsnto paroial a tOtaimonte haloganado; 

Rie as lndependientemenS: 

25 bld,tgeno p alquiho do C opSna) a inaepondintements substituido con oxo 

. oR, 

Rze as ndependjantomen%,: 

aqUuIQ do Cl., opdcnsrnenta parcial a totakuente ta(erado, fenilo a 

ptldkIo; 

30 Rz, as indepandienLemenle: 

hldrageno a alquilo do C,.8 opc3onalmente parcial a totalmente halogenado; 

cads R22, Rn y Ru 0$ inłepandienterneflta 

hldrogeno, elquflo de C14 oponahmer6a parcial 0 totalrnente halogenado. 

dicho aiquilo do C14 esla opciona!mento internjmpido par uno a me; 
o, N 0 S. 

35 estando tanten dicho ajqui)o do CM mdepertdientemente oponalmente 



substftudo con mono- o di-(a)quilo Ue Camarbor(o, tenüo pi’dindo, 

amino o mono- o di-(a(qui do Ci4amino cada ma do os cuales eMS 

opejorialmente parcial o totatmente haIQ9?nao y Opoloflalmente substituido 

con mono- 0 di.(aIqulIo do Ci3)a,nino; 

5 0 R, y R14 tomados conjunte,nente opcionalmnente foiman Un anillo heterociclico 0 

heteroarilo 

M= D. 1 0 2; 

W OS 005 y 
sus derivados fannaceidcamente aeeptabes, 

10 En una realizaciori prefedda la invencjon to refiere a composiciones 
larmateuticas quo conttenen A y caracterizadas proud el inhibidor P, do la p38 
quinasa $e sel.c6ona do Ids compveslos de ormuJa? em )a we: 

E OS -CHr, -NH- 0-0-; 

W 

15 y 
G Os: 

fenilo, nattilo, benzooiclobutanilo, oNdwraffild, (etrahironaftiia, 

benzocicloheptanhlo, benzocicioheptenilo, inclanilil, indonflo; 

piædinllo pædoniJo quinolilo, dihidroqunoIiIo, tetrahidroquinoilo, Isoquiflolinilo, 
20 tofrahidroixoquinolilo, piddazthio, pkrmidinilo, pirazinila, benzimidazoJJo, 

benzotlazolilb, bonzooxazolllo, b.nzofuranilo benwltofeqiito, borlzopirazo(iIo, 

dlhidrobenzofuranhlo, dlbenzofuranhlo, dihdrobenzotiofenhIo, banzooxazolonllo 

benzo(1,4Jcxazin-3-onhlo benzodoxoIi)o, bonzoll3)dioxoI-2.on6o benzofuran-

3-onilo, tetrahldrobenzopirsnhlo. indo(to, Z,S4ibldm-IH-indaliia; inaoIhiIo, 
25 indolonhlo. Indohinonilo, ftalirnidllo, cmmollo; 

� 
oxatai pinolidinljo, tehahidrofuronilo, teuahidrotlofenhlł, 

pperazkiiIo, mortoS, etradropirano dioxw,iIo, tet’ametHenosuJfos 
te%rametjlenosulto,ddhlo, oxazollnhlo, 3,4-(Itro-2H-enLo(1 ,4joxszinhlł, 

llazohlnilo, ImIdazolinilo, t$tr$hidropitidinhlo homoplperdiflhlo, pin olinlbo, 
30 totrahidropiimidinhIo, decahidmguinolinhlo, decahidroiscquinolhnjlo, tiomorfohlno, 

tiazolidinhlo, dihidrooxazinhbo. dihidropkniIo. oxocanEio. heptaceMo, VoxanJo o 

ditianlo; 

an ol quo 3 esta opconaImente substituido con uno o mas RI, R2 0 R, 



H 
En one realizaciori preferida nila Is inyencion Be refiere a composicione5 

tarmaceuticas qua contierien A y E, caracterizadas porque el inhibidor Q de la p38 
quinasa as  se%ecciona de Los compuestos do formula 7 an Is qua: 
E as -NH-: 

S G as; 

fenhlo, piædinilo, piridonilo, naftilo, quinolinilo, isoquinolinilo, pirazinilo, 
benzjmjdazohIo benzooxazolilo, benzooxazolonilo, benzofijranilo 
benzotjofenjlo, benropirazolilo dihidrobenzofuranllo, dlFildrobenzotiofenilo 3.4-
dihdro-2H-benzo4oxazfruI indenk, ,deS ineoluo. widoanib, hdolonflo, 

10 2,.dihidro-1H-indoIiIo a indolinonilo, an el quo G esth optionalmente 
substituido con uno 0 mis grupos Ri, R2 0R3; 

Ar as 

naftilo. quinolinhto. isoquinolinhlo, tetrahidronaftilo, tetiahidroquinolinilo, 
tetrahidroisoquinolinilo, indanilo, indenilo a indolilo, estando case uno 

15 opcionalmente substuido con uno o mis grupos R4 o R,, 

fonlo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridinilo, pLrimidinilo, 
piridinonhlo, 

di hidropid dinoni lo, mate 1 rnidi%o, dihid romaloi Ti Idilo, pi pend in 10, p1 perazinilo, 
20 piridazinilo 0 pirazinio; astando code uno opcional e indopondientemente 

substituido con uno a tons aiquilo do CIA, alcoxi do Cii, hidroxi, nibulo, amino, 
mono- o di-(aIqjt do C1)amtha mono- o d-WBIBUR S C4annocarbano, 
NI-42C(0), aiquil do CwS(0)m a halógeno; 

V 

25 unenaceo 

one cadena do cathono do C,.i saturada a sin saturar an la quo uno 0 mÆs do 
log atomics do C esta opcionalments reemplazado por 0. N. a S(0), y an Is  
qua Y esta opconal o indapendientemnerite substituido con two a dos grupos 
oxo, nitrilo, fenilo 0 UflO a mis aiquilo de C1.,q opeionalmente substituido con 

30 uno 0 mis itomos do halôgeno: 
Z as; 

fenhlo, hoteroarilo soleccionado do piridinilo, pipemninllo, pirimidinilo, 
piridazinilo, pirazinhlo, imidazoIio furanilo, tienilo y piranilo, heterociclo 
seleccionado do 2-oxa-5-an-bicicloE22. liheptanhto, totrahidrophrlmhdonhlo, 

35 pentametilenosulfidilo, penlarflafi(anosutfoxidffo, pentameti(enosuIthnto, 
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tetra moti lanosulfi d ilo, te"metilenosuffoxidilo, tetrametilonosulfonhlo 
tetrahidropiranilo, tet-ahidrofuranilo 13-dioxaianonilo, 1,3-dioxanonilo 1,4-
dioxanito, morfohno tioniorfolirlo, ton1orfolinosulfoxidilo, piperidir,ilo. 
piperidinonilo, dihidrotlazolilo, dihidrotiazolilosulfoxidilo, pirratithnilo y diaxotanilo 

5 qua ostari opolonalniente substituidos can uno a tres nitrilo, aiquilo de 313. 

alcoxi do C1., amino mono- a di-(alquFI do Ci)amino, CONH2 a OH; 
a Z esta opcionalmante substiluida can fenio, hetwociclo 0 heteroaribo covno so 

describe aqul anteriormente an oste parrafo, cada uno a Lu vez ease 
opcionalrnonto substituido con hatogero, alquibo do C,,, 0 alcoxi do Cia; 

10 0 Z as nitrilo, nftribo-alquilo de C1,, aiquil do Ci,S(0),,, halogeno, hidroxi aiqublo do 
Cis, acibamino do C,,, alcoxi do C1.4, amino, mono- o di-(aiquil do 
C14)arninocarbonilo, 0 amino mono- a di-substituido con amino-aiquilo do C14 
alcoxi de C,,-alquilo do C1.3; 

coda RI as indepondientemente: 

15 alquilo do Ci, ramificado 0 sin ramificar opcionalmenta parcial 0 totatinente 
habogonado, an el qua uno a inS atornos do C estAn opcional e 
independientemente roernplazados par 0, N. 0 S(0).,,, y an al qua ditho alquilo 
do C osth opc4onalmonto substitubdo con Uflo a tros cIdoaIquio do Cis, oxo, 
fenilo, dio,<olanito, pirrolidinibo, furilo, isoxazajilo 0 isotiazalilo; estando cada uno 

20 do los anteriormente mencionados opcionalmente substituido can uno a tres 
grupos sebeccionados do halagono, aiquilo do C1.a quo ostÆ opcionalmon(e 
parciat 0 totalmento halogenado, hidroxi, nitrito y alcoxi do C,.3 quo estS 
opcionalmente parciab a totalnionte halagenado; 

ciclopropilo, ciclobutilo, cicbopentanila, ciclohexanila, bicicloperuanvo a 
25 bicicbohexanilo, estanda coda uno opclonalmente parcial 0 totalmonte 

habogenado y opcionalnionte substituido con uric a tres grupos aiquilo do Ci., 
opcionalniente parciab a totalniente habogonado nitribo, hidroxi-alquibo do C13 a 
fenibo; 0 Un anatogo do tab gro ciclaabquibo an eb quo do uno a too grupos 
niotiberia del anitbb estan indopendlentamente reemplazados par 0, S. CHOH, 

30 C=O. >C=S o NH; 

OXO; 

abqulnlla do Co, de caderal do cartono ramificada o sin ranhificar opclonalmente 
parcial a totabmente habogenado, an el quo Una 0 mas grupos metileno estan 
opcionabrrente reemplazados pot C, NH 0 8(0), y an Is qua dicho grupo 

35 alquinilo esta opcional e indepandientemonte substituido con uno a dos grupos 
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oxo, hidroxi, prrolid’nio, pirrolilo, te4rahidropiranhlo, squid do C1.4 

opcjonalmente substituido con uno a miss Ætomos do halogeno, nibilo, 

morfolino, piperidinio, pJperazinilo, imidazolilo, fenhlo, plridinilo, tefrazollla, o 
mono- a di-(alquil do 01.3)amino opcionalmente substthiido con uno 0 mas 

5 Ætonos do halogono; 

sililo quo contieno tres grUpOs aiquiro di Ci.4 opcionaftTlento parcial 0 
totalmorite halogenado; 

as indepondlentenlento: 

ID Un alquilo do C,.5 ramificado o sin ramificar cpcionalmonte parcial 0 totatmento 

halogenado, acofilo, aroilo, alcoxi do C1.4 ramificado 0 sin ramificar, estando 

cada uno opcionSmente oarcial o totainlerto hogonado, halogono, 
metoxicorbonilo, aiquir do Ci.2-S(0) opcionalrnsnte parcial 0 totalmente 

� 

halogonadO 0 

is aIcoxi de C,.3. hdrox, ntTSo ntro, ha%ogono 

o amino-S(0)m  an el quo el alamo do N eslÆ opcional e independiontemente 

mono- o di-subs8tuido con aiquilo do Ci., 0 anl-aIqLtiIo do C, o amino an 
& 

quo el atomo de N esth opclonal a ndependientomente mono- a di-sobstituldo 

con aiquilo do Ci., aril-aiquilo de adlo do C.,. aiquil do C,.4-S(0),- 0 evil-
20 alquil do Co -$(0)m-, cada uno de os anteriorynento moncionados aiquilo 

y 

who 

an Oslo subparrafo ostAn opcionalmento parcial 0 totalmonto halogonados 

opcionalmente substituidos con uno a dos aIqullo do Ci., 0 alcoxi do C1.3; 
R, as indopendientomonta: 

fenilo. n,odolino, piridinilo, piæmldinito, pirazinilo pirrolilo, pirrolidinijo 

25 imldazoyæo II.3.41oxadiazol. pirazolilo  coca uno ostA opcionalmento sUbsbtuldo 

� 

con uno a ties fonilo naflilo. heterociclo 0 heteroarilO Coma so describe aqul 
anterlormento on ease pØrralo aiquilo do C14 quo osth opcionalmente parcial o 
totairnente halogenado, ciclopropanilo, ciclobutanilo, Ciclopentanhlo, 

ciclohoxsnftO, cicloheptanilo biddopontanilo bicidohexanilo bicicloheptanilo 

30 feril-alqullo de C,4, naftil-aiquilo do Cis, haIogeflO. oxo, hidroxi, nilrllo, alco,a do 
opdonalrnente parcial o totalmente halogenado, feniloxi, naftiloxi, 

heteroatiloxi 0 hetorocicliloxi an el qua el hotoroarilo 0 resto hotemciclllo as 

coma so descEibo aqul antoæom,onte an osto parrafo niuo, amino, mono- o di-

(aiquil de Ci.,)a,Tlino, fonilamino, naffilamino, hetoroaril- 0 hotorociclfi-amlno on 
35 or quo a! hoteroadlo 0 rosto heterociclica OS C0fl10 so describe aqui 
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anteriormente on este parrato, NP-120(0), un mono- o di-(aIquiI de 
C,.a)amlriacarbonjlo alquil de Ci.rC(0)-alquilo de Ci.4, mono- o di-(alquil de 

mono- a d-(alquil de Ci.)amino-aIquiIo de C,.6, mono- a di.(aIqLIiI 
de Cia)amino-S(Q)z. Rralquilo de Cis. Rralcoxi de C,.,, RC(0)aIquilo de 

S Cl! Riraiquil de C,.,(Ri,)N. carboxi-mono- a di-(aIqulI de C4-amino: 
alquilo de 0,., 0 alcoxi de C1.4, estando cada uno opcionalmente parclal 
totalmente halogenado 0 opcionalmente substituido con R0; 
ORis 0 alqulla de Ci.s opcionalmente substituido con OR; 
amino a mono-o di-(aquil cia Ci.$)arnino opcionalmente substituido con R,s 

ID R20C(0)N(R7i)- R0-; RnR24NC(0)-: R2CH1C(0)N(R21). RR24NC(0)-alcoxi 
de Ci.a 0 R2eC(0)CH2N(Ri). 

aiquenilo de C substituido con R2aR11NC(0)-; 0 
aFquinito do Cz4 de cadena de carbono ramificada o sin ramificar optionalmente 
parcial 0 totalrnente halogenado an el qua uno de Ids gnipos metileno esti 

15 opcionalniente reemplaxado par 0, y opcional e independientemente 
substituido con uno a dos grupos on, pirroftdlnila, pirroillo, morfolino, 
pipeddinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, pfridinilo, tetrazolilo o uno 0 miss 
aiquilo de Ci4 opconaImente substituido con uno 0 man; alomos de halagano; 
said cia C,.3; 

20 R23 y R24 tornado, onjuntamente opoTonalmente lorman imidazojilo, piperidinilo, 
morfolino, piperazinilo a Un anillo piridinilo. 

En on realizacior, preferida niÆs Is invención Se Were a composiciones 
farmaceutica, qua contienen 

a y §, 

careclerizadas pwque el inhibidor B de Is p38 
quinasa Se setecciona de los compuestos de formula Zen a qua 

25 G as: 

� 
fenilo, piridinilo, piddonilo, naflilo, quinolinilo, isoquinolinilo, pinzliillo, 34-
dlhldro-21fbenzo(1 ,4joxazinila, benzotiofenllo, dlhldrobenzofuranilo, 
dihldrobenzotjofenilo benzooxazolilo, indanilo, indoillo, indolinilo, indolonhlo 0 
indoiinonilo, an el qua G estÆ opcionalrnente subOtuido con uno 0 miss Ri, R2 0 

30 

Ar as naftilo; 

X as: 

ferilo, imidazolllo, piridinilo, pirimidinilo, pip.ridinilo, piperazinilo, piridazinilo 0 
pirazinilo, estando cada uno opcional e independientemente substituido con 

35 uno a tres alquilo de C.4, alcoxi de C4, hidroxi, nitrilo, amino, mono- a di-(alquIl 
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do C,ar,iino, mono- 0 di-(alquil de Caminoc8TboniIo, NH2C(0), aIquil de 
0 halogeno; 

V as  

Un enlace 

uM cadena do carbono do Ci.4 saturada an Is qua Uflo 0 mas do los atomics do 
C ostØ opcionalmente reempazado por 0 N 0 $ y an Is quo Y each 
independientomonte subsUtuido con nitdlo 0 oxo; 

Z as  

fenilo, piridlnilo, pirimidinilo, piridazinilo piraziriilo, imidiuvolilo, dlhidrotiazolilo, 

Ia dihidrotiazolilsulfoxido, piranilo, pirrolidinilo, fenilpiperazinilo, tetrahidropiranito, 
totrahidrofuranilo, dioxolanilo. 2-oxa-5-aza-bicicIoI2.2. liheptanilo. morfolino, 

tpomortclino, tiomfoIinosulfoxido piperdino, piperinonio, piperainio, 0 
tetrahidropirimidonito  coca uno do los cuales asS opcionalmente substituido 

con uno a dos aiquHo de C1. 0 alcoxi do C12; 
15 0 Z as hidroxi, alquilo de C14, alcoxi deC14, acilamino de C1.3. alquil de Cirsulfonilo, 

nitrilo-atquilo do C1.3 o amino mono- a dksubstituido con alcoxi de Ci.yalquilo 

de Csa; 
cads R1 as independiontemente: 

alquilo de Ci, ramificado o sin ramificar opcjonalmente parclal 0 totalmente 

20 halogenado, on el qua uno a mas Atomics do C estin Opchinal e 
independiontemento reemplarados por 0. N a S(0),,. 

y 

an el qua dicjio aiquiio 

do Cis esth opcionalmente substituido con oxo, dioxolai,ilo, pirrolidinilo, fudlo o 

fenila oath uno opcionalmente subsUtuido con uno a ties halogeno, alqullo do 

01.3 quo esta opcionalmente parcial 0 totalmonte halogenado hidroxi, nitrilo 
y 

25 alcoxI do C,., quo esta oponaImente parcial 0 totalmento halogenado; 

� 

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, CIOhSXOnUO, bicocpentanio a 
biciclohexanilo, estando coda uno opcionalmente parclal 0 totalmente 

halogenado 
y 

opciorialrnento substituido con uno a ties grupos alquijo do C. 
opcionalmente parcial a totalrnente halogenado, nitric, hidroxi-alquito de Ci.3 a 

30 fenllo; 
y 

urn analogo de ccIopropiIo, cicobutOo, ciclopentanilo, ciclohexanilo, 

biciclopentanhlo 0 biciclohoxanilo on el qua urn grupo motileno del anillo estØ 

roemplazado par 0; 

00; 

aiquinilo de C24 opcionalmente parcial a totalniente halogenado an el quo uno 
35 0 mas grupos metileno ostin opciona}rnente reemplzados por 0, y apcional a 
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independienternente substituidos con into a dos grupos 0)0 hidroxi, 
pirrolidinhlo, pIrroiIo tetrahidropiraniho, ulguilo do C14 opolonalmente substituldo 
con uno 0 miss âtomos de halogeno, nhtrilo, morfolino, piperidinhlo. piperazinilo 
iniidazolilo, fer,iIo, piridinilo, tetrazolilo o mono- o di-(aJqLfriJ do C,4amino 

5 opconaImente substituido con uno a nias itonios de h&ogeno; 

sihilo qua contiene tras gnjpos atquilo de C1.2 opcionalmente parcial a 
totalmente halogonado; 

cada R2 as irldependintemonte 
ID Un aiquilo do Ci.. opcionalmente parcial 0 totahmente halogenado alcoxi do C 

opcionalmente parcial 0 totalniente halogeriado, brorno, cloro, 110m, 
metoxicarbonilo metil-S(0), etiI-S(0)m cada uno parcial 0 totalniente 
halogenado 0 fenhI-S(C).: 0 R2 as mono- a di-(acil its Ci3)amino, amino-S(0),, 
0 S(Q).-amino an at qua at Atomo do N dot amino estÆ mono- 0 di-substituido 

IS con aiquilo do C1.3 0 fenilo, nitrilo, nitro 0 amino; 
cada R, as indepondienteniente: 

fenfto, morfolino, piridinflo, phrimidirlilo, pirrolidini, 2,5.pirrolidln-dionjlo, 
imidazolilo, 134loxadiazol, pirazolilo, cada uno de loo anteriormente 
mencionados esta opcionalmente SUbstuido con uno a tres aiquilo do 01.3 quo 

20 esta opcionalmente parcial o totahniente halogenado, haàgeno oxo, Judiard. 
nitrilo 

y 

alcoxi do C14 opcionalmente parcial 0 totalmenta halognado; 
aiquilo de 0140 elcuxi do 01.3 opcionalmente parcial 0 totalrimerite halogenado 
opcionamente substituWo Con RI,; 

OR18 0 aiquhlo do C, opclonalm.nte substituo con OR; 
25 amino a mono- a di-(alquil do Ci3)amino opcionalmente substltuido con R,.; 

� 

R20C(0)N(R21). RnO-. RnR24NC(0)-: R35CHzC(Q)N(R2i)-, NH2C(0)-metoxi 0 
R2.C(0)CH2N(R21)-; 

alquenilo do C substftuido con RnR,NC(0)-; 0 

aiquinilo do Cusubstituido con pirrolidinhto 0 pirrolllo; 
30 acilo do 01.3 

Rn 
y 

R24 tornados cururflmente opcionalmente fomian morfolino. 
En otra reahizacion prefwida Is invencion so retire a camposicJones 

farmaceuticas qua contortion 8 y g caractarizadas porque at inhibidor B do Is p38 
quinasa so selecciona de los compuestos do fOrTliula 1 an Is quo: 

35 0 as: 



tenilc, pincinlo. piidonio, 2-nafio, qunclinhlo. isOquinolinhlo, 

dl hid robenzotu ranhlo, indan 11°! 5-jndoljlo, 3-oxo- 3 ,4-d hid ro-211-

benzo(1 ,4] oxazin-S-iI 0. benrooxa ohIo, 2 3-di hid robenzooxazol-7-i 1°, 2-oxo-2, 3-
dihldro-1 11-indol-5-ito, indolinilo, indolonilo, o indolinonilo  an el quo G estª 

5 opcionalmente substituido con moo mas Ri. Rz oR,; 

Ar as 1-naftilo; 

X 

tenilo, imidazoillo, piridinilo, pirirnidinhlo, piperidinilo, piperarinilo, piridazinllo o 
pirazinilo; 

10 V as 

Un enlace 

.CHr, -CH2CH2-, -C(0)- -0-, -S- -NH-CH2CH2CH2- -NIGH,)-, CH2(CN)CHr 
0 

z as  

Is mortolino, dioxolanilo, tetrahidrofuranilo, piridinito 2-oxa-5-aza. 

bicido2.2.11heptanilo, alcoxi do C13-fenhlpiperazinilo, hidroxi, alqullo do 

N,N-di-alcoxi 
do Ci.ralquil do Ci3-amino, acilarnhno de C,,, aiquil de C,,-- 

sulfonilo 0 nifrllo-alquilo do C,a; 
cede R as independiontemente: 

20 alquhlo do C1.5 opolonalniente parcial 0 totalmente halogenado on el qua urlo 0 
mas àtomos do C ostØn opcional e Independiontemento reempiazados par 0 0 

N. y an el quo dhcho aiqudo do Ci., esth opolonalmente substituldo con oxo, 

dioxolanilo, pirmlidhnhlo, furilo 0 tenilo opcior,aln,.nte substituldo con alcoxi do 

0,4; 
25 ciclopropllo. Ciclopentafljlo, ciclohexanilo y blciclopontanllo opclonalmente 

substltuldo con uno a tres grupos netiio opcionalmente pascal 0 totalmente 

halogonado, nithlo, hidroximetilo 0 fenilo; a 2-teh,hidrofuranilo substituo con 

meIhIo 0 

trlmethsllllo; 

30 hldroxi 0 tehahidropiran-241oxi substhtuldo n propinilo; 

RZ as: 

mono- o di-(acil do Ci,)aniino. ammo-S(0), o S(0) -amino on at atomo do N 

one mono- 0 di-substituido con aiquilo de Ci., 0 forlilo, bromo, cloro, fluoro, 

nitrhlo, nhfrO, amino nethlsulfonilo opohonalmente parcial o totairnente 

35 halogenado 0 feniisulfonilo; 
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cada P3 as independSntemente: 

fenilo ynorfolino, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinhlo 2.5-pirrotjdjn-dionilO 

imidazolilo, I1,34loxadiazol 0 pirazolilO cada uno esta opciccalmento 

substituldo con aiquilo do 01.2 qua esti opcionalmerfle parcial 0 totalmenlo 

a logan ado; 

alguilo de Cia 0 alcoxi do Ci.3, estando cads uno opcionalmente pardal 0 

otalrnente halogenado U opcionahrnente subsUtudo con dietIamino; 

OR, o aiquilo de C1 opcionalmer,te substituido Con OR1; 

amino o mono- o di-(alquil do Ci.,)arnino opciOnalmente substituido con R1,; 
CH3C(0)NH-, R220-; RnR24NC(0)-; R2CH20(0)N(R21)- NH,C(0).metoxi 

R26C(0) tHaN ( Ra,) -; 
alquenilo do C24 substituldo Con R2aR24NC(Ok 0 

aiquinilo do Ca4 sLtstituido con pirrordiniho 0 prroIio; 

� acilo do C12; Y 
R22 y R24 son H o Rn y R2, tomados conjuntamente opcionalrnente lomian morfolillo; Y 
R26 as morfolino. 

En otca realizacian preferida la invenciôn so refiere a composiciorles 

farmaceuticas qua contienen 
a y §, 

caracterizadas porque eJ inhibidor B do la pSS 
quinasa so selecciona de los compuestos do formula Zen Ia quo: 

S as: 

fenilo, piridinilo, 5-indolilo, 3.oxo-3,4-dThidro-2H-benzo[1 .4]oxazjn-8-lo, 

benzooxaoliIo, 23-dihldrobenzooxazol-7.i1o, 2-oxo2.3-djhldto-1 l-t-iridol-5-ilo 0 

2-naftilo an .1 qua G asta opcionalmente substituido Con uno 0mM R1 R2 oR3 

X es 

imidazolhlo, piridinilo. pirimidinilo 0 pirazinilo; 

V as: 

on enlace, CH2(CN)CHrNH-CH2. -CHr, -NH-CH2CHDIrO -NH; 

Z as: 

morfolin-4hIo, dioxolan-2-ilo, tetrahidrofuranilo piridinilo. 2-oxa-5.za-

biciclol2.2.1)hept-5-iIo, rnetoxifenllpiperazinllo, hldrod, nietilo N.N-

dimetoxietilarnlno acatilanijno, netilsulfonllo 0 cianoetilo; 

cads R1 as independientemer,te: 

terc.budlo sec-butilo terc-arnilo, fenilo, tetrahidropiran-24o4prcpinio 

hidroxipropinilo. thhaiornetjlo, 2.2-dietilpropionhlo a dcohexanilo; 
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R2 as clam nitro, amino nitrilo, metilsulfonilamino, diacetilamino fenisulfoniEari1ino. 
N, N-d I(m eti Isulfoni )ami no metilsulfonilo 0 trihal 0 mefi Isu Ifonilo; 

R as independientemente: 

metilo, alcoxi de C1.,, metoximotilo hidroxipropilo, dimet4lamjno, aiquil de Ci, 
5 amino, N-l2C(Q)-metoxi, acetilo, pirrolidinilo, imidazolilo, pirazolllo, morfolino 0 

morfolinocarbonilo. 

En otxa realizacon preerida mas Is vnveM6& Se relieve a cornposicones 
farmacØuticas qua contienen A y S. caraclerizadas torque at inhibidor B de Is p38 
quinasa se selecciona do lot compuestos de formula z an Is quo X as piridinilo. 

10 En otra realizaciôn preferida nis aiTh Is invention Se Te(iero a composiciones 
farmaceuftas qua contienen A y §, caracterizadas porgue el inhibidor § de Is p38 
quinasa Se selecciona its lOs compuestos do formula 1 an In quo el piridiniko esth unido 
a Ar via Is posician 3-piridinilo. 

Prelerentemente Is invention as refiere a oomposiciones farmacØuticas qua 
15 contienen A yB caracterizadas pique el inhibidor S de Is p38 quinasa Se selocciona 

de Ion siguientes compuestos do formula! 
I -(4-terc_butil_fenil)-3_14_(6.mo folin 4iI.metiI-pir din-3-iI)-naftalen.I -Ill-urea; 
I -(4-terc_butiI_2_metiI_fenil)-344_(4morfolin.4Fmotilpilidin_1_ion..n1_iI]u,.a. 
I -(6_cIoro_4_thfIuoromelpindin2_jo_3(4.(morfoIin4.jI_metiIpi, din4-iI)-naftalen-I -ill-

20 urea; 

l-(3.metil-narialep-2-il).344(6morfoIin4lImetiIpiridin3ilflapsIen1 -ill-urea; 
1 .(2-metoxl-5_(1.nieiI1-feniIeiI)4enill.sI4.(emorfoIir,4.iI.meslpindin34Dn._Ien1 
i q-u rea; 

25 Ester 3-(5-{4-(3-(&te rc-b uti I-2-metil-fenil)-ure ido]-naftalen- I -il)-piddin-2-il-arnino)-

� 
propilico del Æcldo (5-terc-bulil-2-metil-fenlI)-carbamlco 

l-(6-terc-butil.benzoll .3dioxoI-5_iI)-3-(4(6.morfoIir1-4.iI.met.iIpiridin.3)nalenllu 
urea; 

N -(5-tero-buti I-2-metoxi-3-(3-(4-(6- morfolin-4-iI-metil-pi æd in-3-iQ-naftalen- I -11)-ureido)-
30 fenil)-acetamida; 

1 .S.Bis-(446-morfoiin4_iI-metiI.pirIdin3_Il)naftaIen1_u)urea; 

I -I5-terc-butlI-3-(2,2-dinletil-[1 ,3jdioxoIan-4-iI_rnetiI)_2.hIdroxi_fenfl1_3_j4_(6morfoljn_4_il 
metil-pi ridin-3-iI)-naftalen- 1 -113-urea; 

I 

35 naftalen-14Q-urea; 
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1 -ES-to rc-b util-3-(2 3-d ’hid roxi- propil)-2-hidroxi-teni lI-3-[4- (6-mo rfolin-4-iI-metil- p ridin-3-

il)-nattalen-1 -11)-urea: 

1-(2,34 mW-1  n-3.l)-natthen.1 .11 -Urea: 

1-14- (6-n, 0 tafin-4-jl-meti -p1 ridi n-3-i 1)-n attajen- I -iI3-3-(2-p-tohIo)-5-tdfluoromet3I-f.nl I)-

S urea; 

I _12.(2_rnetoxi_fenoxi).5.trifluorometil-fenil3-3-(4.(6-morfolin.4.il-metil-pidthn_3.il). 

naftalon-1 -ill-urea: 

1 -6-rnoffort-4-1-metil-piridin-3-II)-naftaIen-1-ill-3-nafiaIen_1-il-urea 

I .(5.terc.butil-2-metjI3.I3-(tetrahidro-pIran.2-iloxi)-prop-1-inhl1-feniQ-3-[4-(6.mortoIin-4-

10 l-meti-piddin-3-b)-nattaIen-1-ll]-urn; 

1 -(5-terc-butil-2-[3-(ten-abidro.piran-2-UoxI)-prop-1-inhl]-fenil)-3-[4-(6.mrntolin-4i1-metil-

pitidi n-3-iI)-nattaler,- 1411- urea: 

1 -(5- hIdroximetil-2-metll-feni l).3-[4(8-morfolin-4-iI- meth-piridir,-3-iI)-naflalen- I -li)-urea; 

� 

1-(2-metoxi-dibenzofuran-3-il)-3.[4-(6-moflolin-4-iP-rnstil.piridiri-3-i))-naftalen-1 

15 1-(2, Sdi-terc-butil-fenhl)-3-(4-(6-moaolin4-iI.mefil-piddin-3-il).naflalen-I-iIJ-urea; 

I-13-(4-bromo-1-metll.1 H-pirazoI-3-il)-Ieni-3-{4-(6-morfolir,.4-ft-n1etlI-plrIdin-3-iJ)-

naflalon-I-IIl-urea; 

I -3.hidroxl-S,6,78.t.trahdro-naftalen-2.ip).3-f4-(6.morfon-4-il-n1etiI-piridin-3-il)-

afta len-I -ilj.0 lea; 

20 1-(1-acefiI-2,3-dlhidro-1 H-indol-5_iI)-3-[4-(a-morfolln-4-il-metIl-piridin-3.ID-naftalen-1 -il]-

Urea; 

1 .(4(8.moffoljn-4ilmetjl-pihdin-3lp)-nts(en.143-(3.oya5-i14ecajc 

I-[4-(6-morfolln-4-ii-metil-piridln-3-iI)-naftalen-1 -iI]-3-(341 .3,4)oxadiazol-2-il4enil).urea; 

1 -(2. m etoxl-5-thfluorometi-ten iI)-3.14-(6-n, ortoIin-4-il-rne I-pin din-3-lI)-naftalen- 1-il)-

25 ulea; 

� 

(4-terc-bulll-2-(3-(4-(o-n,orfoiin-4-iI-metil-piridin-3-il)-r,aftaien- I 

del acido Iurw-2-carbOyAt(cQ; 

I -(2-metoxi-4-fen ilamjno-fenhI)-344-(6-modoIin-4-iI-metl.pi ddin-3-iI)-naltalen- 1 -11)-urea; 

1 -(5-metoxl-2-metll-fenII)-3-(4-(6-niorfoli n.4-Ii-me -pinldin-3-lI).naftaIen- 1 -iI)-urea; 

30 1 -(3_hidroxl-naftalen.2-il)-3-(4.(6.n,orfoiin.4-il-metit.pihdin.341).naftalsn.1 -Ill-urea; 

N. N-dietj -4- rnetoxl-3-3-(4-(6-morfoI in-4-iI-motil-pirldl n-3-Il)-naftalen- 1 -ilj-uteido)-

bencenouflonarnSda; 

1-(2 2_diflLIoro-benzorl 3)dioxoI-5-fl)-3-(4-(6-morfolin-4-iI-rneth.piridin-3.iI).naftaten-1 41]. 

urea; 



1[5.(11-dpmea-propI)2.4enoxi4enhll.3-j4-(6-n1odolin-4-ii-metl-pricin-3-I)-raftaIen-1-
Pi 

I -(5_(22_dimotft-propionfl)-2-metil-feni-3-(4-(6-n1orfoJin.4_il-metil-piridin-3-il)-naftalen-I-

ill-urea; 

5 Ester isopropilico del acidO 2.cloro-5.<-3_I4-(6-morfokn.4-il-n,etil-pridin-3-U)_naft&sn-1_ 

II. ursi d 0)-be nzoico; 

1-(4-amino-S -dbromo-e -$44-(6-rnoT1o%n-4--mMi.prIdi n-3-iI)-naltalen- I -ill-urea; 

1_I5terc-butiI_3_(3.hidroxi.prop.1 -infl)-2-metil-fonhIJ-3-[4-(6-rnorfolin-4-il.metil-piddin.3-

iI)-naftalen-1 -11)-urea; 

10 1 .cs4erc-butil.2_(3_hidm)o-prop-1_inil)_renill_s-[4-(6.monolin-4_il-metil-pindin-3.il)-

nafia len-I-il]- ure. 

I -[5-terc.butil-3-(2 2-dirpetil-(I 31dtxoIan-1-metiI-2-metoxi$er-S-t4-(6-modoin-4.iI-

metA l-pJ ridE n- 3-I 1)-naflalon- I -ilJ-urea; 

I -[5.terc- b uti -fenil)-342. 3-dih id roxi.propil)-2-matoxi1enilj-3-14-(6-rnorfolin.4-il-metil-

15 piridifl-34)-naftalen.1 -Il]-urea; 

I (5.terc-butoxi-2-metoxi-fenh)-3.l4(6-morfolin-4-iP-moti-piridin-3-il)-naflalen-I-iIJ-uffla; 

14541 -ciano-cicIopropiI)-2-metoxi-fenil1-3-t4*modoIin-4U-meta-pdth-a4nataIsn-

141)-Urea; 

I 5_terc-butjI_3_(2_dLetjlamino_etiI).2_rnetoxl4enhI1-3.[446-mDfloIin-4_iI-metIl_piridin_3.II)-

20 naftaen-I-iI]-urea; 

I -(5te rc-butiL-2-nietoxi-feni I)-3-[4-(6-( I, SldioxoJan-2-iI-piddin-3-iO-naflalen- I -11)-urea 

1- (5.terc.butil-2-pWrolIdi n-I -Il-fenl I)-3-14-(6-modoI In-4-iI-metil-piridln-3it)-naftalen- 1 -al-

Urea; 

1-(5terc-butii-2-dimeamino-feniI)_I4-(6-nrfolin-4-iI-metiI-piridin-3-il)-naftaIen-1 41]-

25 urea; 

� l-(5-terc-buUl-2-propoxi4enil)-3-(4-(O-morfolin-4-iI-metJI-piridin-341)-naftalen-1 -Ill-urea; 

1 -(5-tero-buti I-2-metoxi-fenil)-3-j4- (6-h idroximeth-piridin-3-il)-naftalen- 1 -lU-urea; 

I -(5-terc-butil-2-nl etoxi-lenil)-3-(4-(6-(2, 6-d irnetil-rnorfolin-4-iI-rnetil-piridin-3-iI].naftalen-

1 41)-urea; 

30 

acetamicar ceta mid 

I -(2.meto,d-5-fenoxi-feniI)-3-[4-(6-morfohn-4-il-metipiddin-3-iI).maftaIen-1-iIJ-urea; 

I 3 3-irnetiI-2-oxo-2 $-dlhidro-1 H.indol.7.il)-3-(4.(6-mo,folin-4-ii-metiI-piridin.3-lI)-

nattalen-1-iI]-uree; 



-a]-- 

urea; 

I_(5thrc-butU-2-metoxi_fonhI)-3_{4-[6-(3_piridin-3-Jl-pirrolidin-1 .il-metjr)-piridin.3-iI]-

naftajen-1 -iI}.urea; 

5 1(5-cidohoxiI-2-,netoxj-fenil)-3.I4-(6-morfoUn-4-iI.metiJ-p)ridin-34l)-naftaIen-1 -11)-urea; 

I _(24-dimetoxi-5-trifluorometiJ-fenil)-3.(4-(6-rnorfain-4-iI.meW-piIidin4-il)-naftaIen-I-IIj-

urea; 

l.(6-terc-butil-3-oxo-3144ihidro.2H-bsnzo(1 4)oxazin-7.il)-3-14-(6-morfolin-4.iI-meth. 

piridl n.3-i F)-natIaen- -nj-u ’Ba; 

10 -ill-

urn; 

1 -ii]_urea; 

...Il-

ureido)-tenhl)-acetamida; 

15 1 -(8-terc-butil-#metil-3.oxo-34-dihidro-2H-benzo(1 4Ioxazirl.8-lI).3-(4-(6.morfolin-4-iI. 

meti4-piridin-3-iD-naftalen- I -il)-um; 

l-(6-terc-butK-4_(2-morfoIln.4-iI-etH)-3-axa.34-dihdro-2H-benzo(1 ,4JQXazin-8-ll1-3-(4-(6-

mortal n-4i$-met’ I-p1 rldir,-3-II)-n aftaien- 1.fli-u rea; 

1 .(5_tere-butil-2_etoxi.tenhl).3-14_(6-morfoiin.4_iI-metil.piridin.3-iI)-natt.Ion.1_ll1-urea; 

20 1 .(5terc-butiI-2-isopropoxi.fenil).344-(6-morfoIin-4-i I-rn etil.piridin.3-iO-naftalerl- 1 -ill. 

Urea; 

1-(5-terc-buti-2-thdaz1-Wen)4-4(6-morfDn44-meth-pTi&-34naftaIefl-1.ifl-
Urea; 

N-(5-terc-buli I-2-metod-4-3-j4- (6-rn offal in-4-iI-rnetil-piridin-3-iI)-naftaien- 1 -ii]-uffiido)-

25 fenit)-metanoaulronamlda; 

� 
1 

I-iIJ-ures; 

N.(5-te rc-butil-2- metaxi-343-(4-(6-moflojin.4-iI-rneW-pihdin-3-iI)-nafta len-I -iO.ureido)-

tenil)-bls(metanosulton)amida; 

30 1 -15-tercbutil-2-(i-metiP-1 H-pirazol.4-lI)-t.nlI)-3-(4-(6-moffolin-4-il-n,etiI.pirldin-3-1l)-

naftatert--U3-urea; 

I -(2-metanosulfi fli l-5-trffluorometil-fefli l)-3-j4-(6-rn ortolin-4.iI-metfl-piridin-3-i-naftaien-

I -llJ-urea; 

1-(2_et$nosulfonil-5-trifluorQmefenil)-3-(4_(e-morfafln-4_il.meUI-pirldin-3-H)-naftalen.l - 

35dl-urea; 



I -(4-(S4Jbis-(2-rnetoxi-etQ-a m ino)-m eti I)-pihdin-3-iI) .n atta len-I -111-3 .(5 -throb iS -2-

metoxi4eni 1)-urea; 

1-(5 terc-bufil-2-metaxi-fenil)-3-(4.[B-(3-dimetilamino_pirrolidln-1 -H-metil)-pirldin-3-iII-

naftalen-I-il)-urea; 

5 N-(1-(5-(443-(5-terc-butik-2-metoxi-fenil)-ureidol-naftalen-1 -iI)-piridin-2-i-n,etlI)-

pirrojidi n-3.i Il-acata in Ida; 

1-(1-acetil-33-dimetil-23-dihidro-i H-Jndol-5-il)-3-(4-(6-n,orfolirl-4-iJ-niotil_piridin-3-

il)naftalen-1 -ill-urea; 

N-(5-t.rc-bu 1-2- metod_3-3-(4- (6-mortoIin.4-il-m etil-pirid in-3.ID-naftaen- 1 -il]-ureE do)-

10 fenil)-propionamida; 

I -(5-terc-bu 1-2- metil-benzooxazol-7-i I)-3_[4(6-morfoIin-4_iIrnetiI.p Iridin-3-II)-naftalen- 1-

1]-urea; 

1 

a 

urea; 

15 N-(5-terc-buUI-2-metoxj.3-(3-(4-(6-mortolin-4-iI-metil-piridin-3.iD-naftalen-1-iI)-ureido}_ 

fenl F)-sDbutj ra nida; 

2-(4-terc-butil-2-{344- (6-rflOrfOIi n-4i -metil-piddi n-3-i))-naftaen- 1 -ii]-ureidoenoxI)-

acetarcda; 

1 -(5-terc-butil-2-oxo-2 3-di h Idro-b.nzooxazDI-74l)-344-(6-morlOiin-4-il-metil-piridi n-S. 

20 il)naftalen-14)-urea; 

1 -(6-terc- butit-3-cjano-2-rnetoxl metoxi-pirid in-4-iI)-3-14- (6-morfolin-4-II-metli-piridin-3-

iUnaftalen-I -iIj-urea; 

I -(6-terc-butil-3-cia no-2-hidroxi-piddl n-4-iI)-3-14- (6-morfolin-4-iI-metil.plrldin-3- 

II)naftajen-1-ill-urea; 

25 1 -(5 -tarc-butil-3-ciano-2 -iOt0Xi-feniI)-3-(4-(6.mD f0Iin-4-lI-met-pi,idn -3-K)naftalen -1 -iii-
ulea; 

1 .14-(6.nlodolin-4_U_metil_piridin_3-JI)naftalen-i-II)_3-(I 33-Uimetil.23-dihidro-1 H-indol- - 

S-iI)-urea; 

1 -(5-torc-butil-benzooxazol.7-iI)-3-1446-morfolin-4-iI.metil-piridin-3-lI)naftalen-1-iIl-urea; 
30 N-(5-terc-butil-2-metoxi.3.{3-[4-(6.morfolin.4-iI-metil-piridin-3.iOnaftalen-i -iI]-ureido)-

£en 1)-bencenos u Ifonamjda; 

(5 -to rc-bulil -2 -mel od -3 -(344-(6 -moqtoiii-4 -II met-piddi-3-iI) -naftale n-i -Ii] -ureldo)- - 

fonil)-arnida del Æcido etanosulronico; 

1 -(5-terc-buliI-2-m etoxi-for’ iI).3-[4-(4- mortal irl-4-iI-metil-piperjdin- I -ii)naftalen- I -iIJ-urea; 
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1-(5.terc.butil-2-(1 -rnetil1 H-prazoI-4-iI).fenhlj-3.[4-(4-,norfoIEn.4-ii-metil-PiPQridin-1 -ii)-- 

naftIen-1 -Il]-urea; 

I (5terc_butD2_metoxi(enIl)_3_I4_(2_norToIin-4-il_metil-pIrirnidin_5-iI)naftalen.1_iI}-Lzrea; 

1 .(5tercbutI2.metilsulfanfl-fenhI)_3_I4-(6morfolin-4-iJ-metiI-piædifl-3.il)flaftaIen_1-iIi_ 

5 urea; 

1_(54erc-butiI-2-metoxi_pirfdin-3-iJ)-3-4-(6.motfolin--iI-me6l-piridir1-3-il)naftaen-1 -ill-

uma 

(5-terc-butiI-2-metoxi-3-(3-I4-(6-morfoPin.4-i.metiI-pihdin-3-il)-naftalen-1 -iII-LIrejdD}-- 

fenil)-arnida del acido 2,22-trVluoro-etanosulfônico; 

10 N(5-{4_(3(5-tercbujil.2-metiI1enil)-Ureido1-flaftaIefl.1-iQ-pirazifl.2.Il)-

metanDsulfonarnda; 

1 -[4- (6-{[bis-(2-c1ano-etifl-am{nol- aetil)-p(d n--i-nftaen-I 

moto4eni 1)-urea; 

I -(5.terc_butji_2_metcxi1enjl)-3-{4_C6-(4-metil-piperazin_1-iI-metil)-Piridin-3-iIl.naftalen-1 - 

15 0_urea; 

I -(5-tero- buti 1-2-metoxi-fenil). 3-(4-(8-tiomorfolin-4-iI-metii-piridin4-1 I)nafialen- I -lU-urea; 

1 .(5-terc-butiI-2-metoxi.feni))-3-4-t2&dimetiI-PiPeddin.1 -il-metil)-piridin-3-iI)naftalen-1-

il_urea: 

I -(&terc-butii.2- rnetoxi-fenhl)-3-C4-Ie-( I -oxo.tetrthidro-tioplran-441 -amino) -piridi n-S-i)-

20 naftalen-1-itj-urea 

I -(5-terc.butiI.2.metox-feniI).3-(4-(6-(tettahdFO-piran-4-iJ-aminQ)-piridin-3-iI)-naflaIen-1-

IQ-uree; 

I (&terc.buW.2.metoxifaniI)-3-I4_(84(2-ciamo-etiQ-(tefra hidro-fu,ar,.2.jI-metil)-a minD)-- 

rnetil}-piiidin-3-ii).naftaIen- 1 -iD-u rae; 

25 1 -(5-terc-butll-2-rnetoxi-fenio-3-{4-(6-(2-metoxinletil-morfolin-4-lI-metiI)-Piddin-3-iIl-

nalaIen-140_urea; 

1 .(5-terc-b-2metoxi.fenhi).3-(4_(6.R2-mofloIin-4.iI.etharnino)-meUu1-piddin-3-U)-

naftSan- 1 -i-u,oa; 

I -(5-tem.bLJtiI-2-metoxi-fenhl)-3-(4-[8-(2-metil-3-Oxo-plperazin.1 -iI-mew)-piridin-3-iI]- 

30 neftaien-1-iO-urea; 

Amida del acldol-(5-(4-[3-(5-terc-butii-2.n,etoxi-fenil)-ureido)-naltaisn-1-iI)-piridiri-2-iI-

math) pipe ridino-3-cathoxulico; 

Amda del Sctl .(5-{4-l3(5-terc.butil.2n1etoxi.tenuI)-ureido)nflIen-1 

moth pi perjdino-4-carboxiiico; 



07 
I .(5-terc.butil.2-metoxi-fenfl)-3-(4-16-(l -oxo-I /4.tiomotloljn-4_iI.metii).piridin-3.iIj. (\) 
naftalen.1-jO-urea; 
I-(3,34m&iI-2.oxo.2.3.dihdrO-1 Hir,doI-5-iO.3.I4.(6-morfoIin-4iI.metiI.pihdin-3-1I). 

naftalen-I.jPJ-urea; 
S 1.(54erc.butiI.2meloxi.feniJ).3.(446.(3.Qxo.pipea1._mth).piTidfl-3-I).nftale41.I-

13-urea; 

1-(4.(e(4-acatil.piparazin.1.iJ-metlQ-pfridifl-3-iIJ-nattaiefl-I .il)-3-(6-terc-butil.2-metoxi. 

feflhi)-urea; 

Ester eCirico do’ âcido 4-(5.(4-[3.(5-terc-butlJ-2.metoxi-fenil)-ureidol.flaltalen.141)-Piridin-

10 244rnetli).plperazina. I -carboxiuico; 

I -(5 -terc -buti I -2-m etoxi -toni I) -3(446-((2 pi6din-3 41 .otlia mino)-matiJJ-piridin-3-iI)-

riaftaten-1.lI).urea: 

1-(5-terc-bulil.2-meloxi-renl )-3-(4-(6.totr,idran3-.amino)-miIJ-pi,in.3-II)- 

nartalen- 1 .11)-urea; 

15 

piridin-34)-nattaler,- I -iiJ.urea; 

1 .(5-Ierc.buUI.2-metoxi-renhI).3-(4.(e-R2. metilsulanhi-etilamino)mefflt-pirtdin.340-

nattajen-1.iI)-urea; 

I -(S-Ierc- butil-2.metoxi-tonil)- 3-{4-(S-(2-oxa.5.an-thcic(o(22 1)hept-54-nMi).pkTidin-3. 

20 iII-naftalen.I -11)-urea; 

I -(5-Iorc-buIiI-2-metoxi-tenhl). 3-4-I6-(2. 6-dim etil-morfoilfl-4.iI-metiQ-Pifldin- 3-il]. 

naltaJen-1 40-urea; 
1-(5-terc-butiI.2.metoxi-Ionll)-3.(4-(64(2-piporazin-1 .il-etiJaminmetlIj-piridin-3.iQ-

naltalen.1.U).urea; 

25 1 -(5-tej-c.butil-2-metoxi.Ieni I)-3-(446-(4-p irimidin-241-piprazin- I .Ume&I)-pirid in-3-IIJ-

naftSI�rh 1.11)-ursa; 

I -(5-t.rc-butil-2.meloxi-tenhl)-3-(4-(6-(4- piridin-2-iI-piperaziri- 1 .iI.metil)-pilidln.3.il]-

riafta len- 1 -11)-urea; 

I -(5-terc-butil-2- metoxi-fenil)-3-(4-(6-j4(3-rTI etoxi1eri ii) piperazin- I -iI-metiI]-PiridJn-3-l-

30 nafta%in-1-iI)-urea; 

I .(5.terc.butlI-2.metoxi4enhI).3.{446.(mOT1OIno.4-CaItOflht)-Pindifl-3-ll1-flaftaIen.1-iI]-

urea; 

$4 5-terc- bulil-2-m etoofefl) -3-{44642-tia-5-aza-bic(cto(22 3hept-S-i -rnsth) 

ll]-nattalen- 1 -10-urea; 

35 1 .(5-terc-buffl-2-metoxi-renii)-3-{4(5-mQrfOIin-4-iI-metil-piIflJn-2-i0-rlaftalen-1 -i1)4Jrea; 
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I .(6-terc-buflj-3-0x034-dihldro-2K-benzo(1 4)oxazin.S-iI).3(4(S.morfoIin-4-it-met- (\.j 

p%ridin-3-ll)-naftalen- 1 .11)-urea; 
I -(3.amino-S.terc-buIll.2-metoxi-r.nil).3-(4.(6.morfolin-4-iI.metl-pidthn-3-Il)-naftalen.1-

Ill-urea; 

5 N-(5.{4_13-(5.terc-bul.2-metoxi-fonhl).ureidojnatlen-1 40-pifldin.24).acetSmda; 

N.(5.terc.butll.2.metoxi.3.(3-(4.(8.nlorfaUr.-4-iI-metil.piædin-341)-naftalen-I .I]-ureido)-

fenil)- N-metjl-acotamida 

N-(5-terc.butIl.2-metoxi-3-3-(4-(6-morfolin-4-il-metiI-pidthn-3-iI)-naftaJsn- 1-Ill-ureido)-

IenhI).22 2-trlIIuoroacetacnda 

10 I -(5-tee -but .2.metoxI4eniI)-3-4-j6.(pirithn-3-iIoxi)-.piddin-3-iQ-naftalen-1 -11)-urea; 

1 .(5-terc-butil-2 .mstoxi4eniJ).3-(4.f6pirIdin-3-iI-amino)-piridin-3-iIJ.na1tMen-1 41)-urea; 
Ester del àcido (4.(6-moffolin-4-jl-metil-pihdir,-3-ii)-naftaten-1-il]cwtamjco y 3-tere-butil-

fenhlo; 

N-(5-iarc- butil-2- metoxi-3-{3-(4-(6.morfolin-4-ii.m eGI.piridin.3-Il)-naftalen. I -iIj-ureidD)_ 

15 fenhi)metanosulfonamIda 
y 

sus derivados IarTnathullcamente aceplables. 

En ova realiza6n proferida Ia invenóOn so rollers a composiciones 

farmaceutca, quo conUenen 8 y , caraclertzadas porque el inhibidor Q do Ia p38 
qurnasa so selecciona do los siguientes compuestos do formula! 

20 1-(3-metiI.naftalen-2.lI).3-(4.(6morfolin-4-il.metil-pcSn-3.lD-nanalon.1 -ilJ-Urea; 

N-(5.terc.buIII.2.metoxi.3-(3.[4_(e.morfolin.4.il-metil-pizidin-3.Il).nartalen-1 il]-uteido}-

fe&)-acataMda; 

1 -(5-tert-butil. 3-(2 3-dihidroxh- propil)-2-hidroxi.feni 11-3-14-16-ni ofloIin-4-i-methl-paidin.3_ 

ID-n aftaien- 1 -hi-urea; 
25 1-(2,3-dhmetil-1 H-indoi-5-hI)-3-(4.(6-niorfolin-4.il-moth-piridir-3-il).naftajen- I -jO-urea; 

1 45-terc-butlJ-2-mebJ-3-(3.(tetrahldro-phran-2-IIoxi)-pop- 1 .inIl)-Ienil)-3-j4-(6-florfoIin_4-

ii-metil-pirldin-3.iI)-naltalen.l.Il)-urea; � 

I -(2-metoxi.5-trifluorometh.(.nil)-3-(4-(6.morfolin-4-il-metil-pirldin-3-i 1)-naftalen. 1-UI-

urea; 

30 1-15(2,2-dimetil-propionhl)-2-metil4enil]-3(4-(6.mortolin-4-ll-meIIl-phldin-3-ii)-naftalen-I-
1l 

I 45-tecc.buth.Z-(3-h%droxi-prop- I -lnil).2-meth I-ten iI]-3-{4-(6-modoltn.4-iI-metil.piridin-3-

il)-naflalen-1-irj-ur.a; 

I -[5-terc-butll-2-(3-hidroxi.prop- 1 -lnll)-2.meti]-tenil)-344-(6-moflolin.4.h l-me(iI-piridin.3. 

35 il)-naftajen-141]-urea; 



I -15-terc -butil -3 -(2.2 d imetil-I 1 .33d ioxolan-4-i -rn etiI).2-metoxi1enU13l4_(&modoIin-4_iI. (\j 

meth- pfridin-3-il)- n aflalen- I -J-u raa; 

1 .[54c.bLltjI4.4z3dIl1ldroxicropiJ).2.metOXi4enil)-3.(4-(64flOFfthfl-4-il4etll.piIIdin-3-

105 

iI.nafta.n-1_l1-uTe* 
5 1 -(5.terc.butoxi-2-rnSox4enfl-3(4-(6-rnwfin4I-rTWth-pdin-3.I)-ntaIen-1-1.orn; 

1-(5-(1 .danodclDprapiI)-2.rnetoxi.fer,ifl-3-I4-(6.morfolin.4-II-meth.piddin-3.iI).naftaIen. 

I -ill-urea; 

I -t5-terc-Dutl-3.(Z-dietilamino-etiD-2-melOxi-tenhlJ-3.(#(6-morfoIin4-iI-metiI-piddin-3-II)_ 

naftelen-141l-urea 
10 I -(5-lerc-uW-2-rnetoxij-fenhl)-344.(6-(l ,S]dioxolan-24pirldin-3-IJ)-naflalen-1 41)-urea; 

I -(5-terc-butii-2-pirroUdin-1 .o-renflJ-344-(6-morfoIin-4-ii-rnetiI.piridjn4-ii).naftalen. 1411-

Urea; 

I -(5-terc-Dutl 1-2-di men lam ino-fenil ).3.fA-(6.morfolin-4-iI- meUI-piddin-3-il)-n aftaIen 1-il)-

Urea; 

15 1.(5.terc.butiI-2-propoxi-feniI).3-f4-(6-rnorfoJin-4-iI-meli-piridin.3-U).naQa(en_1 -3-ur.a; 

* I -(5-terc-butiI-2-metoxi.fenil)-344-(6.hidroximeIjI-piddin-3-il)-naftajen-1-iiJ-urea; 

I -(5-tern-buII-2-metoxi-len iI).3-{4-(6- (2. 6-dirnetil- mwfoIir)-4-i-nietlI).plridin- 

naftajen.I-I.urea; 

20 1-ill.uroa; 

I -(2,4.dtmetoxi.5-trlffuor metiI.feniI).3-(4-(5-morfoIin-4-iI-me&i-piridjn-3-iI).naftawn 1 -ill. 

urea; 

I -(5-tecc-buS2-metox-3-n ro-IeniI)-3-j4-(6-mortoIin-4-il-menJ.piridiri-3-l)-naftaIen.l -ill-
ulea; 

25 1 -(3-amino-5.terc-butiI-2-melox-feniO-3-!4-(6-metil-pindin-3-ii).naItaIen. I-il}-urea; 

N -acetI-N -(5-tern-b t I -2- met oxi-3-(3 4446 4T cud th-4-iI-meOl -phd n-S-li) -nail en-I ill. 

sreidoHenI).acatama; 

� I 46-tern-bull 1-4-med -3-oxo-3 4�di dro-2H -be nzoj 1.4) oxazh-&lI) -3.f4 -(6 -mat oIjr,.4-iI-

metil-piridin-3-il)-naf$alen- 1 -I11-urea; 

30 I454ern.butij-2.toxi1enut)-3.14-(6.morfoIin4-iI.meffl-piridn.3-iIl-natIien- 141+uret 
1 -(5-terc- butlI-2-isopiopoxi-fOniIj.3-(4-(6-nlOrfolin- -il.metll-pidthr,-3_iI)-naftalen- 

Urea; 

I -(5-terc.butil-2-imldazo)-1 .$l.IenH)-3.14.(6-rTrndoJin-MlmetiI.plhdin-3il)-nartalen-Iffl. 
urea; 
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1.(5-terc-buti(-3-eOIamino-2.metoxE.fenil).3.i4-(&flDOIifl-iI-metiI.Piddifl.3-iIflaftaIen. 

I .U1-uTIa; 

(5-terc-buth.2-mttoxi-3-(3.(4-(6.modoIITh4-iI-metil.pilidtn.3.1I)-naftal.n-1 -ili-ureido)-

Is (in a Is no s U If0 n ) a Id a; 
5 I-(5-Iarc-buill-2.(1-metll-1 H.pirazol-4_II).feniIJ.3-14-(6.mOdoIIfl.4-II-metil-plddln.3-ifl-

naftalen-1 .111-urea: 

I -(2-nietanosullin iI.5-trffluommatiwenil).3-14_(8.,norfoIin-4-U.me(il-piridisI-3.lO-naftsen. 

1iIJ-ures: 

1 .(4(65.(2-metoxi.eIiI).aminoI-metio-pihdin-3.iI)-naltaten.1 -IIi.3.(5-terc-buW-2-
10 metoxi-feni.urea; 

N-(l -(5-(4-(3-(S.terc-butI.2.meIoxi-reniI).ureido1-nafiaIen-1 41)-pirldin-2-iI.meth)-

pirmiidin.3.IIJ-acetamida: 

I -(l-catiI-3,3-dimetiI-2.3.dihidro-1 I-f.indoi-511)-3-&4-(6-morfoIin-4-iI.melil.piridln-3-lI). 

naftajen. I -iIJ-urea; 
IS N.(5-terc-butjl.2-rnetoxi.3-(3-(4-(6.morfolin-4-iI.metil.piridin-3-iI)-nattai.n-1-UI-ur.ido)-

feniI-prottnam Ida; 

1 . ).3-4_-modofln.4-1-metiI-piridin.3-iI)-naftaIen_ I - 

II) -Urea 

1.14-(8-morfolin-4-il-metil-pi6din.3-iI)-naftalen.1 -iil.3.(3-tcifIuorQmetanosuItOniI.fenil). 
20 urea; 

N.(5-terc.butiC.2.metoxi.3(3.(4(6-morfoIin4.iI.metiI-piAdin.3.IO-na1taIen-I -fi1-ureido). 

ter%PD-is0butiram a; 

2(4-terc.buth.2-C314-(6-mostolln.4.41-meflI.piridin-3-iI).naftasn-I 4I1-ureido)-Ienoxi). 

acetamida; 

25 I-CS-ta rc-butiI-2.oxo-2, 3-d ihidro-benzooxazoI-7-iQ-3-(4.(6-morloiin-4.iJ-metlf-piridin.3-iI)-

naftaler,.1-II]-urea: 

1 -(5-terc.buiI.3-ciano-2.meIoxi.fenhI).3-(4-(6.modoin-4.iI-meffl-pihdirl-3-iI).naftaI.ri-I-

ill-urea: 

I -(5-terc-butjl.berizooxazoi-7-H).3.[4-(6-mwfoIIn.4-II-meth-pihdln-3-jl).naftalen- I -11)-urea; 

30 N.(5-terc-buIll-2-metoxi.3_(3.14_(e.morfoiin-44.metil-pirldin.341).naftaI.n- I 41]-ureldo).. 

feniu-bencanosulforiamida; 

(5 to c.but-2-rie 343 (44e.moflo n.4.-meth-piædth-3-I3)-r.aftaIen-1.II]-ureIdo). 

fenil)-amida del acdo etanosulfonico; 

I -(5-terc-butil.2-metoxi-fenil).3_14_(2.morfolin.4-iI.metil-pirimidln.5_iI).naltalen. I -Ill-urea; 



I 1’) 
Urea: 
I 

Urea; 

S 

fenil).arnjda del ac4do 2.2.2.trnluoro-etar,osulf6nico; 

N.(5.{4.I3.(5.terc-butir-2.m efi I-fenhI)-ureidol.naftalen- 1 .IO-pirazin.2-II). 

meIanosuIfonarnda 

I -[4-(6-(Jbjs.(2.ciano.etil).aminoj-metiI).piddin-3.U).n aftaen- I -i114-(5-terc-butjI.2. 

10 metox4enjl)-ure. 
1-(54erc.buUI-2.metoxi4enfl)-3.{4-(6.(4.rnetji-pperazin.1 -iI.metil)Pifldin.341)-nhltalen-1. 

-Uret 

1 -(5-terc.buflI.2-metoxi.tanEl)-314-(6.tiorTlorfoIin-_iJ-metil-pindin.3-il).naltaten-1-iIJ.urea; 

1-(5.tert-bulil-2-metoxi.fenil)-3-(4-!6-(2 ,e-thmeul-pEperdin-iI.nleflJ).pfridin-s.flj.naftaten. 

IS l-lI)-ui.a; 

I -(S-terc. bulil-2-metox i-fAniI)- 3.{#(6.( I -oxo letrahidro-tiopiran-4.iP-amino).pindin-3.IJ. 

ne(talen-I. 1)-urea: 

I -(5terc-buGI.2metoxi4eniI)-3-(4-Is-(teLrahidrO-pi,afl.4-iI-amino)-piædifl-3_II1-naftaIorhI 

1)-urea: 

20 1 45-terc.buliJ-2-metoxi-feniQ-3.(4-(641(2.ciano-etiD-(tetnhidm-furan-2-iJ.meth).a!flnoJ-

neti I)-piridin-3-lIJ-naftalen- I .iI)-urea 

I -(5-terc-butil-2-metoxi-f will)- 3-{4-(6-(2- metaxirnetil.ma,folin-4-iI.metil)-piridin-3-ll)-

naftaen.14-Urea: 

1 -(5.terc-butil.2-metoxMenij)-3-<4-(6.(2-metfl.3-oxo-pipenzin. I -i!.me&i)-piridin-3.iIJ. 

25 naftaler,.I-iQ-urea; 

Amida del Æcldo I .(5_{4-[3.(5 IercbutiI-2-metOxi-ffiflifl.Ureia*flaft%Sfl4 4)-pindin.241-

meffl)-pipehdino-3-carbodlito 

� 

I-(5-terc-butil-2-metoxi4enhi)-3-(446-(l .oxo.l 

naftalen-I-j-urea; 

30 I -(33.dn.S2-oxo-2S.dihid,o-1?1-indQI-5-iI)-344-(6.ThoIfQJin-4.I-metil-piridiri-3-jl)-

naftaien-I.j-urea; 

I -(5-terc-butil.2-metoxi.fenil)-344- I6-(3-oxo-piperazir. I -il-meffJ)-piridiji-3.ilJ-naftajen- 1-

-urea; 

1.(54ercbtil-2.meoxi.(enW).3-(446I(teltahidro4uran-3-1Imino)_rpeth].piidin3.Il_ 

35 nafialen.141)-urea; 
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piridin-3-il)-naftalen- 1-I Il-uree; 
I -(Stec.butiI-2-metoxi-fenil)-344(642-xa-Saa.bicido(22Ilhetp-541.melil)pwi*I-3. 

log 

I)-naftalen-1 -11)-urea; 

S I-(5-terc-butil.2.metoxi4enil)-3-(4.18-(2,6.dimetil.morfolil-4-iI-m.tiI).piddin4.iIJ_ 

naftalen-l.lD-ur.a; 

1 -(S-terc-butit.2-metoxi-feni I)- 3-(4-(6- (4-(3-rnetoxi-fenii)-pipemzjn- I -it-metiI)-piridjn.3-jI). 

naftalen-14).urea; 

1 -(S.terc-butir-2-metoxi-fenhl).344-(6-(modotino-4-cathoni l).Piridifl4.ijI.naitaIen I i-
10 lAin; 

1 -(5-terc-butit-2-metoxi-fenil).3.(4-(5- moth n-4. iI-metll-pirazjn-2-H).nallalen. I .jIJ 
1-(6.terc.buti-3.oxo.34-dihidro-2H-benzoj1 ,4)oxazin-8-iI)-3-(4-(6-morfohn-4-il-metil-
piridin-34I)-naftalan-1411-urea; 

I-(3-amino-5.t.cc-utiI-2-metoxi-fenuI)-3-(4(8-cnactaUn-4-U-ne.pctdln.3.IJ)-naftajen-1 - � 
15 1)-urea; 

N-(5-(4-(3- (5.terc-butil-2.meloxi-fenhl)-ureidoj-naftalen- 1 -lO-pirithrl-2-lI)-acotamida 

N.(546rc-butij.2.metoxi4.(344.(6-morfolin-4-iI-metil-piridin-3-lI).naftalen.I 41)-ureido)-

(enhI)-N.metil-acetamidw 

- 

N- (5-terc.butfl.2-metoxi.3.13-(4.(6- morfolin.4-iI-meciI-pihdin4.11)-nartaIen- I -iI]-u reido)-
20 Ienil)-22,2-tsifluoro-acetamida; 

I -(5.terc- butil-2-metoxi4en il)3.<4-(6-(pi,jdin.3-iI oxi).pirldin.3-u].naftalen. I -iI)-urea; 

Ester 34erc-butil4enilico del addo I4.(6-morfoiin.4-iI-metil.piridin-3_jI).naftalen-1.uI 
carbamico; 

- 

N.(Sterc- bull -2-metoxi- 3-{3-(4.(6-rno rfohn.4-i-metil-piddin-3-iI)-naftaI,n- 1-I I]-ureido)-
25 feniD net osuflonamda Y 

sus derivaos famiaceulicamente acoplabies. 

� Parilcularmerite preferido, Is inverwlon so raters a composicJones farnaceuticas We 
contienen A 

y 

B, caracterizadas polue el inhibidor B do Is p38 guinsa Se selecoocia 

do los siguientfl compuestos; 

30 Eemobl 



111 4 
(’U 

HQ H H 

Bemolo 6 

fler,lp 

7No

 tll 
H_a H H 

y sus denvados farmaceuUamente aceptablea. 

10 Cualquier referenda a lbs anterionnents mericionados inhibldores § de Is p38 
qLlinasa dorifto del acancs do Is presente nnvenckgn fleiwe ang rIeronda a 
cualquleta de sus sales do adiclon do Æcido farT,laCitIUCamOnte aceptable qua pueda 
existir. Por sales do adiclôn de acido fisiologica a farmactflicarnecite aaptable qua as 
pueden former do fi so entiend.. soon to invenn, sales farmathulicamen 

� 15 aceptables soleccionadas enue as sales de ]as icidos clomidnco, bromhidh, 
sulFUnco. nitrico, perclàrico, fumijico. maleico, fosfôrico, glicouco, làctsco, saJIcili, 
succinico, toluerio-p.suIftMco, tailarico, acØbw, citico, netsnoaut&kco. ftm(co, 
berizolco, maIonl, nafIaleno-2-suUrico y benanosuWónico. 

Cualquier referenda a as anteriomiente mancionados inhibidores a Be Is p38 
20 quinasa dantro del alcance do a presente nvenclón Induye  una referenda a 

cualquiera de sus sales do metal alcalino y metal alcalinotŁrreo quo pueda exislir. Si 
log compuestos Be fdrmula A eaten psentes an fomia de sus sales bÆsicas, log sales 

de sodjo 0 potasio son part(a4armente preferid&s, 
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Las conibinaciones fannacEutcas do A y S segun Is invonciàn 50 adminisUasi 

prelerentomento par ruta parenloral U orS 0 pot inhalation, siondo Is uffinia 

parcSam,er,to preferida, Pare Is administraciän oral o parentoral, tas composicionos 
fannaceuticas segun Is invention so puedon adminisUar on forma do disoluciones 

5 coniprimidos. Para Is inhalatiOn, ON como 50 preliere segIn Is invention as Medan 
user polvos inhalablos apropiados quo estân envasados on cpsuias apropiadas 

(inhalettos) y 5e admiriistran usando lnhalador.s do polvo apropiados, 

AIterna1amento, el rantiato so puede nhaaT pot at apllcacion do aerosoles do 
inhalation aptopiados. Estos incluyen aerosoles do inhalatiOn quo contianen 

10 l-IFAI34a, HFA227 o una de sus mezdas como gas propulsor. El larnaco tanibien so 

suede inhaler usando disoluciones aptopiadas do a combination £armacØutica quo 
consiste an a y Q 

Oerflro del atcanco do Is presonte invencion has reletendas a Is expiesion sales 
fisiolOgicamonle aceptabies so deben amender coma rolerenoas a a oxproslon sales 

IS famnaceuticalnerto acaplables, 

En On aspeo, por lo tanto, a invenció, so reflere a una composition 
far,naceutica quo contione una combination do A y §. 

En out aspecto Is prosento InventiOn so reflere a we wmWsicft 
farn,acØutica pare inhalatiOn quo condone una 0 roes sales 

a y unO 0 mAs 
20 compuestos , opcinatrnente on Is forma do SLIS solvatos 0 hldratos. Las substancias 

aclivas so puoden combiner on una ünlca combination a estar contonidas on dos 

fannLaciones separadas. Las composiciortos farmathtcas quo Contienen las 
substancias activas A y B an una Unca preparation son preferidas segun a inventiOn. 

En otto aspecto to pmsente invention so roliere a una composition 
25 tannacEutica quo corstieno, Odom" do cantidados tenpeuticamente ofoctivas do 

M, un vehlculo o oxciplente raniaceuticamento aceptable. En otro aspecto Is present* 
invention so renews a una compositiOn (acrnaceutca quo no conI1ece nirlgüri vehiculo 

� 0 excipionte farnsacºuticaniente aceptabla edemas do las cantldades terapeutimente 

ofethvasdeA y 1 
30 La presorts invonciOn so reliero tamblon al use do a y fl pare preparer una 

composicion famiaceutica quo contionon cantidados teraptificamente efoctivas do 6 y 
B pans trater enfermodados del tracto respiratorlo superior e inferior, panlcularynente 

Para tratar same. enfem,odades puinionazes obsffijctivas crUnicas (COPD) yb 
hipertensian puimonar. con tal do qua el tTatamiento con inhibidoras do Is p38 quinasa 

35 no esta contraindicado dosS On punto do vista torapoudco. par administration 
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simultanea 0 sucesiva. La presente invention as rei9ere preferenlemente at usa 

aneæosmente menionado de A y § para prepamr una coruposibn famiacŁutica qua 

contiane cantidades terapSuticamenta efoctivas de a y B para tratar ama yb 

enfermedades pulmonarn obsvuctivas cronicas (COPD), qua pueden eager asociadas 
5 postement. a 13 hipertensian pdmonar, out tal de quo S tratamiento con inhlbido,ea 

de Is pSB qulnasa no sate contraindicado deeds un punto S vista terapØutico, pOr 
adn,ini,ftcion simultanea 0 sucesiva. Do igual importancia as el anteriotnente 

mencionado usa do A y § pars prepalar una composcion farmaceutjca quo condone 

cantidades terapIuticamento efectivas S A y § pars fltar to hipeflensiôr, pulmonar. 

10 La preserite inventiân Se reriere adicionalmente at usa slmuftEneo 0 Sucesvo 

do dosis terapóuticamente efectivas do Is combinaciOn do lag composiciones 

farmacthuticas anteriores A y § para tmtar enfemiedades iriflamatorias ii Obsinictivas 

del tracto respiratollo, paiticutannente asma. enlermedades puimonares obstnjctivas 

cronicas (CORD) Y/O hipertensian pulmorlar. con tat do quo el traumiento con 
15 inhibidores do Is p38 quinasa no ease containdicado deeds un porno do vista 

terapØutico, por adminlstraciOn simultArtea a sucesiva. La presents invonción so refiere 

preferantenante at um antectoimente rnendonado do dosis terapeutIcamerite 

electives de Is combination do lag compOsicJones lannacouticas ariteriormenle 

mancionadas a y B pars tratar same y10 enfermedados pulmonares obstructivas 

20 crØnicas (COPD), quo pueden ester posiDlemente asociades a Is liipertenslon 

puimoriar, con tal de qua el tratamionto con inhibidotes do Is p38 quinasa no este 

conflaindicado castle un punto de vista terapØLEico, pOr administration simultnea 

sucesiva. De igual importancia as el anteriormente menci,ado uso de dosis 

terapeulicamente electives do Is combinacion de lag composiclones faruiaceuUcas 

25 antedormente mencionadas 6 y P. page tratar Is iipertonsiOn puimonar. 

En lag combinadones de Is substancia acilva do A y § segun Is invention, lag 

� ingredientes  6 y g pueden estar presentes an foniia S SLIS enantiometos, mazdw do 

er,antiOmeros o an forms do racematos. 

Las proporciones on lag qua lag dos substanclas aclivas A y § se pueden use, 

30 an lag combinaciones do substancia active ssgrm Is invention son variables. Las 

substancias activas A y § pueden ester presentes posiblemente on Is fame do sue 

solvatØs a hidratas, Dependiertdo do Is &eccldn do lost conpuestos A V a, as 

relaciones de pesos quo as puedan user dentrO del alcance S a presente invention 

verian basadas an los diferentes pesos moleculares do los distintos compuestos y sus 

35 dilerentes potencies, Per Ia general. lag combinaciones larmaceudcas segun Is 
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invenc6n puaden contener compuostos A 
y a 

an relaciones an peso qua varian do 

t800 a 20:1, preterontenento do 1:600 a 10:1. En las tOTitnaconos tannaca.jfjcas 

particularmente preferidas quo car,ffenen sal do ipratroplo 0 Ba’ do tiotoplo coma 
compuesto 6 y un ompuesto seleccionado do los computos do farm’Aa do fon,ula 

5 lasrelacjonvs 
an peso do a a 2 estÆn 10 niÆs prefereritemente an un intervalo an el quo iprauoplo a 
&ot’opio A y Q estan presentes an proporones do 1:500 a 5:1. mths prefarentemente 
de 1:450 a llamas pterentementede 1:400 a 1:100. 

Per ejempio. sin restringir el alcance do a inven6n a am, las combinaclan.. 
10 preferidas do 6 y 11 segün la invencion puedon contener lprflopio 0 tiotroplo JE e 

inhibidor Q do la p38 quirwsa an las siguientes relaciones an peso: 1200, 1205, 
1:210, 1:215, 1220, 1:225. 1:230. 1:235. 1:240, 1:245, 1:250, 1:255, 1:260. 1:265. 
1270, 1275, 1260, 1285. 1290. 1295, 11300. 1:305, 1310. 1:315. 1:320, 1325. 
1:330, 1:335, 1:340,1:345. 1:350. 

15 Las composiciones farmaceuticas s.gn la invenclon quo contienen in 
combir,aciones do & y § so adminlsvan nomialmenle do rTiodO qua A y a asian 
preserites conjuntamonte an desk do alrededor do 100 a 10000 pig, preferentoment. 

do 1000 a 9000 pig, rns preferenlemente do 1500 a 6000 pg, major aün do airededor 

do 2000 a airededor do 7000 ’ag, mas preferentemento do 2500 a 6000 pg par dodo 

20 ünlca. por ejernpo do ajreetr do 3000 a alrełedor do 5500 pig do la combinaclan do 

A Y E segUn la invencion se pueden adminjstrar una 0 dos veces al ala al pacienla quo 
0 neceslte, 

Par ejemplo, las combinaciones do A y fl sS9Un la irwenciori contiertej, uris 
carstidad do & a inhlbidor Q do la p30 quinasa do tai niodo qua la doslficacion total on 

25 dosis unica as alrededor do 2500 pig, 2550 Mg. 2600 Q. 2650 Q. 2700 pig, 2750 pig. 
2800 pg 2850 pig, 2900 p9, 2950 ’.9, 3000 pig, 3100 Mg, 3150 pg. 3200 ’.9. 3250 pig, 
3300 pig. 3350 pig. 3400 pig, 3450 pg, 3500 MO. 3550 pig. 3600 Q. 3650 pig, 3700 Q. 
3750 Q. 3800 MQ, 3650 Mg, 3900 pg, 3950 pig, 4000 p9, 4050 Q. 4100 pig, 4150 Q. 
4200 Mg’ 4250 pig, 4300 pig, 4350 pig, 4400 pg. 4450 pg. 4500 pig, 4550 R. 4600 pig, 

30 4650 pig, 4700 pig. 4750 pig, 4800 pig, 4850 pig. 4900 ag. 4950 Q. 5000 pig, 5050 .g. 
5100 pig, 5150 pg. 5200 pg. 5250 pg. 5300 Mg, 5350 sg, 5400 M. 5450 pig. 5500 A. 
5550 pig, 5600 pig, 6850 Q. 5700 pig, 5750 pig, 5600 pig, 5850 pg. 5900 pig, 5950 M9. 
6000 pg 6050 &g. 6100 pg. 6150 pg. 6200 pig, 6250 p9, 6300 pig 6350 pig, 6400 p 
6450 pig, 6500 Mg, 8550 pig, 6600 pig, 6650 Q. 6700 pig. 6750 ag, 6800 pg. 6050 Mg’ 
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6900 N. 6950 pg. 7000 pg 7050 pg. 7100 pg 7150 pg, 7200 N. 7250 N. 73OO’g. 

7350 pg 7400 pg. 7450 pg. 7500 pg o similares. Las dosificaciones propuestas por 

dosis unitaria sugeridas anterionnento no so debon considerar rostiingldas a los 
vajores numencos roalmerflo cliados, Sino quo so pretonden solo comb ejemplos do 

5 dosificaciones. Por supuestos, Not dosificacionos quo fluctUan airododor do los vajores 

antorioros on un irnorvalo do airedodor do –25 pg tambien osthn cubiorlas por los 

valores dodos anteilomionte a mood do ejemplo. En ostos intervalos do dosificaclon 
lag substances aclivas y 11 pueden estar prosentes on las relaciones an peso 

espocificadas antoæotmont.. 
10 Pot ojemplo, Si mestringir a estos at alcance do Is invoncion, las combinacmnes 

do A y I segUn Is invencion puedon contener una cantidad do Uotropio 0 inhibidor B 

do Is p38 quinasa do tal mode quo an ada dosis individual, 

$e adrninistran 5 sg do £ y 2500 pg do P. 5 jig do y 3000 pg do ft 5 pg do & 
3500 p9 do Q. 5 pg do y 4000 pg do p. 5 pg do & y 4500 pg do . 5 pg do 

� IS 

6500 pg do §, S pg do A’ y 7000 jig do 1, 10 pg do & y 2500 jig de §. to pg do 

3000 pg do §10 pg do £ y 3500 pg dell, 1019 do £ y 4000 pg deQ. 10 pg deey 

4500–9 deft 10 pg do £ y 5000 jig doe, 10–9 do & y 5500 pg de 2. 10 sg doS 
6000 pg deft 10 pg do& y6500 pg doM, 10 pg deNy 7000–9 del. 18 pg do 5 

20 2500ggdo lBpgdeAjy3000pg dell, 18pgdo5y3500pgdoB. lBpgdeA’y 

4000 jig to B. 18 pg do & y 4500 ’ig do p. 18 pg do & y 5000 pg do Q. IS pg do 5 
5500 pg deS, IS pg de y GOOD pg deft. 18 pg do th y 6500 pg do §. IS lag do A’ 

7000 pg do B, 20 pg do A’ y 2500 pg do p 20 pg do a: y 3000 pg do P. 20 pg de 5 
3500 pg do §. 20 pg do A’ y 4000 pg deg, 20 pg do & y 4500 pg do §. 20n do 5 

25 5000pgdoB.20pgdoy MOD pgde.2Opgdey MOD pgdeB20pgdo5y 

� 
6500 pg do 61 20 pg do A’ y 7000 pg do B, 36 pg do £ y 2500 pg do P. 36 pg do 5 
3000 pg deg  36 pg do A’ y 3500 pg do ft 36 pg do & y 4000 ’g do ft 36 pg do 5 
4500 pg do ! 36 pg do & y 5000 pg do 1. 38 ig do 

a: y 

5500 pg do Q. 38 pg do 5 
6000 pg do fl 36 pg do & y 6500 pg do ft 38 pg do A’ y 7000 pg do ft pg do 5 

30 2500 pgdoQ. 40 pg do 6: y3000 pg deft 40 pg dO& y 3500 pgdeg, 40p9 do N. 
4000 pg do P. 40 pg do 5 y 4500 pg do §. 40 pg do & 3’ 5000 pg do B. 40 pg do 5 
5500 pg do ft. 40 pg do & y 8000 pg de p 40 pg do & y 8500 pg do p. 40 pg do A’ 

7000 pg do B. 
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SI Se usa Is combinaciOn do substancia activa an is quo A donota bromLiro do 
tiotropio Carlo Is combinacion profedda do A y B sogun to S,vonciOn, las cantidados do 
substancia acliva & y B administradas pot dams unitarie mononadas a modo do 
ejemplo coiresponden a las siguientes canUdades as  y fl administradas par dosis 

5 unhtaia 

6 jig do A y 2500 ig do ft 6 jig do A y 3000 pg do ft 6 pg do A y 3500 jig do fl 8 ’ig 
do A y 4000 pg do ft 6 pg do A y 4500 pg do ft 6 Mg do ft y 5000 jig do fl 6 p9 pe6 

5500 jig do ft 6 sg do A y 6000 pg as fl 6 pg do ft y 650 jig do fl 6 .9 do A 

7000pgdefl,12pgdoAy250Qisgdo.Q,124gda4y300Opgdofl12jigdefty 

10 aSOO jig dofl, 12 pgdefty40001igdefl, 12jigde6y4500 pgdoft 12,LgdeAy 
5000 pg do -8. 12 pg do A y 5500 ig do fi, 12 pg do 4 y 6000 pg deft 12 jig do ft 
8500sgdo8112jtgdoAy7000igdoB.217pgdeAy2500pgdeS,217,sgde6 

3000 so ae ft 21.7 jig do A y 3500 p9 do fi. 21,7 pg do A y 4000 pg do fl 21,7 .9 
do A y 4500 pg do ft 21,7 jig deft y 5000 jig do fi, 21.7 "9 do 8 y 5500 jig de 11. 21,7 

15 4 de4ySOW pg do 9, 21,7pgdofty6500jigde11,21,7jigdoAy 7000pgdoft 

24.1 pg do A y 2500 jig do ft 24,1 pg do A y 3000 pg do fl 24.1 pg do ft y 3500 jig do 

ft 24,1 pg do A y 4000 pg do ft 24,1 pg do A y 4500 jag do B, 24,1 .9 do ft y 5000 pg 

do A, 24,1 do ft y 5500 pg deft 24,1 pg do ft y 6000 pg deft 24,1 jig do ft y 6500 

.9 do 81 24,1 jig do A y 7000 pg deft 43,3 hg do ft y 2500 pg dOS, 43,3 pg do ft 
20 3000 pg daft 43,3 pg do A y 3500,19 do 2, 43.3 pg do 8 y 4000 jig do fl 43,3 pg do 

A y 4500 pg do B, 43,3 pg do A y 5000 ig do ft 43,3 pg do ft y 5500 pg deft 43.3 jig 

do A y 6000 pg do fl 43.3 jig do ft y 6500 pg do 0, 43,3 pg do A y 7000 pg do ft 48,1 

pgdoAy2500pgdefl,40.lpgdoftys000pgdos.48,ljigdoAy3SoQpgdoB 

48,1 ig do ft y 4000 pg do ft 48,1 pg do A y 4500 pg deft 48,1 jig do ft y 5000 jig do 
25 fl 48.1 pg doAy 5500 pg deft 48,1 pg deftye000 pg deft 48,1 ig deft y 650 pg 

deft 0 48,1 pg do A y 7000 pg do fi, 
SI as usa Is combinacion do substancia activa on Is quo ft as bromuro do 

tiotropia monohidrato cristalino coma a combinocion proferida do 
a y fi segUn Is 

invention, las cantidados do A y 2 adniiistradas par dosis unitarfe especcadas a 
30 modo do ojomplo aqui antoriornonto correspondon a las siguientes cantldades do 4 y 

B administradas par dosis unitaria: 

6,2 pg do A y 2500 pg do fi, 6.2 pg do A y 3000 pg do 8, 6,2 pg do ft y 3500 pg do B, 

6,2 pg do A y 4000 jig de 8, 8,2 Mg do ft y 4500 pg deft 6,2 pg do A y 5000 jig do ft 
8.2 pg do ft y 5500 pg do ft 8,2 pg do A y 8000 pg do 51 6,2 jig de ft y 6500 pg do ft 
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6.2 pg do A 
y 

7000 pg de t 12,5 pg do 8 y 2500 pg do ft 12.5 Kg do A y 3000 pg do 

fl 12.5 pg do A y 3500 pg do 01 12.5 pg do a 
y 

4000 pg do fi. 12,5 pg do A 
y 

4500 pg 

des,12.SpgdsAyS000pgdeftl2,SpgdeAy SSW pgdeftl2,5pgdeAyWOO 

c 

do fi. 12.5 pg do A y 6500 pg do ft 12.5 pg do A 
y 

7000,19 do fl 22,5 pg dO 

5 2SOOpgdoB,22.SpgdoAy ROD pug deQ,22,SpgdoAy3500pgdofl.fl.Spgdo 

A y 4000 pg do Up 22,5 pg do A 
y 

4500 pg do ft 22,5 pg di A y 5000 pg do fi, 22,5 pg 
do A y 5500 pg d� ft 22,5 pg do 6 

y 

6000 Mg do ft 225 pg do A y 6500 pg do ft 22.5 

pg de A 
y 

7000 pg do fl 25 pg do A y 2500 pg do ft 25 pg do & y 3000 pg do ft 25 

pg doA Y350 pg dofi, 25 pg doa 
y 

4000 pg deft 25 pgdoA y4500 pg deg, 25 
10 pgdey5000pg deg 25pgdoy SRO pg dog, 25pgdoy WOO pig deft25 

pg do A y 6500 pg do Up 25 pg do A 
y 

7000 pg do fi, 45 pg do A y 2500 pg do ft 45 

Q do 8 y 3000 pg do fi, 45 pg do a 
y 

3500 pg do ft 45 pg do A 
y 

4000 pg 00 ft 45 

pg do A y 4500 pg do j1p 45 pg do A 
y 

5000 pg do Up 45 pg dO A y 5500 pg do ft 45 

� 9 do A y 6000 pg do 9, 45 pg do A y 6500 pg do B, 45 pg do A 
y 

7000 pg do 9, 50 
15 pgdoy2500pg dell, 50pgdoy3000pg dell, 50pgdey3500pgdofl50 

pgdey4000pgdoB.50pgdoy4500pgdoft50pgdey ROD pgdo q. 5o 

pg do A y 5500 pg deg, 50 pg do 
y 

6000 pg deg, 50 pg do A y 6500 pg deg. 0 50 

pg do A 
y 

7000 pg deg. 
Las combinacionos do substancla active do a 

y fi segUn Is invencthn so 
20 adminisuan preforentemonto por jnhalacion 0 par apiicacon nasal. Para oste 

propóijto, los �ingredlontos A 
y § 

so tienon quo poller a disposicOn On fomias 
inhalablos. Las preparacionos inhalabtes incluyen polvos inhalablos, aerosolos do 
dosis medida quo conhionon propulsor a disolucionos tnhalablos Ilbros do propulsor. 
Los polvos inhalables segUn Is invencion quo contionen Ia combination do subsbncias 

25 activas A y § puedon consistir an las substancias activas por Si solas a an una mozcia 
do las substanàas activas con oxdplente5 fisloIogcam.,go acepabIos. Don" del 
alcanco do Is presents invoncion, is o,resion disoluclonos inhalablos libres do 
propulsot tamblEn incluye concenwados 0 dlsolLsdones irtalabMs eatØnlos listas pa,ns 
su uso. Las preporaciones segun to invencion puodon contoner Is combinadon do 

30 substencias aclivas A y B conjuntarnento on una formulaclon 0 en dos fOrTTluiaàones 

separadas. Estas forrnulaciones quo so puedon user denim del alcance do Is presents 
invoncion so descnbon con na datalie an Is slguionto pane do is memoria 

doscriptiva, 
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A) Polio flhalable quo condone lea combinaclones do substancias activas 8 y fi 
segünla invenclon: 

Los polvos inhalables sogUn Is invencion pueden container A y Q Per Si solos 

an una mezcla con excipientes 11sio‰icamerite aceptables apctpiMos. SI We 
5 substandas activas 

a y 

11 esthi prsentes an una mossgo con exciplentes 

fisiolagicamento aceptables, so puedor, user los siguientes excipientes 
fIsiolªglmente aceptables para preparr estos polvos inhalables segUn Is invenclØn: 
nonosacÆndos (pot ejemplo, glucosa 0 arabinosa), disacaridos (Mr ejemplo, lactose, 
sacarue, maltosa), oligo- 

y 

poli-sacØridos (por ejemplo, dextrano). pOlialcoholes (pot 
10 ejemplo, sorbitol, manito, xjlItol), sales (par ejemplo, cloruro di 50db. Carbonato do 

ccio) o mezcla, do estoS excpientes erflre si. Preferentemente, as  usan mono. o di-
sacÆrldos, mieriftas quo as preferido el us° de lactosa 0 glucose, parlicularmenle, porn 
no exclusivarnor,te, an forna do sus hidratos. Pare los propositos de Is iflve,tôn,  Is 
lactose as el exciplente pathcularmente preferido, mienuas quo 13 lactose rnonohidrato 

15 as el mu particularrnente preferido. 
� Denim del alcance di los polvos inhalables segUn la inv.nción los excipiente, 

tienen un tama.io do parlicuta memo maxdmo hasta di 250 pin, preferentemente orm-. 

10 
y 

150 pm. Ia mat prelorentemonte entre 15 
y 

80 M. A veces puede parecef 
apropiado aæairfracciones ink fines do excipionte con Un tamano do pavlicula medlo 

20 do 1 a S on a 105 excipientes mericionados anterjom,erite. Estos exelpientes ma firios 
Se seleccionan tamblØn del gmpo do posibles exciplsntos listados aqul anteijormente, 
Finalmonte. pare preparar as pdvos irilSables segun Is nvertón se  Oftcle a la 
mezc4a de excipiente substancia acliva a y § micronizada, prelerentemente con un 
tamano do particula media do 0,5 a 10 sIn, miss preferentemento de 1 a S M. S. 

25 conocon di Iii ticnica anterior procedimlentos pars producir los poivos inhalables 
sogün la lnvención moliendo 

y 

micronizando 
y 

finalmente mezdando los irlgr.dientes 
� 

conjuntaniente. Los polvos inhalables segün la invendon $o pueden preparer 
administrar an Is forna do mazda do polvo simple quo contlene tanto 

a 

Como 8 0 an 
Is fonna do polvos inhalables separados quo conlienen solo 

a 

og. 

30 Los polvos inhalables segIn la invonclon as pueden adminis’ar usando 
irthaladores conocidos an la tØaiica anterior. Los polvos inhalables segUn IQ invenclori 
qua conuenen un oxcipienlo fisiologicamento acoptable ademas do 

a y § 

so pueden 
administrv, par ejempo, por nedlo do Inhaladores qua suTnniaan una dosis Inica do 
un surriinisuo qua use una cÆmara do medida como so describe en el dodumento US 

35 4570630A, o per otros memos tel como so describe an el documento 0! 3625 6DM. 
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Los polvos Inhalables sagS a invenciôn qua contienen A 
y 

ft opcionalmQnte 

combinados con un excipiente fisiolOglcamonte aceptable as puoden adminisflr, or 

ejemplo, con un inhalador conocido con el nominal turbuhaIer, par ejemplo, con 

inhaladores como los descritos an el dojmento EP 237507 A, par ejemplo. 

5 Preferentemente, Los polvos inhalables segUn Is Invencion quo corrosion exciente 

fisloltgicamente aceptable adomas de A 
y 

B so envasan an capsulas (para producir 

los Ilamados inhalettes) quo se union an inhaladores como Se describe, par ejemplo, an 

III documento WO 94/28958. 

Un inhalador particularmente preferido pars administer Is combinacion 
10 farmaceutica sogin Is Invencion an inhalettes so muosn an Is Figure 1. 

El inhalador sags Is FLgura 1 Se caracteriza por un alojamiento 1 qua contiena 

dos ventanas 2, una plataforma 3 an Is qua hay puerlos de enfrada do aim 
y 

quo estÆ 
provista do una filtro S fijado via un alojamiento del filtro 4, una camera 6 de inhalaciOn 

� 

conectada a Is plataforma 3 an Is qua hay un bourn 9 provisto de We pass 7 alludes 

15 un contador n,ovible hacla un muelle 8, uris boqullla 12, quo estÆ conectada al 
alojanliento 1, Is plataforma 3 

y 

una cubiorta 11 via una varilla 10 pars pernitirte quo 
as abra o cierre girando 

y 

tras agujeros 13 con dtametos por dabajo de I and an Is 
region central airededor de Is carriers 6 de Is cªpsula 

y 

debajo del alojamlento del filtro 

4 
y 

el filtro 5, 

20 El flujo do airs principal entra an el inhalador entre Is platafonna 3 
y 

Is base 1 
cerca del gozrle. La plataforma bene an esto inten,alo una anchura reducida, qua 
fomia Is rendija de entrada pars el aim. A contlnuacion el flujo so invierle 

y 

ontra on a 
camera 6 do Is capsula pot rnedio del tubo do enfrada. El flujo so conduce a 
continuacion adidonalmente a travØs del film y del soporte del filtro haste Is boquilla, 

25 Una pequena porciOn del flujo entra an el dispositivo entre Is boquilla 
y 

Is platarorma 
y 

fluye a continuacion entre el soporte del filVo 
y 

Is plataforma den" de Is CorTiente 
prin&pal. Debido a las tolerancias do produccion hay alguna indetermlnacian an este 
flujo debido a Is anchura real do Is rendija entre el soporte del filtro 

y 

a plataforma. En 
el caso do utensilios nuevos 0 revisados Is resistenc4a al flujo del inhalador puede 

30 estar par lo tanto un p000 fuera del valor provisto. Para curregir asia desviacion Is 
plataforma tieno en su region central alrededor do Is caniara 6 do Is capsule 

y 

por 
debajo del alojamiento 4 del film 

y 

del filtro 5 tee agujeros 13 con diannetros por 
debajo do 1 mm. A traves de estos agujeros 13 fluye sire de Is base hacia Is principal 

corTente do aim 
y 

reduce de note niodo ligeramento Is nesistencia do flujo del 
35 irtsador. El dlanietro rea do egos agujeros 13 as purge escoger pot Inserciones 
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apropiadas an los utensiLios de mode qua Is resistencia media do flujo as puede lacer 

’goal al valor previsto. 

- 

$I los polvos inhalables segün  Is invencion se envasan an capsules 

(inhaladoros) dam at uso preferido doscrito aqul, Ins cantidadas envasadas derro do 

5 cada capsule capon sor do I a 30 rig, preferentemente do 3 a 20 rig, man 

particularmente do 5 a 10 rig do polvo intuitable por cÆpsula. Estes capsules 

contlenen. segün Is  invencian, conjunta 0 separadamente, Ins dosis de y g 

mencionadas soul antoriorniente pars cada dosis unitaria. 

B) Aerosolos de inhalacion quo funcionan con gas propulsor quo condemn [as 

10 comblnaclones de substanclas activas 6 y § s.gün Is  irwencian: 

Los aerosolos do inhalaciôn quo contienor, gas propulsor sogün Is  invenclón 

pueden container substancias A y B disueltas an .1 gas propulsor 0 on forms disperse. 

A y B pueden ester an formulacionos separation 0 an una union proparacion, an Is quo 

y B estan ambas disueltas, arnbas dispenses 0 SOlO Un componento estA disuelto 

15 at otto esta disporso. Los gases propulsores quo as pueden user para preparar los 

aerosoles do Inhalacion segün  Is invencion an conocen do Is teonica anterior. Los 

gases propulsores apropiados as soleccionan ertre hidrocarburos When coma n-

propano, n-butano 0 isobutano y halohidrocarburos tales dorivados fluorados S 

metano, steno, propano, butano, ciclopropano a cidobutano. Los gases propuIsore 

20 mencionados anteriormente so pueden user pot si rnismos 0 an one do sus neaclas. 

Los gases propulsores particuJamiente preferidos son derivation do alcano halogonado 

seleccionados de TG134a (1 .1,1.2-tetrafluoroetano) y 1G227 (1,1,1.2,3,3,? 

hoplafluoropropano) y sus mozclas. 

Los aerosoles do inhalacion qua funcionan con propulsor segUn Is invencion 

25 pueden contenor tambian otros ingredientes tales comb co.dlsolventes, estabilizantes, 

tensloactivos, antioxidantes, lubricantes y ajustes del pH. Talon estos ingredientes son 

conocidos an Is tecnica, 

Los aerosoles do inhalacian quo contienon gas propulsor sSgün Is  invencian 

pueden contener haste 5% an peso do Is substancia active A yb §. Los aerosoles 

30 segUn Is invenciOn contienen, por ejeniplo, de 0.002 a 5 % an peso, do 0,01 a 3% an 

peso, do 0,015 a 2% an peso, do 0.1 a 2% an peso do 0,5 a 2% an peso, o do 0,5 a 

1.5% an peso do substancia active A yb S. Si las substancias activas A y/o B estan 

Presentee on forma dispersa, as parliculas do substancia acliva preferentomente 

tienon un tamano media do panlcula haste 10 n, preforentemonte do 0,1 a 5 urn, 

35 mâs preforontenionte de 1 a 5 tur. 
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Los aerosoles de inhalac16n qua fundonan can propulsor se9un Is invención 

moncionados anteriorniento as puaderi administrar usando inhaladores conocidos an 

Ia tecafta (MDIS inbaadores do dosis meda). Per consJguienle, an ova aspecto, Is 

presents invenciôn Se reliere a cornposiciones famiaceuticas an forma de aerosotes 

5 qua tünctonan can propulsores La’ coma Se describe aqul anteriormente combinados 

can uno 0 mÆs irihaladores apropiados para administrar ostos aerosolos AdemØs, IQ 
Presents invonciôn so retiere a inhaladores qua osthi caracterizados porque contionen 
los aorosoles qua canbenan gas propulsor descritos anteriomento segUn Is invercian. 

La presents invencion se reflect, tambien e cartuchos qua cuando eaten provistos de 
10 siB vÆjyuia apropiada as puedon user or  on inhaŁador apropdo ’ quo oontienen "no 

de los antariorrnante mencionados aerosoles de inhatacion quo contienen gas 

propulsor segUn ’a invencion. Los cartuchos apropiados y los mØtodos de Ilenar estos 
cartuchos con ba aerosolas inhalables quo contionen gas propulsor segUn Is invencibn 

son conocidos do Is tecnlca anterior. 

15 C) Disolucionos 0 suspenslones Inhalablos fibres de propulsor qua contienen las 

combinaclones de substancias activas A y S segUn Is lnvenclOn: 

Es part{cularmento proferido usar (a comb(nacidn de substancia acüva sogUn a 
invenciOn an forma de dsoluciones y suspensiones inhalables blares; de propulsor. E’ 
disoLvonte usado puede sor una disolucion acuasa 0 alcoholics, prefaranternente 

20 etanolica. E’ disolvonte puede ser agua par sI so’a 0 one mazda de agua y stand. La 
proporcion relativa do etanol comparada can agua no estÆ limitada pero a’ mÆximo as 
basta 70 par cierito an volumen, rilas particuLarmente hula 60 par ciento an volumen 

10 mas preterentemente hasta SQ par ciento an volumen. El resto del volumen esta 
compuesto do agua. Las disoluciones o suspensiones quo contianen A y B, 

25 separadaniente 0 conjuntamente, so ajustan a pH do 2 a 7, preforontemente do 2 a 5. 
usando acidos apropiados. E’ pH as puede ajustar usando acidos selecdionados do 

acidos inorganicos u organicos. Los ejenipbos de acidos inorganicos apropiados 
incluyen addo ciorhidrico, Æcido bromhldrioo, acido nitrico, acido sulfurico y10 acido 
fosfodco. Los ejemplos as dodos organicos particularnento apropiados Lnc{uyen Acidic 

30 ascortico, acido citrico, Æcido malice, acldo tartarico, acido maleico, acido succinico, 
acido fumÆdco, Æcido acetico, acido fôrrnico  y/o Æcido propionico, etc.. Los Æcidos 

inorganlcos prereridos son los Æcidos cLorhidrico y suIfUco. Tampon as posible user 
Ids thcidos qua ya han formado una sal do adición de acido can una as  las substancias 

activas. Os los acidos organicos, son preferidos acido ascathico, dodo funiârico 

35 Æcido ctrico. 81 as dasea. as pueden user rnszclas de los lrados anteriores, 
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partioularmente an at caso de ªcidos quo  called otras propiedades ademâs de Gus 

cualidades acidifjcantes  per ejemplo, come agerites aromatizantes, antioxidantes 0 

complajantes, tal como Æcido cEtrico a ªcido ascarbico, par ejemplo. SegUn Is  
invencion, as parculamiente proferido user addo clorhidrico pars ajustar el pH. 

5 Segün Is invencion, Is adioion de loLdo editico (EDIA) 0 una de sus sales 
conocidas edetato do sodlo  come estabitizante 0 agents complejante as innecesaria 

an Is presents formthacion. Oti-as realizaciones pueden container este compLiasto 0 
Gatos compuestos. En una realizacion preferida el contented basado an acetate do 
sodio as memos do 100 mg/100 nil, preferentomento modes do 50 nigIlOO ml, mas 

10 preferenten,ente memos do 20 mg/100 mi. Osneralmente son preforidas las 
disoluciones inhalables an las quo el contenido do acetate do sodio as do C a 10 
mg/100 ml. 

Se pueden anad[r codisolventes y/u otros oxcipientes a las disotuciones 

inhalables hbres de propulsor. Los codisolventes preferidos son aquellos quo 
15 contienen grupos hidroxilo U otros gropes palates, por ejemplo, alcoFioles - 

particularmente alcohol isopropiJico, glicoles - partLoularmonte piopilenglicol, 

polietilenglicol, polipropilenglicol, glicol-eter, alcoholes do polioxietileno y esteres do 

acido graso y polioxietileno. Los terminos excipiente y aditivos an oste contexto 
denotan cualquier substancia farrnaoolOgicamente aceptable qua no as una substancia 

20 active pero quo so puode formular con Is substancia a substancias activas an el 
disolvente farmnacoLagicanente apropiado para mejorar las propiedades cuaJitativas de 
Is formulaoión de is substancia active. 

Preferentemente, estas substancias no tiered efocto farmacologico 0, con 
relacion a Is torapia deseada, no tienen efocto farmacolôgico apreciable o per 1° 

25 manes no closeable . Los excipientes y aditivos incluyon, per ejemplo, tensioactivos 

40 tales come Iecitina de sale, Æcido olØico, adores de sorbitan, tales como polisorbatos. 

polivinilpirrolidona, otros estabilizantes, agontos complejantos, antioxidantes yb 

conservantes qua garantizan a prolongan Is duracion de almacenamiento do Is 
formulaciôn farniaciutica acabada, aromas, vitaminas ybu obos aditivos conocidos an 

30 Is tØcnjca, Los aditivos tamblen incluyen sales farmnacologicamente aceptables tales 
como cloruro do sodio como agentes isotonicos. 

Los excipiontes preferidos incluyen antioxidantes tales come acido ascarbico, 

pr ejemplo, con tal de qua no Se hays usado ya pars ajustar el pH, vitamins A, 

vitamins E, tocoferoles y vitarninas y provitamninas similaros quo so oncuenban an el 
35 cuerpo humane. Se pueden user conservantes para proteger Is fomiulacion do Is 
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contaminación con patogenos. Los conservantes apropiados son los qua son 

conocidos an la tEcnica, particularmente cloruro do ceffipiridinlo, cloruro do 
benzalconio, 0 ªcido benroico a benzoatos tales como benzoato do sodlo an ía 
concentraciÆn canooLda do la tecnica anterior. Los conservantes mencionados 

5 anteriormente eaten preferentemente presentee an concentraciones haste 50 mg/lOG 
ml. mM preterentemente entre S 

y 

20 nig/100 ml. 
Las fonnulaciones pretences contienen, ademas del ague como disolvente 

y 

la 
combinaclon de substancias activas A 

y ft solo cloruro do benzalconio 
y 

edetato do 
acidic. En otra reolizacion preferida no esta present* odetato do sodio. 

10 Las disoluclones inhalables libres do propulsor segOn Ia invencion so 
adn,inistran an Particular usando inhaladores del tipo qua son caprices do nebulizar 
una pequena caritidad do una fomiulaciórj liquids en to does terapeica an unos 
pocos segundos para producer un aerosol apropiado para inhalation terapoulica. 
Dentro del alcance do a presents Lnvoncian, las Inhaladores preferidos son aquellos 

15 an los qua so puede nebulizar una cantided do menos de 100 pl, preferentemente 

nienos do 50 
p 

mas preforentoniente entro 10 
y 

30 pl do disalucin do substancia 

activa preferenten,onte an una accion do nebulizaciôn pant former un aerosol con un 
tamano medlo do particula de menos de 20 pm, preferenteniento nienos do 10 jam, do 
tal modo qua Is parte inbalable del aerosol corresponde a la cantidad terapeuticamonte 

20 efecliva. 

Un aparato do este tipo para el suministro libre do propulsor do una cantidad 
medida do una composicion famiaceutice liquida para inhalacion Se describe por 
ejemplo an to solicitud de patente internacional WO 91114466 Y tambien an WO 
97112687 (ci, an particular as Figures Be 

y 

Ob). Los nebulizadores dispositivos) 
25 descritos aquf son conocdos can el nonnbro Respimatfi, 

41 Este nebulizador (Respimatfi) so puode user ventajosamente para producir los 
aerosoles inhalables segun Is invención quo contionen Is  coniblnacion de substancias 
activas AyB. Debido a su forma dlindrica 

y 

su tamano manejable do menos do 915 
ciii do largo 

y 

2 a 4 cm do ancho, ease dispositivo puede ser lievado en cualquier 
30 momenta par & paciente, El nebulizadar pulveriza un vck,men deænido de formulscdon 

farmaceutica usando altos presiones a traves do pequenas toberas para producer 
aerosoles inhalables, 

El atomiador prefeddo consists esencialmente an una porter superior del 
alojamiento, un alojamniento do la bomba, Una tobora, un mocanismo do bloqueo un 



124 

alojaniiento del muelle, un muelle y Un recipiente de almacenamiento, caracterizado 

par 

-on alojamiento de to bomba quo oath fijado an Is parts superior del alojainleoto y qua 
coniprende an Un extremo Un cuerpo do tobara can Is topers a disposlcion do toberas, 

5 -on emboLo hueco can el cuerpo do la valvula. 

-una pride de suministo de anemia an Ia qua so (ija el ernbolo hueco y qua eath 
localizada an Is parts superior del atojamiento, 

-on mecanismo de plaques situado an Is parts superior dot alojarniento. 
-Un alojamiento del muelle can at muelle contonido an el, qua esta montado 

10 glratoriamente sabre Is parte superior del alojaniiento par media de on cojlnete 
giratorlo, 

-una parts inferior del alojaniiento quo oath dispuosta sobre el alojamiento del muelle 
on Is direcciOri axial. 

B embolo hueco con el cuerpo de IA valvula corresponde a on dispositivo 
15 descrito an el documento wo 97/12687. Sobresale parciatniente dentro del cifindro del 

aojamiento de Is bomba 
y 

as movible axialmente dentro del cilindro. Se hope 
referenda an particular a las Figures I a 4, especialment. Ia Figure 3, 

y 

las partes 
relevantes de La descripcion. El embolo huoco can el cuerpo de Is bomba ejerce una 
presion de 5 a 60 MPa, preferentemente do 1D  60 MPa sobre el fluido, Ia cantidad 

20 Modica do disolución de substance activa,  an so extrenlo de alta presiori an el 
moniento an el qua so actQa sabre at muelle. Son prerendos los volümenes de 10  50 
microitros. Mantras quo Ids volümenes do 10 a 20 microlitros son particularmente 
preferidos 

y Un volumen do 15 microlitros par pulverizaciOn as el niÆs particularmente 
preferido. 

25 El cuerpo do to valvula esth preferentemente montado an el extreme del 
Ømbolo hueco qua mine hacia el cuerpo de Is valvula. 

La tobera an at cuerpo do Is tobora esta preferentemente mictoestnicturado, OS 
dear, producido par microtecnolo9ia. Los cLierpos de vÆlvula microestruclurada as 
describen par ejernplo an el documento WO-94/07607, Se ham referenda par otto 

30 motive a Ids conterijdos de esta memoria desc,iptiva, particulamiente Is Figure 1 an 
ella 

y 

Is descripoion asodada. 

El cuerpo de Is vÆlvula consists par ejernplo an dos lÆminas de vidrio y10 silicio 

firmamente un(das conjunlamente, par Ic menos one do as aisles bane WIG a mas 
canales microesbijoturados qua coneclan el exfrerno de entrada do 10 tobera at 

35 extreme de salida de to tobera. En el extromo de solids de Ia tobera hay par 10 trends 
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una abertura redonda a no redonda do 2 a 10 rnicrÆmetros do prOfundidad y do GalS 

mlcromotros do ancho, siendo prororantemente Is protundidad do 4,5 a 8,5 
mlcrornefros mantras quo Is ongitud as preferantemente do 7 a 9 miaomevos. 

En at caso do una pIursidad do abortions do Is tobera, prelerentemente dos, 
las dirocciones do pulverizaclan do Ins toberas an el cueipo be Is tobora so pueden 
extender paralelas unas a otras a puoden ester inclinadas unas an rolaon con otras 
an Is djreccjOn do Is aperture do Is tobera. En un cuerpo do tobera par Ia menos con 
dos aborluras do totem an el extreme do salida Ins diracciones do pulverizaclon 
puederi sor con un Łngulo do 20 a 1600 union rospecto do otras, preferenternento do 60 

10 a 150, to ma proforonternonte do 80 a 107, Las apertures do Is tobera so disponen 
preferentemento con un espaclado do 10 a 200 mictdmetjts, man preferantemente 
con un aspaciado do 10 a 100 micrornotros, lo niâs praferontemente do 30 a 70 
mlcrometros. Los espaciados do 50 rniaometros son los nit proferidos. Los 
direcciones do pulverizacion por lo tanto confluiran an Is vended do In aberturas do 

15 pulverjzacjon La preparacion fannaceutica liquids golpoa el WOW do Is tobera con 
una proslon do er*ada haste de 600 bar, preferentemento do 200 a 300 bar, y so 
atorniza an forma do un aerosol inhalable a travØs do las aberturas do Is tobera. Los 
tamanos do particula ode gota praforidos del aerosol son hasta do 20 mlcrometros, 
preferentemonte do 3 a 10 micrôrnetros, 

20 El mecanisma de bloqueo contiene un muello, proferontomente urn rnuolle do 
compransion cilfndrico holicoidal, como almacen do energia fliocnica. El mLsoIle actUa 
sabre a brida do suministro do energia, coma miambro do acci6n, el niovimiento del 
cual estÆ deterniinado por Is posicion do un miembro do bloqueo. El recorrido do to 
bride do suministro do energa onto limitado precisaniente por urn tape superior 

25 inferior, El muelle so carga preferentemente, via un engranajo multiplicador do 
� potencia, par ejemplo, un engranajo do ernpuje heticoldal, por media do un giro 

extemo quo so produce cuando Is parto superior del alojamiento so glra contra el 
atojamiento del muslin an Is pane inferior del alojamiento. En osLo caso, Is parte 
superior del alojarniento y Is brida de suministro de onergia tienan un engranaje 

30 sencilla a multiple an forma do V. 

El miembro do bloqueo con suporficLes do blaquoo quo so enganchan estÆ 
dispuesto on un anillo alrededor de Is pride do suministro do energia. Consists, por 
ejemplo, an un anilto do plistico a metal qua es inhererito radial y elasticamento 
defomiable. El anillo so dispono an un piano a angulos rectos con el eje del 

35 atoniizador. Despues do Is cama del rnuelle, Ins superfidos de bloquao del miembro 



do bloqueo Se mueven dentro doj camino de Is bride surniflistro de energla y. evitan 

qua al muelle as rolaje. El miembro de btoqueo se acciona pot macho do un boton. El 

baton do acc3onamionto estâ conectado a acoplado al rniembro do bloqueo. Pam 

aconar el mecanismo de bloquso, et baton de accionarnientO SO mueve Paralelo al 

5 piano anular, preferentornente dentro del atornizadar, esto prOVOCO quo el anillo 

deforTnable so deformo an el pIano anular. Los deal do Is consffijccion del 
necanismo do bloqueo sedan an ei docurnento WO 97/20590. 

La parts inferior del alojamlento so ernpuja axialmenta some el alojamlento del 

muelle 
y 

cubre el soporte el impulsor do Is aguja 
y 

@1 recipients do almacenarniento 

10 pare & fluido. 

Cuando se accioria el atomizador IS pane superior del alojamiento as ham girar 

con relacaon a a parts (nteroc de$ aIoaniianto, %evando he parte interior del alojamiento 

consigo el alojainlento del muetle. El muelle Se coinprime 
y 

cargo Con ella par media 

del engranaje do empuje helicoidal 
y 

e rnecanisrno do bloqueo So enca)a 

15 automÆtican,ente El Ængulo do rotaciOn as preferentemente un flimero entero fmcciôn 

do 360 grados par ojemplo. 160 grados, Al mismo hemp quo el muelle so carlia, Is 

Pam de suministro de energia an Is parne superior del alojamiento as mueve a Is JaMo 

una distancia dada  el embolo hueco so rehire dentro del cilindro an el alojamiento de Is 
bombs, como resujtado do lo wal so absorbo algo del fluido del recipiente de 

20 atniacanamiento 
y 

dentro do la camaro do ella preslar, enfrente de Is  Where. 

Si so doses, Varjos recipiontes do alniacenarnierito intercambiables quo 
contienen el fruido quo 50 Va a atomizer as pueden introducir empujando dentro del 
atomizador uno tras oho 

y 

user an sucesiOn. El recipients de almacenamiento coritiene 

IS preparacion de aerosol acuoso segUn Is lnvoncion, 

25 El procedirniento do atonhizaciÆn so inlola presionado suavemente sobro el 
both!) do accjonan,ionto. Como resultado, el mocanismo do bloquec spire el camiflo 

pare el niembro de suministro do onergia. El muelle cargado empuja el emboto dentro 

del cilindro del alojarnionto do is bomba. E fluido abanona 15 tobera d& atoniizador 

an forms atomizada. 

30 $e described detalles adicionales do construccian an las solicitudes POT WO 
97/12683 y WO 97(20590, alas quo Se ham referencia Shull. 

Los componentes del atomizador (nebulizador) estâri hethos do un material 

quo as apropiado para su proposito. El alojamiento del atomizador y Si su 

furicionarniento lo permits, otras partes ternbien estÆn preferentelnente hethas do 
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plastLcos, par ejemplo, par moldeo par nyecciôn. Para propósitos medicinaJes  $o usa,, 

materiales fistologicameote seguros. 

Las Figures 2a/b adjuntas a esta s&icitud do patente, qua son idEiticas a tas 

Figures 6a/b del documento WO 97/12667, rnuestran el flebulizador (Resplmatt) qLie 
5 so puede user ventajosamonte para Inhaler las preparaciones di aerosol atuoso 

segün IS irwonciOn. 

La Figure 20 muostra una SecciOn longitudinal a 10 largo del atomizador con SI 
muello cargado nilentras quo Is Figure 2b nuestra une section longitudinal a 10 argo 

del atomizador con el muolle relajado. 

10 La parte superior (51) del alojaniiento contiene el alojamlento (52) do Is bomba 

an el extemo del cual estÆ montado SI soporte (53) pare Is tobera del atomizatr. En 
sJ scporte estA eJ cuespo co As lobera ($4) y un filter (35). El Embalo (57) husco ljado 
an Is bride (56) de suminisifo de energia del rnecarmmo de bloqueo peneua 

parcialmente dentro del cllindro del alojanliento de Is bombs. En Lu extremo at erlibolo 

15 hueco Have el cuepo (56) do Is vÆlvulo. El embolo hueco esta sellado par cnedto del 
sello (59). Dentro del Is parts superior del alojamiento esta at tops (60) con at qua esta 

an contacto Is bride do sumlnisfro de onergia cuando el muelle esta ffilajado. En Is 
bride do suministro de snergie estA el tops (61) con el quo uta on contacto Is bride de 
suministro do energia cuando el rnuslle estâ cargado. Dospijjs de Is carga del rriuelle 

20 el miembro (62) do bloqueo so rnueve onto el Lope (61) y Un soporle (83) an Is paste 
superior del alojaniiento. El batOn (64) de accionamiento eMa conectado at miembro 
de bloquxa. La para superior do] alojemionto termina an Is boquilla (65) y esta corrada 
hermeticamenle par medic de a cubieita (68) protectors quo se puede colocar Sobre 

ella. 

25 El alojamiento (67) del n,uelIe can el n,uello (66) do tompresion esta montado 

giratoriamente sobre Is parm superior del alojamiento par media de las lenguetas de 

resort (69) y cojinete giratorio. La parte (70) inferior del alojamier,to so Ompuja solare 

el alojanliento del rnuelle. Dentro del aljaniiento del muelle eslE el reciplente (71) de 

alniacenamiento intercambiable pare at fiuldo (72) quo as Va a atomizer. El reàpierte 
30 de almacenamiento estÆ carl-ado par media del tapon (73) a haves del quo at enibolo 

hueco so proyecta dentro del recipients de almacenamionto y as sumerge par Lu 

exlren,o on el fluido (surninistro do disoluclOn do substance active). 

La aguja (74) pare el connector mecÆnico esta montada on Is cubierta del 

aloffimionto del n,ue$le. En 01 oxtremo de a aguja miranda haa Is parts superior del 
35 alojamiento estÆ at piæon (75) do arrasts. El cursor (76) 50 apoya on Is aguja. 
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El nebulizador descrito anteriomienta as apropiado pam nebuliz& Las 
preparaciones as aerosol sogün Is invencion pro producir un aerosol apropiado para 
inhalacian. En Is formulacion segUn Is invencian Se nebulous usando at mØtodo descrito 

antodom,ente (Rospimatfi) Is cantidad surninistrada dabs corrosponcier a una 

cantidad dofinida can una tolerancia de no ma. del 25% preferentemente el 20% do 
esth cantidad par Ia menos an el 97% prefeffintemente par Ia rnonos el 98% de todas 
Ins operacione; del inhalador (funcionanlientos de pulvodzacion). PreferentemsIte, 
entre S y 30 mg de fonnulaclon, to r,ias preferentoments ontre 5 y 20 mg do 
formulación Se suminisfran comb una mass definida on coca funcionamionto 

10 Sin embargo, Is fom,uLacon segün  Is invencitn so plies nebulizar tambiØn par 
Media de inhaladomes distintos de los doscritos anterlomnente, par ejemplo, 
inhaladores do corriente do chon-o U and nebulizadores ostacionarlos. 

Par corislguiente, on un aspects adicional, Is invencior, so reflere a 
formnulaciones far,naceutcas an forms do disoluciones 0 suspensiones inhalabies 

15 llbres do propulsor coma 56 desotibe entertainments combinado Con un disposivo 
apropiado can admninistrar estas formulaciones, preferentemente an conjUncion con el 

RespTmatfi. Proferentemente, Is invonón Se retire a disouciones 0 suspensiones 

nhalables fibres de propulsor caracloriradas par Ia combinacion de substancias 
activas A y B segün Ia invencjan an conjuncion con el dispositivo conocido par el 

20 nombro Resptmatfi. AdemÆs, Is presents InvenciOn so ro(iere a los dispositivos pare 

inhalacion anteriormØnto nencionados, prorerenten,ente at Raspimatfi, caracterizados 

porque contjenen Ins disoLuciones 0 suspensiones inhalables libres do propulsor seg’n 

Is invencian comb as describe aqui anteriorniente. 

Las di inhanoles qua conhienen an substancias acävas  6 yB an we 

25 ünica preparation son proferidas Segun Is invonciOn. El tOrnhino preparacion tambien 
ncluye Is qua continue arnbos Ingredientss A y § on cartuchos do dos caniaras comb 

19 Se describe par ejemplo an el documento ’NO 00/23037. Aqui 50 hace rereroncia a 
esta publicacion an su totalidad. 

Las disoluciones 0 suspensiones inhalation; libres de propulsor segUn Is 

30 invericón pueden tomar Is forma do concentrados 0 do disoluciones 0 suponsiones 

inhalables estEriles listas pare su uso, ademas de Las disoluciones o suspensiones 

anteriormente mencionadas disenadas para su unto an LI, Respiniatfi Las 

formulaciones lislas pare su uso as pueden produ6r de concantados, par ejemplo, par 
Is adicion de disoluciones salInas isotonicas. Las tormulacionos esteriles listas parts su 

35 usa 50 pueden administer usando nebulizadomes que funclonan con energia fijas 0 
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portaliles quo producen aerosoles inhaIabes par media de ultrasonido 0 aire 

comprin,Ido par all principlo Venturi u ofros principios. 

Par consiguiente an otro aspecto, Is presents invendØn so refiere a 
compostcions Tarmaceulicas on Is forma do dis&uciones 0 suspensionos inhalables 

5 libres de propulsor Marc se describe aqui ar.toriomlente quo tomari la forma do 

concentrados a fomiuladones eateries istas pan su usł, combinado can urn 
dispositivo apropiado pro adrninistrar ostas disoluones, canicampasido porque 01 
dispositivo as un nebulizador qua fijnciona can eneria, portatll 0 aislado. quo produce 

aerosoles Inhalabjes pot media de ulflsonido 0 airs comprimido par el principia 

10 Venturi u okos metodos, 

Los Ejemplos qua siguen Sir/en pare ilustrar Is presents invencion con TflÆs 
details sin restnngir of atant. de la invencion a las sigijiontes realiraQiones a modo 
do ojemplo. 

Materlales do nartida 

is 

BroniuradetiOtroso 

El broniuro do Ootropio usado an os siguientes ejeniplos do formulaciones Se 
puede obtenor corno as describe an Is solicitud de patente europea 418 716 Al. 

Para preparsr for; polvos inhalables segUn Is invencion, so Nice user taniblØn 
bromuro do tiot-opio monohidrato cristanno. Este brornuro do Uotmpio monohldrato 

20 cristalino so puode obtener par of mØtodo descrito a continuacion. Se colocan 15,0 
do bromuro do tiotropia an 257 kg do ague an un recipiente do reaccion apropiado. La 
mezcta so calierita hasta 80.90°C y as agita a temperature constants hasta quo so 
forma una disolucion transparent.. Se suspende carbon vegetal activado (0,8 kg) 
huniedecido can ague an 4,4 kg do agua, esta mazda as anade a is disolucion qua 

25 contieno of bromuro do tioti-opio y Is n,ezcla resultants as lava can 4.3 kg do agua. La 

mezcla obtenida do este modo so agita Par lo monos durante 15 mirlutQs a 80-90°C 

a continuacion Se filtra a OavØs do un film calentado an un aparato precalentado a una 
temperatura exierna do 70t. El (iltro as  lava can 8,6 kg de agua. Los contenidos del 

aparato as  enfran a 3-5°C par coca 20 minutos hasta una temperature de 20-25°C. El 
30 aparato so entria adicionaimnonte hasta 10-15t usando ague fria y $o complete is 

cristalizaciOn agitndo par a rnenos durante o -a flora. Las cristaies so ais(an usanub 
un secador do filtro do sucon, Is suspension do cristales aislada so lava con 9 litros 
de ague fda (10-15°C) y acetona fria (10-15°C). Los cristalos obtenidos so secan a 

25°C on  convents do nifrageno durante un periodo do 2 hares. 

35 Rendimionto: 13,4 kg do bromuro do tiotropio rnonohidrato (88% del teOrico). 
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El bromuro de tiotroplo monohidrato cristalino obtendo do 6SW modo S. 

microæza p0, metodos conocidos Para preparar Is substancia activa an forma del 
tamaæo medio de particuta correspondiente a las especificaciorms segün la invencion. 
Elemolos de fonilulaplones 

5 Polvos inhalables: 

1) 

lngmdi.ntes I n par capsule 

components A 

(bromuro de tiotropo) 

10,8 

components t(ejemplo 1) 3500 

Lactosa 348,2 

Total I 
7000 

Ingredierites g por cApsula 

compcnnte A 
(bromuro tie OtFOpiO) 

217 

components §(ejemplo 1) 3000 

Lactosa 3978,3 

Total 7ooa 

Ingredlentes sg por capsule 

components 

bromuro de tiotropio x H20) 22,5 

componente t(aiemPlo 1) 5000 

Lactose 4022,5 

Total ioaoo 
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lngredlentes ig PQF cIpsula 

components A 

(bromuro de tiokopio x H20) 
22.5 

componente &(eiemPIo 2 5000 
Lctosa 1977,5 
Total 7000 

Ingrediontes 49 POF cÆpsula 
componante A 

(bromuro S ifofroplo x -fO) 

22,5 

componenteB(ejernplo 1) 5000 
Total 5022,5 

Ingredientes sg por cÆpsula 
componente 8 

(bromuro do UotropEo x F420) 
22,5 

coniponente t(eiemfra 2) 50D0 
Total 5022,5 

S 10 7) 

Ingredientes L9 por Capsula 
conipOflGnte A 

(brorTluro do tiotropio) 
10,8 

compononte t(eiemplo 2) 3500 
Lactosa 3489,2 
Total 7000 
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e 

Ingredientes kg por cÆpsula 

components 
a 

(bromuro de tlotropio) 
217 

componente B(ejernplo 2) 3000 

Lactosa 3978,3 

Total 7000 

Ingredlentes g por capsula 

componente 
a 

(bromuro de tioftopio x H20) 

22.5 

components B(ejeniplo 3) 5000 

Lactosa 4022,5 

Total 10000 

10) 

Ingredientes ,tg p0’ capsula 

componentea 

(broniuro de tiotropEo x 1-20) 

22,5 

componente B(ejemplo 3) 5000 

Total 5022,5 
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REIVINDICACIONE 
L.. 

1. composiciones larn,ac&mcas caraclenzadas porgue contienen Uno 0 mis 

anticolinØrgicos () combinados con uno 0 mis inhibidores () do Is p38 quinasa, 

Opcioflalniente on Is forna dØ enantiómoros, merdes do los enentlómeros 0 On Is 

S forma do sus racenvatoo. opionalmente an Is 10mw do los molvatos 0 hidratos 

opcionalmente conjuntamente con un excipiente farmaceulicamente acaptable. 

2. Una composiciàn tarrnacØlitica segUn Is reivindicaclon 1, caraclerizada 

porque lag substanclas acijyas A y S estan prosentes conjuntajnente an Una ünlca 

tomiulacion o an dos formulaciones sepandas, 

10 3. Una composiciOn famiaciutica segUn una de Ias relyindicaciones I y 2, 

caracterirada porque A as selecciona entre lag sales do tiotropio, saaes do Oxitropio 

sates do iprflopio. 

4, Una composicion rarmaceutica seün una do as reivindicacaones I a 3, 

caracterizada porqije A gets presents an forms do clorurD, bromuro yoduro. 

15 metanosulfonato 0 paratoluenosutlonato, prererentamente an for,Tia de bromuro, 

S Una camposicion (armaceu Ca segun uris de fag reMndicaciones I a 4, 

caracterizada porque el inhibidor § S Is pSS quinasa so selacciona del gnjpo do 

compuestos desaitos an Ias patantes do EE.UU. 5.718.972. 5.606.455, 5.656.644, 

5.593.992. 5.593.991, 5.653.334, 5.670.527, 5.550.137, 5.568.3, 5.739,143, 

20 5.756.499 8.277.989 6.340.665 y 5,718,955 y sollltudes PCT WV 92/12154, WV 

94/19360, WO 95/09853. WO 95)09851. Wa 95/09847. Wa 95/09852, WO 97,25048, 

WO 97j5047, WO 97)33583, WO 97/35356, WV 97fl5855, WV 97.’aass7, vilo 

97/47618, WO 97/18442, WO 97/16441, WO 97112876, WO 98125619. WO 98/06715, 

WO 98/07425, WO 98)28292, WO 98/56377, WO 98/07966. WO 96158377, WO 

25 9W2109, WO 98)24782, WO 96)24780, WO 95)22457. WU 9W52558. WV 08/52559, 

WO 98/52941, WO 965293?, WO 95152940, WV 98/58708, WV 98/27090, WO 

98/47892. WO 95/47899, WO 98)50356, WV 90/32733, WO 99/58523, WO 99)01452. 

WO 99/01131, WO 99/01130, WO 99/01136, WO 99/17776, WC) 9W322, %O 

99/58502, WO 99/58523, WO 99)57101, WV 99)81426, WV 99)59960, WV 99)59959, 

30 WO 99/00357, WO 99)03537 WV 99/01441, WO 99/01449. WQ 99)03484, WV 

99)15164 WO 99/32110. WO 99/32111, Wa 99/32483, Wa99/5440Q WO 99/43820, 

WO 99/17204, WO 99/25717, WO 99)50230, WO 99)81437, WV 99/61440 WO 

00/26209, WO 00/16738, WO 00/17175. WO 00/20402, WO 00101686. WO 00)07980. 

WO 00/07991, WO 00/06563, WO W12074, WO 00(12497, WO 00/31072 WV 

35 00/31053, 
we 

0w23072. WO 00/31065. WO 00/35911, WO 00)39116, WO 00/43384, 



wo 00/41690, WO 00169840, WO 00.26209, WO 00/63204, WO 00)07985, ’%C 
00/59904. WO 00/71535, WO 00/10563, WO 00/25791, WO 00/55152. Wa 00/55139, 

Wa 00/17204 WO 00/3609a. Wa 00/55120, WO 00/55153, Wa 00/56738, WO 
01121591, Wa 01/29041, WO 01)29042, WO 01/62731, Wa 01.05744, Wa 01.05745, 

5 WO 01/05740. WO 01/05749, WO 01/05751, WO 0127315, Wa 01/42169, WO 
01/00208, Wa 01/42241, Wa 01/34605, WO 01/47897 WO 01/64676, WO 01/37837 

WO 01)38312, WZ) 01/38313, WC) 01/36403, WO 01/36314, WO 01/47921. Wa 
01/27089. DE 19042833, yJP 2000 88857 

6. Una composicion farmacØutica segUn Is roivindicacion 5. cereclerirada 
10 poiue of nhthldor do a p38 quinasa descrfto an los document.os 

US 6277,969 US 6340,605, WO 00/12074, Wa 00/12497, WO 00/59904, WO 
00/71535, WO 01/64670, WO 99/61426 WO 00/10563, WO 00/25791, WO 
01/37837. WO 01/38312, WO 01/35313 Wa 01/30314, Wa 01/47921. 
99/61437, WO 99/61440, WO 00/17175, WO 00/17204, WO 00/360%, WO 

� 
15 98/27090, WO 9a’00357, WO 99/58502 Wa 99/64400, Wa gemini, WO 

00/43364, WO 00/55152, WO 00/55139, y WO 01/38403. 

7 Una conposicion farmacØulica segin a invencion 6, caraclerizade 
porgue el inhibdor § de a p38 quinasa 0; Un compuoslo S MhnuJa I 

2 

:;z

 

>, 

en Ia que 

Ri as 4-piddllo, pulmldmnllo, 4-piridazinhlo, 1,2,4-IrIaS.5-No, quinohllo, itoquinolinhlo, 
o M1110 quinzoIin-4-00, anhllo We esta substtuldo con Y.R. y opolonalment. 

� con un subsfftuyente independlente adiciormi selecaonado do aiqullo do 
25 - halógeno, hidroIo, alcozi do CI.., alqulltio do C,., aIquiIsuItIr,jlo do C,4. 

CI1,0R12, amino, mono- y di-anilno substhuido con aiquib do C,, un anhhlo N-
heterociclhlo, anillo quo tons do 5 a 7 nliembms y opcionaImenIo convene Un 
heteroÆtonlo adicionrn sojeccionado do oxlgerio, azufro 0 NR0, N(Rlo)C(0)Rb 0 

30 V as oxigeno 0 azufre; 

Ri as fenilo, neft-1410 0 raftilo. 0 un heteroariio, We e&A opcionmente 
substituido con uno 0 fls substituyentes, caft uno do bs cuales so seleocicno 
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indepenthentomente, y qua, pare un stibstftuyente 4-fei,iIo. 4-naft.1-Ilo, 5-nall-2-

- Ho o 6-naft-24o at hal69sflo dam, nfro. C(Z)NR,R47. C(Z)QR,5, 

(CR,0RS.00R,2, SRI, 20R6, OR,2, *uiIo do C.4 iubstituldo con 
aiquilo do 04, ZC(Z)R,2, NRIGC(Z)RIs 0 (CRioRzo),,NRioRo 

y quo, pala ons 
5 posjcjones do substtjdon, as hat6nwro, ciano. 

C(Z)NRnR,4, C(Z)OR3. 
(CR,QR2G)-COR3, S(0)R,, OR,, aiquilo aet 

c,.. 

substuido con haioeno, 
aiquilo do C,... (CRioR2o)mRioC(Z)R. NR,O$(OLRS NR,0S(0)1,NR,R,,, 

ZCZ)R,o (CR,0R,0)-NR,,R,,: 

Z as oxigono 0 azufr.; 
ID n as un nCamero ont,ro quo tiene un valor del a IC; 

77  as 0, 0 nàmera entero 1 02; 
MIN as un numero entero qua tend un valor do I 02; 
MIN 

05 0, 0 un numero entero quo 110110 un valor do I a 5; 

as D� 0 un nürnero entero quo tions un valor do I a 2; 

� 

15 R, as 

A as un anfilo arilo, helarociclilo D helvoarilo opelonalmente stbatlluao, 04 01 

alquilo do C,.,. substiluit; 

Rn as un alquilo do C..,0 opcionalmenle subsutuldo; 

as arm, adeJquo do CIO, haterodo, hfl.rocJdl-alqciio 00 CIA. flaterOari. 
20 hetaroaril-alquilo do C..., on el quo cada Lifto de estos restos puade esr 

opcionalmenle subSbtuJdo; 

1% as iij&Ægono aiquilo ae C,... citloSquilo do C..,, �riJo. aril-alguilo do C,.., 
heteroarilo, heteroaril-aiquilo do C,... hetorocIilo 0 hetem iS&lqu4o do Ci... 
an el quo cada um do ostos restos puede ostar opdonalmonte substituido; 

25 Ro as hMemud%, hole SSai%o do C,..0 OR.; 

Rs as hldltgono, aiquilo do C,, alquoriHo do C.., alqujnjlo do C,.. o NR,Rn, 

� 

exduyerto los testes SR5 quo son SNR,R,7ySOR, quo son SOJ 
R. as 

hidrOgeno. iii cWn farinaceuticamonte aceptable, aiqullo do C,, 
dcioalqullo do 43, milo, aril-aiquilo de C,.,, hoteroarilo, 

hotereahl-aIqullo do 
30 0..., h&omcIcWo, aAIo a alcanaelode C,.,0; 

Ri y Ri, so selacdonan indopor,dientemento cada uno do hIdrogano 0 alqullo do C4O 

Ri Y Ri, jun10 con ei r,ftrogorto al quo estÆn unidos fomian un anillo 

heterociclico de 5 a 7 miambros, aniuo quo opcionalmante tonbe.ie un 

heteroatomo adicional selettlonado do OXg*no, aTSS4VS 0 MR..; 



Rs as aiquilo do Cl.m aiquilo do C,.Iv substituido con halageno; aiquonitD do C,.,0, 

aiquinilo do c(cot%M e C,. de C. arilo, aril-aiquilo do 

0.10, neteroaTilo, heteroarll-aiquilo do C.io (CR10R20).,0R11. 

(CRioR2o)eS(0)Ris, (CR10Rao)nNHS(0)zRis. (CRwReNR,,R,4; an a’ quo *1 

5 aælo, anIIquiIo, h.teroaælo, heteroarflalqullo puede ester opcionalcnente 

substituido; 

R. as hidrogono, C(Z)Ri, 0 alquilo do Cs.,o opeionalmenlo substituldo, S(0),Rie, 
arilo opcionalmente subsfftLsido 0 arD-aiquilo do CIA opeJonalmente substituido; 

Rio y Rw so seleccionan independientemante coda uno do hidrogeno o aiquio do C.; 
ID Ri’ as hidrageno, aiquilo do C,.,0. cicloalquilo do 0,.,, heterocidllo, heterocftJll-

aiquilo do Co. arilo, aril-aiquito do ti.,o, heteroarllo 0 heteroaril-aiquito do 

an s% que estos restos pueden es*ar opojonalmente substituidos 

Ru as hidrogeno o Ri,; 

Rn y Ri, as seleedonan independientenhonte coda uno do hidragono 0 alquilo do C,. 
is opcionalmon*e sthltuido, aro opcionalmente SubstiVdo 0 ai-atho do 0,4 

opcionajmente substituido, 0 junto can 01 nitrógeno al quo estli, unidos Iorman 

Un anillo hoteroCiclico do 5 a 7 miembros. anlilo quo coflone Opcjonalmonte WI 

hetoroatomo adicional seleccionado do Oxigeno. azufro 0 NP.; 

Ri, as Rio a C(Z)-aquiio do C,.; 

20 Rn as aiquilo do C,.., atquilo do CIA substituldo con halóg.no. 0 cicloalQuilo do 

C,.,; 

Rio as alquilo do C,.,, cicioalquilo do Cs, hotoroticlIJo, vito, aril-aiquilo de 01.10, 
heteroc4clilo, JeterocidiI-aIquilo do Ci.,o. heteroatito 0 hete,oaiit-aiqullo do Ci.,o; 

0 tons do sus sales fa nacALtamonte aceptable. 

25 B. Una lainamisavii sogàn to reVIridicaCian S. caruclejizada 

porquo el inhibidor B do In pSB qulnasa es Un campueslactief6ridulma 

� 
RLwACH2)rAJ� 

an la qiJe 
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R’ as H. aiquilo do C,.., 0 arilaiquiio opcionalmente substituldo an �I grupo anlo 

con 13 substituyentes independienlemente seleccionados do aiqullo do C1.., 

baja, OR, NR2, SR, -00CR, -NROC, RCO, -00CR, -CQNR, S4tR2. Cu. 
CF, y NO, an el qua cads R as independlentemerita H 0 alqullo inferior (Cii); 

5 cada R’ as independient.mente alquilo de C..., halo, OR. SR, 00CR, NROCR, 
000R, RCO. CONR2, S0214R2, ON, Cr, 0 NO2, an el quo cada R as 

independientemente H 0 alquilo inferior (C,4); 

code uno de I, my n as independientemente 0, 1 oZ; y 
Ar as fenilo. 2-, 3- 0 4-piridio, lndolilo, 2- 0 4-plrirnidilo 0 benzimidazolllo. cada 

10 uno opcionalmente substituido con alquilo. aiquanijo, aiquiniac. arilo, N-arIlo, 

NH-aroilo halo, OR. NR2, SR. OOCR. .NROCR, RCO, COOR, CONR2, 

S02NR2, ON, CF3 0 N01 opctnaimgite sLtstituo. en el quo cada R as 
independienteniente H a aiquito de C,., o sos sales Iannaceutcamente 

aceptables: 

� 15 9. Una composicion farmaceufica segUn Is reMndicacjon 6, conicterizeda 
porque el Irihibidor B de to p38 quinosa as Un compuesto do lonnuia 

all. 

1b, 22, 0 ld 

R Rt 
R 
2 

All. 
R R ,or 

Rcc 

�20 

Lus sales farmaciuticamente aceptables, 

an las qua cada uno do V y Z2 as independientaniente CR4 o N; 
an S qua cards R4 so selecalona independientemente do H y aquUo do C,..: 
an el quo ditho alqullo opcionalmente lncluye uno 0 m3 heteroibmos seloccionados 

25 do 0. S y N, y an el qua ditho aiquilo esth opcionalmente submiukdo son uno o mis 
substituyentes seltcciocados do halo, OR, SR. NR2, RCO, COOR, CONR3, 00CR, 
NROCR, ON �O, Un anlilo carbocidico SatLSr.dO do S 0 6 miambros a anillo 
heterocfclico quo contiene 4-2 N. y in anillo atomitico S 6 miambros qua contiena 



0 
Opcioflalrnente 1-2 hetematomos do N. an Jos qua R an los substituyante5 opconal.s 

precedentes as H 0 alquilo de C1..; 

as 

_XLN_XL 

P1 

an Is pLie 

Xl as CO. SO, CKOH 0 SO2, 
In as 1; 

V as aiquilo opolonaimente substituido, anlo opcionalmenta substituido. 0 
10 arilalquilo opcionatmente substiujido: 

1 eso,1o2; 

� 

Xa as CH O CHI; y 

Ar consisle an uno o dos rostos fenilo directamente unidos a X’ estando dithos 
15 mo 0 dos restos fenilo opcionalmente substituldos con un substiluyenfe 

seleccionado do halo, nIVo, alquilo do CIA. alqusnflo do C.a. ON, CF,. RCO, 
COOR. C0NR2, NR2, OR, SR, 00CR, NROCR, (en Jos qua R an los anteriors 

as H 0 *ujlo do Ci.), 
y 

fenilo. 61 mlsmo opclonaimente sLthstuldo con los 

subsfltuyentes antenorvs; 

20 R2 so selecciona do H, 
y 

aIqLliIo do Ci..; 

on at we dItho alqullo opthnalmente inc*uye uno o mas heteroatonos que S. 

selocconan de 0, S. 
y 

N, 
y 

an el quo dltho aiqullo asia opctonalmonte 

substhuido con (100 0 mIs substiuy.ntss sel.ionados do had, OR, SR. NR,, 

� 

RCO, COOR, CONR,, 00CR. NROCR. (en los quo R on Ins antorlores as Ho 

25 aiquilo de CIA), ON. O, un aiiIIo carbociclioo saturado do 506 mlernbros 0 un 

anillo hoterocidloc qua oonfiene 1-2 N.y Lii anillo aromatico do  fl1enbrOs 

qua contiene opdonalmante 1-2 hetaroatomos do N; 

as H. halo, NO2, alquilo do CIA. alquenllo do Ci.., ON, OR, SR, NR2, RCO, 

00CR, CONR2. 00CR 0 NROCR an Jo. quo R as Ho alquio do CIA. 

30 10, Una composlon famiaceufica segün  Is roMndicadôn 6, caEacterada 

porq Li 0 el inhibidor B do is p38 quinasa as urn compuasto do fà,,nula 4 
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ArcNJJNfidi_L _Q 

A A 

en Ia quo 
An as Un grupo heterociclico seleccionado dot grupo quo consiste an piroJ 

5 pirrolidina, pirot imidazol, oxazoI, tiazol IJIanD y oIeno; y on 01 quo Ar, 
puede estar substituido Con LanD 0 rTlas Ri, R7 0 

Ar2 es fenilo, naftilo. quinolina. Isoquinolina, tetrahidronaftllo, teUahidroquinollna. 
tetrahidrosoquinoIina, bonzirnidazol. benzofurano, indanilo, indenilo 0 indol, 

estando cada uno subsutuido mn uno a Eros grupos RI; 
10 1. ungnjpodeuniôn, esura 

cadena do carbono do C,.w saturada o sin satwar ramifida o sin mmthtar, an 
Is quo uno C mis grupos riietileno eaten opcional e indepondientemente 
reemptazados par C, N 0 5; 

an ci qua dicho grupo do union esta opcionalmente aubstIjido Mn 0-2 grupos 
15 oxo y uno o mas aiquilo do C,4 ramificado 0 sin ramificar quo puSs esr 

substituldo con unto o miss Itomos do halógeno; 

Q so selecciona del grupo quo consiste on: 

d) fenilo, naftUo, piridina, pinimidina, pinidazina, Imldazol. benzi,nidozol, fljrano, 
tiofeno. pirano, naltuidina, oxazo[4.5-bjpinidina e imtdazo(4.5-b]p(fldtha. quo 

20 satin opcionSmente substituidos Con unto a tres grupos seleccionados dot 
rupo quo conslste an halogeno, aiquilo do C14, alcoxi do C,... hidroxi, mono-

di.aIquit do C,amino, aiquil do Ci.rS(0)m y (enhlamino on el quo ci aallo 
ferijlo osta opcionalmente subsbjldo con into a dos gnJpos que wriskstan an 
halogeno, atqullo do Cie y alcoxi do C...; 

25 e) lenhidropirano, tetnahidrofumno. 1,3-dioxolanona, 1,3-dloxanona, 1,4 
dioxano, monfolina, tiomorfoilna, tiomonfoiinasultoxido, tlomorfohhnasulfor, 

piparida, piparithnona, teErahidropirimidona. cocIDheanona, dclohexanol, 
sulluro do pentamelileno, pentameUlenosuff6do, pentamethenosulfona, sumiro 

de teuametJleno, toflmetitenosLiifOxldo y leframewenosullona quo esthi, 
30 optocaImente aubstituidos con unto a Use 9nlpOs se4tCcionados del gnipo quo 

consiste an aiquiio do C14, alcoxi de C,4, hidroxi. mono- a dI-(alquhI de 
C1.3)amlno-alquilo do C,.,, fenilamlno-alquilo do C14 y alcoxi do C,.raIqUiIo do 
C1.,; 
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fl aicoxi do C,., amina socundaria 0 terotaria an Is qua el nitrageno do’ amino 

osta covalentemente untold a grupos seleccionados del gnipo quo consiste an 

aiquilo do 014 y alcoxialquilo do Ci.5 y fenilo an el que el anillo lonhlo eS 

opöonalmente substituido can uno a dos gnJpos quo consisten an haIógeno, 
5 a(cox do C,.., NidroxŁ a mono- a daIquii do C,4)anEno. oJtth do C,..-S(O 

fenil-9(Q), an al quo el smile fenilo site opdonalmente substitujdo con uno a 
dos grupos quo consiston an halogono. &COxi do C,.., hidroxi o mono- o dl-
(aiquil do C,4)amlno; 

Rj as selecciona del grupo quo consiste on: 

10 (g) aiquilo as 03.w rarniricado o sin ramiricar, quo puedo estar parclal 

complatamente flalagonado, y opcionatmente substituido con uno a Was fenilo, 

naftilo o grupos hetetociolicos seleccionaaos del grupo quo Consists an 
pindinito pinmidinilo, pirazinilo pindazinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 
tienilo furilo, isoxazolhlo e isotiaxolito; cada we do Was fertilo. naffilo 

15 heterociclo seleccionado del grupo descrito aqul antenorTnente, estando 

substituido con 0 a 5 grupos seleccionados del grupo quo consists an 

halogeno, alquilo do C,. raniificado 0 sin ramificar quo esta opcionalmento 

parcial o totalmente halogenado, cicloalquilo do Co,;, cicioaiquenilo do C. 
hidroxi ciano, alquiloxi do C1. qua estÆ opcionalmente pardal 0 totalmen 

20 halogenado, NH2C(0) y di-(alqull de C,.3)aminocarbanNo; 

(h) cjdoalqthlo do C,., seleccionado del grupo we consists an dctopropilo 
ciclobutilo, dclope.,taSo, cohexanio. cidWel bcidopentanW 
biciclohexanhlo y bicioheptaniio. quo puede opcionaltnente ester pardal 

totalmente haloganado y quo puede opclonaimente ester subsiftuido con uno a 

25 - ties grupos alqoilo do 014.0 Ufl analogo do tel gnjpo ctctoa%qu(%c an el qua do 

tine a ties gnipos moilleno del enlHo estti mompJdos per giupos 
seleccionados independientemento do 0, S CHOH, CO, 0S y NH; 

(I) alquenilo de C1ł ramificado quo puede estar Opcionalmenle parcjal 

totalmente halogonado, y quo estE opcionalniente subowuido con uno a 11a 
30 alquilo do Ci4 ramificado o sin ramificar, fenilo, naffilo 0 gnjpos heteroclollcos, 

Siendo cede uno do tales grupos hoterociciicos seleccionado 

Independientemente del grupo qua consists on piridiniio, phllnhidlnllo, pirazinilo. 

plridazinijo, pin-ohIo, imldazolic, pirazolllo, tienilo, funlo, Isoxazohilo e isotiazolilo, 

estando cada uno de tales fenilo, naffito o grupo heterociclilo substituldo con 0 
35 a 5 grupos seleccioriados do halageno, alquito do C,, ramificado o sin ramificar 
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que esti opctonalmenle parcial 0 totairnonta halooenado, ciciopropNo, 

clelobutilo, ciclopantanilo, ciclohexanhlo, cicloheptanilo, bicitlopentarillo. 

bloidohexanito y bicicloheptanilo, hidroxi ciano, alquibxi do C1. qua estA 
opcionalmente parcial 0 totalmente halogenado, NH,C(0), mono- o dl-(aIquIl do 

5 C,.3)aminocarbonhlo; 

0) ctcloatqLzonhlo do C,.7 seleccionado del gnjpo gut consists en ciclopenlonhlo, 
ciclohexanilo, olclohexadienhlo, cicloheptenhlo cldoheptadienjlo biciclohexenhlo 

y biclolohepterlhlo. en el qua tal gnipo cicloalquenhlo puede estar opcionalmente 
substhtuldo con uno a tres grupos aiquilo do Cia; 

to (II) tiano; y, 
(I) metoxicarbonilo, atoxicarbonilo y propoxicarbonhlo; 

so selecciona del grupo quo consiste an  

un Mquila do C,.6 ramcado a sin rar,tficar quo puede estar opcjonalmenje 
parcial a totalmente halogenado, acetilo. Mild, alcoxi do Ca ramificado o sin 

15 ramificar, qua puede estar parclal 0 totalmente halogonado, halogem, 

matoxicarbonilo y Ienhisulfonhlo; 

Se setethona del grupo quo consiste etc 

Un fenilo, naflulo a grupo heterociclico seleccionado del 9RJPO qua consistt 

en pirhdlnllo pidmidlnilo, pirazinilo, pindazinilo, pirrolilo, inIdazoU(o, pi,zoJMo, 
20 tienhlo, turilo, taflhldroluælo, isoxazolilo, isotiazolilo, quinolinilo, i;oquinoljnilo, 

iridolllo, benzimidazoluo, benzofuraflMo. SrtZOXaZxi beflzjsoxazojllo, 

benzopirzoliio, benzotiofuranlio, cinoiirillo, ptenthnilo, ftalatnulo, naftlpi,idinhlo, 
quinoxalillo, quinazohinhlo, purinllo y indazolilo; an el qua tal Snjjo, naftilo a 

gnjpo hetarocicilco osM opdonalmente ,ubsbtuido con Un a dnco gnJpos 
25 seleccionados del gnipo qua consists on Un aiquilo de C,4 ramIricado a siq, 

ramlflr, fenIlo, nafOlo, h.terocto seleccionado del gno descnto aqul 

antenormente, aiquilo S C,e ramificado o sin ramificar qua asta opdonalm.ne 

parclal 0 totalmente hatogenado, ciclopropilo, dolobuihlo, dcloper,tanljo, 

ciclohexanilo, dcloheptanuo, bicicfopentanllo, biciclohexanilo. bioldoheptanllo, 
30 lenil-atqudo de C,.,, naffil-aiquflo do C,, hold, hldro,d, cietto, alquhloxj de C,., 

que puede estar opcionalmente pardal a totalmenle halogenado, f.niloxl, 

naftuloxi, hseroaaoxi an S quo el resto heteroolcilco so sSecciona del grupo 

descrito aqul anteriormente, nito, amino, mono- o di-aulI do C,a)amino, 
fienWernro, naftilammo, heteToctlilamino en aI qua el resto heterocidilo as 

35 salecciona del grupo desthto aqul antedormente, NH7C(0), Un mono- 0 di.
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(atquil dG C13)aminocarbonhlo, alguil do C,.rC(0)-alquilo do CIA, amino-alguilo 

de Ci.,, mono- a di-(alquil do C19)amino-aIquilo do Ci., amino-S(0)2, di-(alquiI 

do Ci.,)amjno-S(0)2 Rd-alquiIQ do C,.& R,-aJco de C,,. RrC(0)-aJquo di 

Ci., y R,-aIquiI do C,.,(R4N; 
S h) Un arilo condensado seteccionado del grupo quo consiste an 

benzociclobutanllo indanilo, indenilo. dihronafdIo tetranldronaWlm 
benzocitloheptanilo y benzocicloheptenilo. 0 on heterociclilo condensado 

seIecctonado dot gnjpo quo conilite on ciopenIenopirid%uo, 

ciclohexanopiridina ciclopentanopiæmidlna, ciclohoxanopirirnidina, 
10 ciclopentanopirazina ciclohexanopiraz1a, ciclopentanoplridazina, 

dcohnIxanopinaama, ciciopentanoquindina. ciclohexanoqu inolina 

ciclopentanojsoquinoli na, ciclohexanoisoqu inolifla. ciclopentanoindol, 

ciclohexanoindol ciclopentanobenzimidazol, dcloh.xanobenzlmidazol, 

ciclopentanobenzoxazol, ciclohexanobenzoxazol, ciclopentanoimidazol, 

� 

15 ciclohexanoimidazot, ciclopentanotiofeno y dclohe,canotlogeno; an ol qua el onlo 

condensado 0 anillo heterociclilo condensado està substituido con 0 a 3 grupos 

indepondjenten,ento seleccionados do fenilo. naftulo y heterociclilo seleccionado 

del gnjpo quo consjste on piridinllo, pirirnidinilo, pirazinlia, piridazinilo, pirrolilo, 

imidazolilo, pirazolilo tienilo, furilo, lsoxazoWo e isotIazoo, aIquo de 0, 
20 ramiticado 0 sin ramilicar we esth opcionalinente pardal 0 totalmente 

hatogenado, We, ciano, aiquiloxi di 0., quo estA opcionatmente pamlal o 
totaimento halogenado, feniloxi, naffiloxi. Fletarocicllloxi an el We all resto 

heterociclilo se selecciona del grupo descrito aqul anteriorrrienta, nano, amino, 

mono- o di-(alquil do 01,,)amino, fenilamlno, nattliamino, heterociclilamlno an ii 
25 quo.’ rosto h.te,ocidulo so seleccjona del gnipo descrito aqul a’It.æorTnente, 

NH,C(0), on mono- o d-P)WO do t,..)a,ta,bwt, aiqtm do C1.-OC(o), 

� aiquil do CieC(0)-alquilo do CIA ram&ado 0 sin ramIfir, on amino-aiqullo also 
C,.., mono- a dl-(aIqulI do 014)amlno-aIqullo de Ci,., R,-alquilo do C,.,. R,,-

alcoxi d. 
s,,, 

R,rC(0)-alqullo do C,_,, y Rii-aJquiI all C,4R,,)N; 

30 - i) cdcalquilo seleccionado del grupo quo consiste an cidopailarto, 

ciclohexanilo, cicloheptanilo, bic4opentanilo, bidclohoxanhjo y bicicloheplanilo, 

quo el oicloalqulio puede opcionatrnente easier parsi 0 totalmente halogenado 

quo Weds opcionalmente sitar substituldo can um a ties grupos aiqullo do 

014; 
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j) ciclaalquenilo do Cs.,, seleedoriado del grupo quo consiste an cidopentenilo.
 

cicohexeniIo. clelohoxadlenilo, cicloheptanhlo, cicloheptadienilo, bicIclohexono (\J 
y blcidtheptenio, an el quo t& grupo cdoaiquerilo puede eetar oponamne 
substituldo con UFtO a tres grupos aiquilo do C14; y 

5 k) acotijo. arollo, alcoxicarbDnhlalqLlilo 0 fenilsuifonllo; 

I) alqullo do C14 ramlfido a sin lm(r quo weds estar opcionewuente 

parciai 0 totairnente halogenado; 

a Ri y R2 tomados coniuntamente pueden apcionalmente formar Un fenhlo condonsado 

o anillo piridInilo, 

10 y an el quo code Ri, R,3 so seloccona ndepenthentemenle del grupo we consiste an 
hidrogena y alquito de C rambtado C stn ramlilcar quo puede ester 

opdonamente parcial 0 totalmento helogenado; 
cada R4, Ri, R6, R,, R., Rio, R,, y R12 so SOJOCCIOnE indepondlantomento del 

gflJpo qua Consists an: 

� 15 morfolina, piperidina, pperazina, inildazol y 
m- 0, 1.2 

’ 0, 1.2: 

0, 0. 1.2; 

X. 0 a   y sus acos a sSes IiSiOlôgIcameNS aceptabl.s. 

20 11. Una composiciOn fanlaceLalica segUn Ia leivindicacion 6. caractwizada 
porque oh inhibidor fl de In pSB quinasa as Un airriwesdo do formula S 

hII - 

an Is we: 

25 Al, so selecciona del gnipo quo consIstme on: 

pinol pinofldina, p,azoI, imidazol, oxazol. bawl. fuTanoy %th,io 
an at quo Ar, puede eslar substiluldo = hgo a onto Ri. R, G 

Ar2 n: 

fenilo, naftulo, quinolina, isaquthollna, tetzatddronaftllo, tteidiquinoI(nt, 

30 tetrahidroisoqulnolina, benzimidazol, bonzoftnno, indanilo, indenllo a indol, 
estando cads uno opelonairnente substhuldo con cern a Ues grupos R2; 

X as: 
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a) Un cldoalquito 0 dcIoalqait do C... opcionaInente substituido con 0-2 

WupoI oxo o 13 acquito de CIA ramlfcado 0 sin ramificar, alcoxi di C,4, 

cadenas do aiquilamino do 0a; 
b) I.riilo. fumno. tiofono, pi,rct, imidarolilo, piridina, phimidina, piridinona, 

5 dihidropiridinona, maleiTnida, dihidromaleirnida, piperidina, piperazina 0 

piratifla. estando cada uno opcion& a irldependienternonle substtuido can 0-3 

aiquilo di 01.4 ramificado a sin ramiticar, alcoxi di CIA. hidroxi, nitric, mono-

di-(aiquil do C1.3)amino, aiquil do CirS(0), 0 haI69on0; 

V is: 
10 Un enlace o una cadena do carbono do 01.4 ramificada o sin rarulilcar saturada 

sin saturar opcionaimente parcial 0 totalmente halogenada  an Is quo uno 
miss grupos metileno estan opcionalrnonte reemplazados par 0, NH, 3(0). 

0 S y an to quo V asIA opcional e ndepondientemente substitutdo con 0-2 

grupos oxo y uno o mat MquAIo de C.. Tarnlfitado 0 SM ramincar qua pLsedo 
� 15 estar substituido con uno o mat Atomos do halogerio; 

2 *s: 

a) fenhlo. piridina, pirirnidina, piddazina. imidazol, furano, tiofono, pimno, qua 

estan opetnalmonte subslituidos con will a kes gnos quo consist.,, on 
halogeno. aiqullo di C,., alcoxi di C,., hidroxi, mono- a dl-(alujJ di 

20 C,4)amiflo. aiquil as C,.. -S(0) COOH y lanhlamiflo an all We at anlito fonilo 

esth opcionaimonte substitildo on uric a dos grupos qos consiston an 
haiogeno, aiquiio do C,. y alcoxi  de C,..; 

b) tetrahidropirano, teutiadtofuranc, 1,3-dioxolanona. 1,3-dioxsnona, 1,4 
dioxano. morfotina, IionoTtoina, Uomodoiinasulfoxido, pipoddk,a, pIperidino, 

25 piperazlna. teuahidroplhmidono, ddolvivannons. dohoxanol. sulhjro as 
pentametileno, ponametiIenosuo’ddo. ptnmetIIti,omt.a, sLilturo do 

S tot-ametileno. teametilenosuifôxido 0 teframetlJenosuIf,a quo ostin 

opcionalmente substituldos con uno a yes grupos quo consistor, on nMo, 
aiquilo do CIA. alcoxi dot,.., hjdroxi, mono- o di-(aJJiI di Cia)mino-oJquio di 

3D C,.,, ftnhiamino-aiquiio do C,., y alco,d di C,.ralquiio do C. 

C) alcoxi do C,.., arnina secundaria 0 te,tiarla an Is quo ii flIfrogeno del amino 
estth enlazado covalentemente a grupos seleccionados del gno We consistat 

an aIquIo do Ci.,. alcoxjalquilo di C,. piridinhi-aiquilo do 014. imldazolil-alquilo 

do Cia, tenhidrofuranul-alquhlo do C,a, fenilamino, an el quo ii anullo fends sofa 
35 opcionalmenle substituido con uno a dot halogeno. alcoxi do CI., hidroxl a 
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mono- a di-(aIquiI de Ci.,)arnino, aiquil do CWS(0)m, y fenil.S(0),., on ei quo el 

anhllo tenlo esth opchonaImste sthstftifto con undo dos halogono, ajcoxh do 

C.. hidroxi o mono- o dI-(alquil S C,4)amino; 

Ri Os 

5 a) aiquilo do C,.,0 ramificado 0 sin ramilicar opoionalmente partial o totalmenta 

haIo9enao y opcionalmente subilitubdo con uno a tres f.nhlo, naflujo a gnjpos 

heterociclicos seleccionados del grupo quo consiste an piridinilo, pidnidinhlo, 

pirazinhlo piddazinilo, pirrolilo. imidazohilo, pirazoillo, tierillo, ludlo, Isoxazolilo S 
isotiazoillo; cada uno do toles fenilo. nSTho, a heierociclo soleccionado del 

10 grupo descilto aqui antedornente en este parrafo, y estando substituido con 0 
a 5 grupos seleccionados del grupo quo consiste an haltgeno aiquilo do C, 
ramificado a sin ramificar quo eats opciona(mnte partial o lotalmente 

hacgenado, cicloalquflo de C3., ocloaqueniIo do C.  htdroxi, niUiIo. aiquiloxi 
do C,.3 quo esth opcionalmente parcial 0 totalmente halogenado, NH2C(0) y dl-

15 (alquil de C1.4aminocarbonilo; 

b) cicicalquilo do C,, soleccionado del grupo quo consisle en ciclopropilo, 

cicithutilo, ddopentarft, ciclohexamo, dcloheptthlo, biciclopenlanilo, 

biciclohexanilo y bicicloheptanilo, estarido cads uno opcionalmente parclal 0 
totalmento halogenado y opcionaln,ente subsfftuo con uno a Gas grupos 

20 alquilo do C13. 0 Ufl arijiogo de lal gulps cicloalqullo on at qua do uno a uu 
grupos metheno del anfilo estan reenpts2ados par grupo Iidepenthnte,na,ite 
seleccionados del gnzpo quo consIst. 000. S. Cl-1011. >CcO, C.S y NH; 

c) aiquenllo do C,.ig ramicado opclonalment. parcial 0 totalmente halogenado 

y oponalmonte substutthdo con use a ties aiquuo do C,4 ramlficado 0 sin 
25 ramhfir, lenilo, naftilo, a grupos hetarocldlcos, �stando ada uno do does.
 rupos helerocicjlca, indopendientenienle selecdonado del grips quo isidsiess 

on piddlnllO, pidmidinhjo, pirazinhlo, piridniiuo. pirrolilo, imidazoNlo, pi.zotao, 
enUo, fudlo. Isoxazolilo e isotiazolilo, y estando cada Uno S tales fenijo, nMtlo 

o grupo heterocidico substituido con 0 a 5 gn’pos seJecóonadoa del gl’upo quo 
30 consisle an halógeno, alquilo do C,4 ramlficado o sin ramifica, qua estª 

opcionalmente pardal 0 totalmente halogenado, dclopmpllo, CIcIObUIIIO, 
ciclopentanila, cidohexanilo, cictoheptanllo, bicIclOpenlanhlO, bldclohexanIlo, 

bcidoheptanIIo, hidroxi, nWtio, aicoxi de C,., quo esta opoonelmenta pardal 0 

totalmente halogenado, 4140(0) y mono- o di-(alqull do Cn)aminocaltonhlo; 



J) Un cicloalquenllo do O,.7 seleccionado do gnipo quo consiste 00 

delopontenilo, ciclohexenilo. ciclohexadienilo, cidoheptenilo cidohoptadienilo, 

biciclohexenilo y biciclobeptenilo, on el We tel gnipo cicloatquenllo eati 
opcionalmente substituido con uno sires gnjpos aiquilo do C,.,; 

5 e) nibilo; 0 
f) alcoxicarbonhlo do C,4 rarniricado a sin ramificar, aiquil do 014 ramicado 0 
sin raml&ar-aminocarbonllo, alquil do C... ramificado 0 sin ramificar- - 

carbor,ilamino.alqulio do 01.3; 
as: 

’to Un alquilo do 04 ramiricado 0 sin ramilicar oponalmenle partial 0 totaln,enle 

halooenado, acotilo. aroilo, alcoxi do 0.4 ramificado 0 sin ramificar 

opcionatmento partial o totalmente halogenado, halogeno, metoxicarbonilo 
fonilsu Ifoni lo 

R3 as: 

15 a) fenilo, naftjlo 0 grupo heterociclico seleccionado del grupo quo consiste an 
pidinlio, pirimidinilo. pirazinllo. pirldazhiilo, pirrolilo, imidaxni pirazolflo, 
lienilo, furilo, letrahidrofurilo, isoxazolijo. isouazoiilo, quinolinilo, isoquinoiinilo. 

indolilo, bonrimidazolilo, benzofuranllo, benzoxazSIlo, bonzlsoxazolilo, 
benzopirazolilo, benzoUofuranhJo, c4nolinllo, ptaddinilo, ftalazinuo, naftipirid,llo, 

20 quinoxallnhlo, quinazolinilo, purinilo e indazolilo, an oP quo tal fenhlo, naftilo a 
grupo hetarocichito esta opcionalm.nte substlthido con we a once grupos 
seleccionados del gnipo qiJo consists an fenhlo, namo, heterodcio 

seleccionado del grupo descrito aqui anteriormente an eats parrafo; aiqullo S 

01s ramhficado o sin ramftcar $Ie oS oponaImente pardal o totalment. 
25 halogenado, ciclopropUo, ciclobutho. ciclop.ntho, cidohe,dlo, cidohoptilo, 

S 
blcidopenhilo, bdohelo, blddoheptho, fenhl-aiqillo do C.., naftil-aiquilo do 

C,.., halogens, hidrox., nithlo, aiquhioxi do C,4 We pusdo estar opcionalmens 

partIal a totalmanlo halogenado, IenhIoxL namovJ. holeroariloxi an ci quo & 
resto hotorocichico 5* seIsona del gnipo descdto awl anteAorTnente an eat. 

30 pirrafo, nom, amino, mono- a di-(alquii de C,.4aniino, fenliamino, naflulamino, 

haterocidijamino an oh quo resto hsterociclhlo so s&ecchona dsP grupo descrito 
soul ante,io,mtnte on oslo pÆrTafo, NH20(0). tKl ,,m.o 0 dI-(alquil do 
C,.,)amlnocarbonilo, aiqull do Ci.rC(0)-aiqubo de C,, amtho-ajquilo do C1, 
mono. a dl-(alquil do C,.,)amino-alquhlo do Cii. amino-S(0),, di.(ajquhl do 
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C4ardno-S(10)2, R-aIçuo do C,.s Rratoxi de cia RrC(0)-alquiIo de C$4 y 

Rral4ui do C,j(R4N, carboxi-mono- 0 di-(aIquiI de C.4amino; 

b) Un aillo condensado seleccionado del grupo quo consists en 

benzociclobuianllo. indanhlo, jandendilo, dihidjonafthlo, teuahidronaftjlo. 

S benzodcIohepaniIo y benzociclohepteflhio, 0 Ufl he*racIiIo vondensado 

soieconado del grupo qua consiste on chdopenterlopirtdina, 

ci ciohexanopirldlne. ciclopentanopirimldint dclohexanopirimldina, 

ciclopentanop irazina. cicloh en nOpirazMa. ciclopenlanoplrtdazina, 

dclohexanoplridazlna, ciclopentahoquinolina ciclohexenoquinollna 

10 ciclopenta noisoq uinolina dolohexanoisoquinoiina, dcjopentanoindol, 

ciclohexanoindol. ciclopentanobenzimidazol, ciclohexanobenzimldazol, 

ckloperItanobenzoxaoJ, cjcichexanobenzoxazol cidopentanoimidazol. 

cicIohoxarlmidazoI. cIclopentartiorono y ciclohexanotiofeno; an S que el and 

tondensado a aniflo hsterociciio condensado estØ substituide con 0 a 3 grupos 

15 inep.ndientemonte seleccionados del grupo qua cansiste an Wild. naftho 

heterociclilo seleccionado del grupo quo consists an piridinilo, pidmldinUo, 

pira2jnilo� plridazlnilo, pinolllo, imldazoltio. pirazth(Io, deMo, rurhlo, isoxazolilo e 

sobazoMo aiquito do Cs.s ramibtado C 5fl Ta,rMtar quo esta opclonaimer4e 
parcIal 0 totalmente halogenado, halogeno, flub, aicoxi do C,.. quo eS 

20 opcionalruente partial o totalmente halogenado, fonhjoxi, naltiloxi, hebemciciiJox 

an *1 qa el named hetemdctho a iSocciona del gno deswito acul 

ant.r,om,ente on tale pàrTafo, nwo, amMo, mono- o dim(aqW as C,4acvgno. 
(enilarT*io. nafthlamMa, heIemciojIamlno an .1 quo el into het.mcicllbo so 

soleedona del gnipo descdto agLil antertomiente an eats pÆrrafo, NH,C(0), Un 
25 mono- o dI-(alquII Cs. Ci,)amlnocarbonhlo, auil S C..cCC(0), aiquil do C,.. 

C(0)-alquNo d.c... ramlficado o oft, ramftr. .si an*to.aIquo do CFS. motto- 

41 0 dl-(aJquII de C,)amlno-alquflo do C.... RralqLiJbo S Ci, R,ralco,d do C,.. 
R,1-C(Q)-aiquio as C, y Rn-aIquII ae C,4lq)N; 

C) cictosiquilo seleccionado del gnjpo quo consists on ddoponthlo, cidohes, 
30 cldohoplilo, bicictopenthlo, blcldohrnso y bbctohtiJo, an S We el sJoWqullo 

esta opciona(ments paTCIai 0 loIamente hatogensdo y optionalmenre 

subshituido con uno a as grUpos atuflo at C,.3; 

d) ddoalquenhlo de Ca seleccionedo del glupo quo consjste an cicIopenterIo, 

ciclohexenibo, cjclohexaderM, cctCteptefliio, cioheptadlenhIo. IciuIoflexsnlio 
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� y bicIclohoptenhlo, an S qua all gnjpo cicigatquenIo seth opciona%cnents 

substituido mn uno a tres grupos aiquilo as 014; (\j 

o) acetilo, sroiIo, aIcoxicarbonhIatquiio a fenhlsulfonilo; 0 

O aiquilo do C,, rancado a sin rarnificat opciOnalmeflte patcial 0 toIatrnsil. 
5 haIo9enado; 

o Ri y R2 lma@os con)untamente puoden opoonalmente former Un fonilo condensado 

o enillo pirIdIfllIt 

code R, y R1, as  seleccona indeperidientemente del gnJpo quo consists on: 

hdrogeno y aiquilo do C,.. ramificado 0 sin ramificar we opcionamente es*a 
10 parcial o totalniento halogenado: 

cada R4, Rs, R59 R,, R,, R,0 R11 y R9 as  selecciona independientemente del gnjpo qua 

consists an morfolina. piperidina, piperazna, irriidoI, y totrazol; 
me, 0,102; 

W as 0 0 S y sus derivados farmacSuticemento acept.bJes. 
15 12. Una compOsicion farniacaudca segün Is reMfldicacion 6, caracitcitath 

porque el initudorfl do Is p38 quinasa as LEn conipuesto de formhAaa 

All 

an Is quo: 

20 Ar, so: 

pirrol. prroiidina, pirazol. imidazol. oxazot, tiazol. Inno y tiofeno; 

an el quo Ar, esth opSnalmente sLzbsUtuIdo con uno 0 mIs R,, R1 0 R 
AC: at: 

Ienito, naftulo, qulnolina, lsoquinoltna, teflhidronaftjlo, teflhldmquinoljna, 
25 tetrahldrolsoquinollas, btnzimdazot. bonzokano. indanito, indenilo e instal, 

estando cads urto opcionalmente substituldo con corn a tres grupos R; 

WS: 

un cicicatquilo 0 cidoalquevald do Cii. opcunaImottto IUbstijido Con uno a dos 

gnipos oxo o do uno a ties aiquib do C,.4, alcoxi do 0*4 0 cadenas do 
30 alquilamino do C,., estando cada LEna ramificads o sin MmIflr. 

farillo, Iu,anIto, tienflo. pWto%I%o, pirazolilo, TTIIdaZC4nO, pinthnflo, 

tetxatdrapicidinIto, pfldTO, piflthnonllo, dihiOropihdinonilo, maheirnidilo 

dihidromaloimidlto. ptpeidinio, benvrnidazol. 3H-imidazo(45-b}piridina. 



piparazinilo, pfrldazlnilo o pirazinilo; fltando does W’O opcional e 

independientomente substituido can tio a fls aIqLIiIo do C,., alcoxi do C,, 

hidroxi, niffilo, anto. morn- 0 di.4aIqLI do Ci.,)aSio. mono- o di4aIquI do 

C,a)aminocartonllo, NH7C(0), aiqull do Ci..-S(0). a halàgono; 

S V es: 

un enlace o una cadena do cacbono de Ci, VUIrACada o sin ramiftcar saturada 

sin saturar apconaImente parcial 0 totalments haIoenada, an Is quo uno 

mas Ilomos do C estÆn opc4onalmente remplazados por 0, N 0 S(0), y or, of 
qua V esto opclonal e independientamento substituldo con urto a dos grupos 

10 oxo, njtrjlo, lenilo hidroxi 0 uno 0 mu aIqLIiIO deC., apcionalmenle substjtuo 

Con uno 0 Thfl alomos do halOgeno; 

Z OS: 

arilo indanilo. heterornilo seiecconedo do benzimidazoullo piridtnhlo, 

pirUy,idinilo, piridazinhlo. pirazinilo, lmidazohhlo pirazolilo, triazolilo, teffazolNo, 

15 furanhlo, tienhlo y pfranilo, hoterodclo seloccionado do piperazinMo, 

tetrahidropirjmldonhjo, ciclohexailoflilo. c4cl0hexanoIo. 2�oxa- 0 2-tha-S-aza-

biciclo(2.211jheptanhlo; pentamehilenosumahlo, pentamotllenosulloxldMo, 

pentamotilensulfonhjo, totraTllotiIenosuIlidhIo, tetrameolenosulfoxiduo 0 
tetramIenosLMonjO, ustralicImpharilo, tetrahidrdurflo. I .3-dioxolano.t. 

20 1.3dioxananilo, 1,4.dioxanhjo, morfomo. domorfolino, IiOi,iorfouinosuoxhdUo, 
tiomorfolinosulfonllo, piperidinilo, pipeddinonhlo, pirTolidinNo y dIoxolanijo, cads 

uno do us Z antertoctnente mentionados estàn OPOionaIIflSnte sutsVtthdos con 
uno a free halàgeno, aiquilo do Ci.., alcoxi do CIA, aicoxi do C,.alquiIo do C,, 
alcoxicarbonhlo do CIA. arollo, hetemeroi heterociclo-adlo do C,4 an los qua 

25 at hetoroarollo y hetorodolo son como so daff aqul antrhom*nte an 0.1. 

Pareto, said, do CIA. On hidroxi, prtdh,lI.IqLrno do C,,. rndazonl-aIqthIO S 
C,, teliahithofuranil-alquiIo do 0*4, nifrijo-alquhlo de C. *1W, cwtoxj lenIlo 
on all quo of anlulo (enhlo safe opSnalmente substituted con uno a dos 
halogeno, alcoxi do C,4, hhdro,a a mono- a dI(alquil do C148mlno, amino -

30 S(0)m, aiqull Se CicS(0)m. 0 fenll-S(0).. an 01 we SI anullo Isnilo esta 
opdonalmenta substituido con uno a dos haIogeno, alcoxi do Ci.., hidroid. 

� halógeno In mono- o dl-(alquil do Cia)amlno; 

0 Z asia opcionalmente substituido con uno a Eros arTlino, aminorboniIo a amini 
alquido as C14 on of quo of àtomo do N estÆ opolonal 0 independienlemente 

35 mono- o di-substituido con emino-auiIo do C,., aiquilo do Ci4, arhl.alquilo as 



C, alcoxi de C,4-alquiIo do C4 alcoxi de C, amilo, alo de 019, alquil as 

a ariI.alquil do Co,-S(0)m-; cad. 110 de los anteiiorTnente 

mencionedos alqujlo 
y 

arilo unido al gnjpo amino ande opcionalmente 

�ubs**ildt Wfl uflo a dos baogeflD. aquiIo as C,... alcoxi do C,.., hldroxj o 

mono- a di-(alquil do C,,3)amino; 

o Z use opcionalmente substituldo Mn uno a fres amid, hoterocido a heteroarilo como 

as dosthbs aqui anteriomiento an site patralo, cads MW a 50 VOl eS 

opcionalmente substituido con halUgeno, atquilo do Cis 0 aicoxi do C,..; 
o Z as hidroxi. hidroxi-alqujlo do Ci.,, halOeno, nitillo, amino on oP quo SI ªtomo de N 

10 esta opdonal e independientemente mono- o di.subslituido con aiquilo do C,, 
amino-aiquilo de C,4, aril-aiquilo do C4. atcoKi de C, ,-quilD ft C1.3, acoxi do 

C1.5, arollo, said as C’.3 aiquil do C,,rS(0)m-, ant-aiquil do Cg.rS(0).-. niffilo-- 

aiquilo de C,.. 0 atcoxr as C,,-alquilo de C1.,. cada uno do Jos anterionnento 

mencioriados aiquilo y adlo unido al grupo amino esth opcionalmonte 

is 

15 substtuido con uno a dos tialogeno, aiquilo do Ci... alcoxi do C,.., hldroxi. 

mono- a dl-(alquil do C,4)wnino. alcoxi as Cwheteraaril.atqullo as 

hetoroaril-alquilo de C" 0 hetsrocido-aIqIJilo do Css an el We oI hetarowilo 
y 

heteraciclo so describe aqul anteriort,iente on oslo pàrrafo, 

oZ as alquuo do C14 rar,1fico a sin ranittar, alcoxi d.C.... acilamim de Ci.,, rbIlo-

20 alqullo do C..., aiqull dO C,cS(0)m y fenil-S(0),,, on e1 We el anlUo Tei,ilo esIŒ 

opcianalm.nte substjtuo con um a dos halôga,o. alcoxi do Ci... hldioxi 0 

mono- a di(slquU as  

Ri as: 

a) aiquilo do 01,0 tamlficado o sin rarnificar opcionalmenle parclal o totalmente 
26 halogenado. y opcionalmente substiwido con uric a ties fonilo, ’isifhlo 0 gnJpoS 

tioterocicjicos seleccionadoa del grupO quo consisti en piridiSlo, plriTTddinuQ, 

S p%raznb. picIdazinIa, proti%o, imldazolUo, pWaztIo, tisnilo, Iufllo, sazcIo 

isotiazolIlo; astando subsUIuldo cads uric de was; tenilo. nafthjo a holerocido. 

selecoonado del grupo dsscæto squl antsnovaente,down C a 5 gnpos 
30 seleccionados del gnjpo qua consist. en hageno, Squilo do Ci. ramI&ado a 

sin ramificar quo estÆ oponalmente pa,aal 0 totalmenw halogenado, 

cicloalqullo de C,, cicJoaIquonilo do Coa hlWox1, nlMIo, auIloxi do C,., quo 

esta opcionalments parcial a totalmonto halogenado, NH2C(0) y dl-(aJqull do 

C14)aminocaTbonhio 
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d) cicloalquito de Cs., seleccionado del QIUPO qua Consists an ciclopropilo, 

clobutIo, dclopanhjlo, ciclohaxilo. cIcloheptilo, bIdolopenhilo, bIcldohtlo, 

biciclohexilo y bicicloheplllo, cada wio opcionalmente paraI a tolalmenle c"J 

haIosnado y opdon.Imante substhuido con uno S flS grupos alguilo do C4, o 
5 un anâlogo at S gnJpo c4cloalqullo an at qua at um a ties grupos metitono del 

anlilo oMan reemptazados por grupos independientemente salaccionados del 

grupo qua consiste an OS. CHOH, >CO, >CrS y Nit: 

C) alquenilo de C.,o ramificado opcionalrTlente parcial 0 totaimente halogenado 

y opcionalmenie substituido con um a tros alquilo do C,. ramilicado 0 sIn 
to ramifir. fenhlo. naftlIo 0 grupos heterocjcticos. estando cada um do laSs 

grupos heterociclicos independientemerite seloccioriado del grupo qua conslsle 

an piridinilo. pirimidinito, pirazinllo, piddazinilo, pirrolilo irnidazolilo, pirazolilo, 
tienito, turBo isoxazolilo e isotiazolilo, y ostando cada um de laIn fenilo, naftilo 

o grupo heterociclico substituldo con 0 a S grupos selecoonados del grupo we 
15 consists on haidgeno. aiquilo de C,4 ramiticado a sin ramificar qua estâ 

opctnajmerfle parcial 0 totairTlenle halogenado, cictopropilo, CIdObI4IIO, 

ciciopentanNo, cictohexanilo, cicloheptanilo, biciclopentanilo, bicictohexanhlo, 

bicicloheplanilo, hldroxi, nitrilo, alcoxi at C., quo eslà opcionalmente pamial 0 

totalmente halogenado, NI-12C(Q) y mono- o di-(alquil do C,4)aminocarbor,Jlo; 

20 d) un ocloalquenio at C, seleccionado del gnipo quo consiste an 
ddopentsnuo, cidohexenhlo. ciciohexadienilo, cId0haplanllo dctoheptadienhlo, 

bicichohexenilo y biciclolieptenlho, .n el quo WI grupo cicloalquenilo was 

opcionalmente subslituldO con uno a ties grupos alquilo d. C,4; 

e) nthhlo; 0 
25 fl a ocathonflo de C14 namllicado a Sn ramifiar, aIquli as C,, ramifloado 

sin amlffiar-amlnorboSto, alquU S C... ramlficado 0 an r.mr- - 

� carboniIamino-alquo S C.4; 

R, St 

un alqullo do C,. mmfflcado 0 sin ramftcar opdonalmente pardal 0 totalmente 
SO hahogenado y opcionalmente subsbtuida con nIthlo, 

o R, as aIilo, arollo, alcoxi do CA ramlficado 0 Sm Iamar opdonalmente 

parcial a totalmente halogenado. halogeno, metoxicarbonilo 0 fenllsuifonilo; 

as: 

a) Mello, nafthto a grupo helerocichico seleccionado del grupo quo consiste an 
35 piridlnilo, pirimidinilo, pirazinlio, piridazinilo pirrohilo, imidazohilo, pirazolilo, 
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tienhlo, tunic, teuahidrofunlo, soxazoldo. ’soijarolilo, 
qurnolinilo, 

isoquinolilo, 

indoillo, benzImdazoIIIo, bonzoturanilo, benroxazolMo, bensoxazolilo, (\.J 

bonzopirazolllo, bonzoboturanilo, cinotirillo, pte,idinhlo, ftaIazlnio naftiplridinilo, 

qulnoxailnhlo, quinazofrŁlo, pudrIo e indazolilo, an eI quo tal Wild, nafblo o 

5 grUpo haterociclico esth opcionalriionta substituido win Uflo a dflCO gnupos 

seteccionados del gnspo quo consists an on fenhlo, nafblo, hoieroàclo 

selecciontado del grupo descnito aqul antenionnonte an este parrafo. aiquilo de 

014 ramificado o sin tamilicar quo esta opcionatmente parcial 0 totalmente 

halogenado, cidoproØo, Qcout. tdopenlo, ciddhesilo.  cid’eplo, 

10 biciclopentilo. biciclohoxilo, bicicloheptilo, fenhl-Squilo do Ci.s, naftil-aiquilo do 

Ci., haIogeno, hidroxi, oxo, nitnilo, alcoxi do CI.) opcsonalmonte paicial 0 

totalniente halogonado, alcoxi do C,,-alquilo de CI. tloalquilo do C13, ffoatquil 

do C.,-atquito do C... fenitoxi nalihloxi. heteroariloxi an el quo el resto 

heterociclico so setcona del grupo descnito aqul anteTSorTnente on este 

15 parrafo, nio, amino, mono- o di.(aiquil do C,.,)amino, fenilamino, naftilamino, 

heterociclilaniino an el quo el rosto heterocicillo so selecciona del gno 
descæto aqui anterionnente an este parrafo, NH2C(0), on mono- 0 di-(atquil do 

C,))aminocamonllo, aiqull do Ci.C(0)-alquilo do C,, emino-aiquito do Ci... 
mono- a di-(alquil do C14)amino.alqullo do C, en*o-S(0)2, di-(sIqull do 

20 C14)amino-S(0):, Realquilo do 014. RraICOxi do Cis, RrC(0)-aiqullo do C. 
RaIquil do Ci4R4)N, carboxi-mono- 0 di-(alquil do C14amirio; 

b) Un aillo condonsado seleccionado SI grupo quo consists on 

b.nzociclobutanhlo, indanilo, indeMo, dihidronaftilo. tenhtdmnaftilo, 

benzocicloheptanUo y benzocicloheptenhlo, 0 Un heterodcii(o cvndftanssado 

25 seleccionado del gnipo quo consists in cidopentenopirchnot, 
dclohexanopinldlna, dctopentanophrlrnidina, ddobe,ar,opinmidlns, 

dcloponta nopirazh,a, cidohoxanopirazila, cidopentanoplridazlna, 

ciclohoxanopi,idail ciclopenlanoquinolsia, ciclohoxanoquinonna, 

cldopentanoisoqulnolina. aclahosairmacquinolina, cictocentenobidol 

30 ciciohoxanolndol, ciclopentanobenzimIdI, dclohexanobenzfrnidazoi, 

dcIopentanobonzoxol, cidohexanobentoxazot, cictopeqtanoim(dan, 

ciclohoxanolndazoi, cicioperilanobofono y ciclohexanoffofono; an *1 quo el mile 

condensado 0 anItlo hetorociclilo condensado ostA subslltthdo con 0 a 3 glupos 

Independiontemento seleccionados del gnJPD quo consists on foihio, naffilo 

35 hoterociclhlo seloccionado del gnipo quo consiste an pinidinilo, pirimidinhlo, 
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pirazinilo, plridninilo, pirrolilo, lonidamblo, pirazolilo, tienhlo, Wild, isoxazolilo e 

iSOtiazOlhlO aiquiio do C. ramificada 0 sin ,amlficar quo esta opdonalmonffi 

pardal C totatmento hlogenado, halogerto, nThtlo, alcoxi do Ci.a quo eS 
opbonalmnte parcial 0 totalmento halogonado, foniloxi, riaftiloxi, heterocidiloxi 

on el qua .1 resto heterociclilo 50 selecciona del gro desaito aqui 
antariormente, nitro, amino, mono- o dl-(atquu do C14)an*,o, fenilamino, 

naiThemino, pisterociclilamino an 01 quo el rosto heterociclilo so s.Iecciona del 
grupo descrito aqui anterionnente, NH,C(0), Un mono- a di-(alquit do 

CiarSnoca,bonlIo, Squll do C,a.00(Q). SqLii do C,,s-C(0)-MqAIo do Ci.i 
10 ramilicado a sin ramificar, un amino.lquilo do Ci., mono- o di-(alquil do 

C,amino-alquiIo do C.. Rcalquilo dec1.6. Rio-aIcoxi do Cis, Ru-C(0)-alquilo 
do Cs4 y Riraiquil do C,.s(R14N, 

C) cicloalquilo seleccionado del grupo gut conatate an cidopropilo, ctciobttc, 

dclopentilo, ciclohexilo. cicloheptilo, biciclopantilo, biciclohexilo y biciclohepfllo. 
15 an el we at cjcloalquiio oath opcionalmente parcial 0 totalmente halogenado 

opcionalmente substituido con uno a Vu grupos aiquilo do Ci.. 

d? cictoaIqtMnhiO do Csp soieccionado del gnjpo quo consiste en ciclopontenilo, 
ciclohexenhlo, ciclohexadienhio, cictohepteohlo, ciclohetapadjanlo, 
bicictohexenilo y blcicloheptanhlo, an ci quo no grupo cICtOaIqUenhIo oS 

20 opcionalmento substituido con uno a Vet gnos aiquilo do C,; 
a) acefilo, aroijo alcoso do C..-carbonhl-alquilo do C 0 feniisuuonhjo; 0 
I) aiquilo do Ci, ramhficado 0 sin rarnificar opcionalmento paraI a totaimento 
halo go n ado 

oR1 yR, tomados conjunlamenle apcionSrfteflte tonn un Ieno xr’dwseda a anUS 
25 pkidinllo; 

cada fl, yR1, as solecaona indop.ndientom.flle del gn,o quo conshite out 

40 hidrogono y alquilo do C. ramilIcado 0 sin maniffoar opcionalmente parcial 
totalmente ha(ogenttt 

cada R.. B,, Rs B,, R., B10, RI, yR1, so selocciona independientemente del grupo quo 
30 conslste or, norfoUna, piporidina, piperazina, imidazol y taflzol; 

M esO,1o2; 

W asOos; 
on el qua X esta union direamonte a uno o dos �Y-Z, 
sus derivados farmacei$lcamonte aceptablos. 



Is. Una composicion far,naciubca segUn Is reivindicaciôn 6, caracterizada 
porque al inhibidorB de Is p30 quinasa as ufl compuesto de formulaS 

w 

A 
’N V 

H H 

S an la qua: 

G as: 

Un carbociclo de Cio aromatico 0 un carbocido do C10 no aromatico saturado 

o sin saturar, 

Un heteroarijo do 6-10 miembros quo cOntiene 1 0 ma, heteroitomos 
10 escagidos de 0. N   S. 

un heterociclo monociclico do 5-8 miembros qua contiene uno 0 mis 

� heteroitomos escogidos de 0. N y S; 

0 

tin heterocido bieldico do 8-11 mtembros quo conliene uno a niis 
15 heteroÆtomos escogidos de 0. N y S; 

an el qua G coca sLsIituo con LIlO 0 mu III, Rz oR 

Ar Si: 

fenilo, naflilo. quinolinilo, isaquinollto, tenhldronafillo, teflhldraquinolinuo 

Ieflhldroisoquinalirtllo, benzimldazolilo, benZOIu,anhlo, dlhldrobenzofutanllo 
20 indalinito, ben2otienito, dthldrobenzotionllo, indanilo, indenita a indoIo, estando 

� cada uno opcionalmente substituldo con uno a mils Rio R,: 
X as: 

tin cicloalquilo 0 dcloalquenilo do C opcionalm.nta sLàst*Jldo  con uno a dos 
gnjpos axe a de una a tog sIqullo do C..4. alcoxi do C,.. 0 cadenas de 

40 25 alquitrnnino do C,.4; 

lenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolito, imidazolilo, piridinIlo, pirimidinuo 

piridinonilo, dihldropiridinonilo. maleimidilo, d1IdmmaIelmtla, piperidinllo, 

benzimldazol. 3I-I-imidazo(4,5-bpiædina, piperazinilo, piddazinilo a piraziniio; 
V es: 

30 Un enlace a una cadena do carbono do C,.. ramlficada a sin ramificar saturada 

a sin saturar opdonalmente parclal 0 totatmente halogenada, an In qua tine 

mas grupos metiteno estan opcionatmente reemplazados par 0. N a S(0), y on 

el quo V esta opcional e independienternente substituldo con uno a dos grupos 
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oxo, fenhlo o uno 0 moo aiquilo do C,4 opcionalmenle substijido con uno 0 

ma. Mamas do tialogeno; 
IN 

h U: 

fenilo, piridinijo. plrImdinito, piridazinllo. pirazinilo, imidarolhlo, pirazolilo, 

5 triazollto, totrazolilo, furanilo, tionilo, piranilo, estando came uno opcionalmsnte 

substituido con uno a hos haiogeno, aiquhlo do C14, alcox, do Ci.., hldoxi. 

amino, mono- o di-(alquil do C1.,)amlno, aiquil do CirS(0)m, CN, CONH?, 

COOK 0 tenilamino 

on S quo S anhllo fenilo estâ opciónelmento substiluido 00" uno a dos 

10 halogeno, aiquhlo de C14 a aieoxi do C14; 

totrahidroplranilo, tetrahidrofuranhlo. 1,3-dioxolananilo. 1.3-dioxanonjlc. 14-

dioxanilo, maffolinilo, tiamorfolirtilo, ttmorfohinosuIfoxldito, Uomorlolinosujfonito. 

piperjdinilo, piperid:narlilo. piperazinilo, totrahidropirirnidonilo. ciclohexanonilo, 

dchexancUIo, pertamaonosL4fio, pentametknosufoxSIo, 

15 pernametuanosulronilo, suiruro de totrametilono, tolrametilenosulroxjdllo 0 

Iotramelhlenosulfonilo, ostando cada uno opcionalme.ite substitiado con uno a 

tros nitrhlo, aiquhlo do C,.., aicoxi do C1., hldroxi, amino, mono- o di-(alquiI do 

C,.,)amino.aquilo de C,.,. C014112. renhlamino-alguilo do 0., 0 alcoxi do C,.a-- 
aquiodsCi., 

20 haJog.no, alquilo do C., nithia, amino, hidroxi, alcoxi do C,.., NH2C(0), mono-

0 di-(aIqulI do C14)aminocarbanhlo, mono- o d1401quil do C.4amino, amino 

secundarla 0 terciacla On Is quo el nitrogono del amino 0th covalontemente 

unldo a aiquilo do 04 0 alcoxialguhla de Ci... piridinikaiquilo do Cia. Imidazolu-

aiquhlo do 014, teflhidmlu,aVVA-alquhlo do C, itiIo.alquflo de 014. 
25 cathoxamida-alquio do C,.,, fenhla, or el quo ci anIJlo fenhlo osta opisomwermogg 

� substituldo con uno a dos hslôgeno, sicoxi de C,.., hldmxi o new a di4aIquN 

� 

do C14)amhno, aiquhl do C1-S(0)m, 0 fenhl-S(0) an 01 quo el anlilo fenhlo eMI 

� opcionalmente subsauldo win LIW a dos halageno, aJxi do Ci., hidroxi, o 

mono- a dl-(alqull do C,$amtha 

30 aIqull do C,,-S(0),, 
y 

(enhl-S(0),. an ab quo CI anllbo tei,hlo esjg opclonalmofl* 

subattuido con uno a dos halôgeno, alco,d do C,... liidroxl 0 mono. o di.(abqull 

do Ci..4amlno; 

coda B, as independientemente: 

aiquhla do 01.w qua opcionabmoflta asia parcial 0 totalmente hal000nado, 

35 opohonaimente substituido con Lint a tros cicloalcanibo do 3,.10, hidroxi, fenilo, 
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naftlo, piridinilo pirinidinilo, plrazinilo, piridazilIo pirroftlo. imidazolilo, (\j 

pftazolilo tienhlo, furilo, isoxazolilo 0 isotlazolIlo; estar.do cada uno do lot 

anteriornenle mencionados opcionalmente substituldo con Liflo a cinco 9TUPOS 
seleccionados do halogeno, aiquilo do C. qua esth opelonalmente parciel 0 

totalinente halogenado, cicloatcanilo do O,a. cicloalguonilo do Cs,, hidroxi. 

nitrito, alcoxi do C,., quo estA opcionatmsrlta parcial 0 totalmente halogenado 0 

NI-12C(Q). mono- o dI-(alqui do C.)amino, y mono. o di-(alquil do 

C,.,)arninoarbonilo 

cIclopropfli. cIsobuiloxI cvoperiloxi, cicloheoxi a cicIohep%oi, estando 

10 cada uno opcionalmente parclal 0 totalmente haIogonao y opcionalmente 

substituido con uno a tros gnipos aiquilo do CI., opcionalmente parcial 0 

totairnente hatogenados, CN. hidroxi-aiquilo deC.30 aiilo; Dun rntogo do Is’ 
grupo cicioalquilo an el quo do uno a tres grupos mainland del anihlo estAn 
independientemonte reemptazados par 0. S(0. CHOH, >C.0. >OS o Nil; 

15 feniloxi 0 benciloxi estando cada uno OpcjonaJmejite porciai 0 totath,ente 
halogenado y opcionalmente subsutuido con uno a less gnipos aiqullo de 014 
opcionalmente parclal o totalmente halogenados, ON hidroxi-algullo do C,.3 0 
arllo; 0 Liii analogo do We gjpo cicloarilo an el qua de uno a dos grupas 

mehileno del anillo esIAn indepondientemonto reemplazados pot N; 

20 cicfopropanhlo, ciclobulanilo, ciclopentanilo, cidohexanhlo, cicloheptanuo. 

bicidopenlanMo, biciclohexanUo 0 biciclohoptal ostando cads iiiio 

opcionalmente parcial a totairTlento halogonado y Opcionalmente sUbstituldo 

can UflO a no grupos aiqullo do C,., opcionalmente pardal 0 totaiTTlenlo 
halogenado; ON, hidroxi-alquhlo do C,., 0 arIlo; a Un anhlogo do all giupo 

25 cictoa$quiio or t4 quo do uno a flS gfllpOS mIOnD aol aitlo esn 

independientemerno reemplazados por 0. 3(0),, CI-i0H,;,C=O, >0=5 a NH; 
alquonilo do C,.,0 ramiticado o sin larnificar, estsndo cads uno opolonalmonta 
parcial a totalmente halogenado, y estartdo SLS4tuldO opct.iatmente can ixio 
a tres aiquilo do CIA ramificado o ski rarniIir, tent, naIo, piridinMo, 

30 pirimidinllo, pirazinilo, pirldazhnhlo, pirTolilo. Imidazolilo, pIrazohjo, thnhlo, furilo, 

isoxazolilo o isotiazolilo, estando cada uno do los ariteriormento mencbnados 

substituido can cam a cinco halagsno, alquilo do CIA We esth Opcionalmonte 

parcial a totalmente halogenado, ciclopropanilo, ciciobulanilo, ciclopenianhlo, 

ciclohexanio, cicloheptanllo, biciclopentaniho. bicidohexanilo y bicicloheptanllo, 

35 hidroxi, nitrilo, alquiloxi as C,., qua asiA opcionalmente conceal a totaimente 
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halogenaoo. NH2C(0), mono- 0 dl-(olquit di Ciaamnotathoni; estando ii 
alquenilo di ramificado a sin Tamiticar Optionalmente interrumpido por uno 

o mM heteritomos escogidos de 0. N   $(0).; 

CiClopenteflilO. Clclohexenilo, ciclohexadienhlo, ciclotieplenilo, ccJoheptadienjjo, 
S bithclortexenilo a bicicloheptenilo, on el que Ta’ gnjpo cictoajquenhlo esta 

opcionalmente substituido con uno a des grupos aiquilo Se C,4; 

nitrilo, halogeno; 

notoxicaTbonhIo. etoxicarbonilo y propoxicathonflo; 

sililo que contiene tres grupDs aiquilo di C... opcionalmenle. percial 
10 totalniente halogenado; 

aiquinilo S. C,.. do cadena de carboi,o lineal 0 ramificada opcionalmente 
parcial 0 totalmente halogenado. on ii quo uno 0 mâs grupos metileno estAn 
opcionalmente reemptazados par 0, NH 0 $(0), y on of que ditho grupo 

aiquinilo estÆ oponai e independientemenhe substituldo con uno a dot grupos 

Is oxo, pwroiinuo, pirroIiIo, uno o mat aiquilo di C. opclonalmer*e eubitudo 
can uno 0 miss thomas de halogeno, nthilo, niortolino, piperithiilo, piporazinilo. 

Imidazolilo fer,ilo, piridinilo, tetrarolilo. o mono- o dl(alquil do C,4)amino 

opcionaltriente substituido con uno 0 mat Ætomos do halog.no; 

case R2. R4 y Rs Os 

20 un aiquito do Ci.. ramiFicado 0 sin ramificar Opcionalmente pairmal 0 totalmente 

halogenado, acetib, amid, alocool do C14 ramftrcado 0 sin tamilicar, esmado 

coda uno opClonwnerta parS a totaimente hogonado, hsOgeno, nifto. 
matoxicarboqillo, aiquil dl Cl.,-S(0), opdonalmente pardal 0 totalmente 

halogenado, 0 feniIsuUonIIo 

25 alcoxi Se C, hldro, amino, a mo- 0 dl-(alquil do Ci4amino, nMo, 
tialbgeno; 

� OR,; 

nwo: 0 

Midi o di4WqW do 014amino-S(0)2 opClor,Srnente pardal o totalmente 
30 halogenado 0 H2NSO2; 

cada R3 es independientementa: 

fonllo naftllo, morfolinlla, piddinilo, plriniidinilo, plrezjriilo, piddaziallo; pirrolllo, 

pin-olidinllo, imldazolllo, pirazolilo, tiazolllo, oxazolllo, triazolilo, tetrazoillo, benHo. 

turilo, teahidrofudIo, isoxazolllo. isotiazolilo, quinolinllo, isoquinoilnilo, indolilo, 
35 benzimidazolilo, benzoturarilIo, benroxazolilo. benzisoxazalilo, bonropirazolilo, 
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beniotioluranhlo, cfroIinhIo ptertdhnhlo, ftalazinilo, naftipiridinilo, quinoxalinhlo, (\) 

quinazolinilo, purinilo 0 Indarolilo. ada uno do los anteriormente menconados 

esth opcionalmente substituido wn urto a fls tenilo. riafihlo, helerociclo 0 
heleroarilo como as describe aquI antorlorTliente an Oste ptso. aiquhlo do C14 

5 ramhflcado o sin ramificar qua eats Opcionalmente parclal 0 totalmente 

halogenado, c4cjopropanhlo, cictobutanhlo, cictopenlanilo, olciohexanilo, 

cictoheptanilo, bichcthpontanilo, bicftiohexanflo, bicicioheptanilo. fenil-aiquilo do 

C1.5, nafthr-aiquilo do C14 halogono, hidroxi, oxo, rihifilo, olqui0xi do C,., 

Opcionalmente parc4al 0 totalrnonle halogenado, foniloxi, nafthloxi. haemariloxh. 

10 0 heterocicliloxi an el quo el resto heterocicilco 0 heteroardo as cono so 
describe aqul anteriormente an OSLO parra(o, nhlro, amino, mono- 0 di-(alquil do 

C,4amino, tenilamino, nafthlaniino, heteroaril- 0 heterociclil-amino on at qua el 
resto lieteroarilo 0 heterocjclico as comb so descæbe aqui antariormente an 

este parrafo. NH2C(0), un mono- o di-(alquil do C.,)aminocarbonhlo, aiquil do 

15 C,.s-C(0)-aquilo do C1... amino-aiquilo do C,,, mono- o di-(alquih do 

C14)amino-alquilo do C14, amino.S(0)2, di-(alquil do Ci4aniiO-S(0), Rr 
aiquhlo do C,, R,-alcoxi do Ci,. RrC(0)aIquhIO do Ci,. R,o-aIquiI do 

Ci.,(Ri,)N, carboxi-mono- 0 di-(alquhl do Ci.$)amlo; 

Un awilo condensado seleccionado do benzochd0buIani, Indanhlo. jnderljjo, 

20 dihldionaffilo, teflhadionaftilo, benzoc4cloheptanuo y benzodcJoheptenhlo. a on 

hetaroarjbo condensado SelOcdOnadO do aciopofllenopiridinlk., 

ciclohexanopirldlnibo, ciciopenlanopirimidinlbo cIcioh.xanopirimidinuo 

cIdopentanopiraziIo, ciclohoxanopirazinuo, dclopen,anophrldazinu*, 

ciclohexanopiridazir.iIo, cjclopentanoquinolinlbo.. ciclohexanoquinolhnjlo, 

25 d operaa noisoquirift 0. coh exanoisoqtAnoliS 0. ci opetta noind oW o 
dck.hennoindolNo, ciciopen,anobentmIdazoo, cidohexanobenzi,nhdazoluo, 

clopentanobenzoxazolhbo, ddohexanobenzoxazothlo, cionaoomIdazolIo, 

dc*ahexanoimidaroIo, cidopentanoterdb y cidohtxunatsnib; en at quo it 
aribo condensado a anhibo heteroarilo wnderoaodo estÆ independientemente 

30 substhuido con corD a ties Wild, naftho, piddinHo, pIrImidiohlo, pirazinilo, 

plridazlnUo, pinoibbo, Imidazolhlo, plrazolhbo. tienibo, fulilo, bsoxazoIIb, isotazoihbo, 

aiquito do C,, qua esta opcionalrnente parted 0 totalmente habogenado, 

halógeno. nitibo, aiquiloxi do C,, quo esth opclonalmente parcisl a totalmenle 

halogenado, feniloxi, naftiboxi, heleroadloxi 0 heterociclhloxi on el We hetaroarhlo 

35 0 resto heterociclico as comb as describe aqul anteriormente an este parrafo. 



nifro, amino, mono.o i-(aIquiI do 0,4)amino, fenilamino, neflila,rdno. heterDaril-

o hoterodciil-amlno en el quo el hetoroarilo 0 r.sto hetarociclico as como so 

descdbe aqul ant.flcmente an esto parrafo, NI-(20(0). ucqo- 0 di-aIquit do 

C,.,)arnnotarbonhto, aiqull do 0.i-O0(0) aiquil do C,.5-C(0)-alquilo do C_i 

5 amino-aiquilo do C,,., mono-o di-(alquil do C14)amino-a1quilo do 014. Riralquilo 

do Ci., Riralcoxi do C,.,. R,4-C(0)-alquiio do 0,40 Ri,-aJquiI do 

ciciopropanhlo. chctobutan(to. cciopentanllo. ciciohexanht. cctobeptanhlo, 

bic4clopentanio, blciclohexanilo a biciciohoptanilo, estando coda uno 

opcionalmenle parcial 0 totalmonte halogenado y opdonamento substitthdo 

10 con uno a trs grupos aiquilo do 01.3,0 Un anÆlogo do ad gnipo cicloslqulio on 

el quo do Liflo a trot grupos matilono del anilio Satan indepsndientemente 

reernplazados por 0, S. CHOH. >0=0. >CS 0 NH; 

cidopentenhlo. ciclohexonhlo, ciclohexadionilo. cicloheptenhlo, cicioheptadienilo, 

biciclohexenhlo 0 blciciohoptenllo. cada uno opcionatmente Substiluido con uno 

15 a USa grupos aiquilo deCi., 

aiquil do C,_i-fenil-C(0)-alquhlo do C14-, aiquil do C,cC(0)-aiquiio do C’_i- 0 

aiquil do C.eI.nil-S(0),,ralquhIo do C,..-; 

aiqullo do C14 0 alcoxi do C,, rarniricodo a sin ramificar cass uno do los wales 

was opàonalment. parciel 0 totaimente haIoensdo U opclonalmento 

20 substiluldo con Ri,; 

OR,, 0 alquilo do Ci, optJonalmenm subsmuida can OR,s 

amino o mono 0 di-(ahquil do C,9aniino opdonalmente substitthdo con RI.; 

%C(0)N(R21)., RnO 0 R23R74NC(0).; Rx(CH2)mC(0)N(R2t)- 0 

RnC(0)(CH2).nN(R1,); 

25 alquenUo do C,4 subibluldo con RR1NC(0)-; 

alqulnhio do C,.s do cad.na do caraoso Mn,Ificad. 0 sin ran,lficm, 

opcionaimento pardai a totalmente halogenado, an el quo uno o mat g,upos 
metheno eaten opcionalmente ,empiazados por 0. NH, S(0), y en si quo 
dicho gnjpo aiqulnilo esti opciorml e independientemente subsWuido con ijr,o a 

30 dos grupos oxo, pirrolidinilo. pirnoillo, modolinilo, pipertdh,ilo, piperazirillo, 

mIdezoIjlo, fenilo, piridinilo, tefrazolilo, urto a mat aiquilo de C._ opoonalmento 

subsifiuldo con uno 0 mis itomos do halogeno, nitilo. morfolino, piperidinSo. 

piperazinilo. Imidazolilo, fertho, piridinilo, tetnzolilo 0 mono- o dl-(alqufl do 

C,.4amino opcionalmente substhuido con uno a miss itomos do hajageno; 0 

35 aroilo; 
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R, tsun 

aiquilo aa c opcionalmente parcial a totalmorite halogenado y opcionalmente ri 

substituido con R26: 
case uno do R,. R, R,, Rio R, Rn, R14, Rig. R17, Rig R26 y Rig es 

S nuopendientemante nitilo, fenhjo, moltolino, piperidinilo, piperazaillo 

imidazoillo, piridinilo. teflzolilo. amino 0 mono- o di-(alquil do C,.,aarnino 

opcionalmente parclalmente a totaln,ente halogenodo; 

cada Ru yR,6 as independientemente: 

hldrogeno 0 aIqullo do Ct.i opcionalmenle partial o totalmonte halogenado: 
10 R a as independientemente 

hidrogeno 0 Un aiquilo do C, opcional e iridtperjdientecnente substituido con 
Oxo 0 Rs; 

R20 as independientemente: 

aiquilo do C110 opcionalmente partial a totalmente halogenado, fenilo 

� 15 

as Indep.ndierTtemente: 

hidrôgeno 0 alquhjo do C1.3 opcionalmente partial 0 lotalmenIe haloenado; 

cada R. R, y R24 as independientemente: 

hidrageno. aiquilo do C1, opthtnathiaffie partial o ttdtaWMnte halogenado, 
20 dictia aiquilo do C,4 esti opclorialmente inlenumpido par 0110 0 mÆs 0, N 

estando tamblen dicho alquilo do Cia indepenthenteal.nte opcionalmnte 

Stibstituido con mono- o di.(alquil do Ci,4aminocalbonNo, fenIlo. phridiriilo, 
amino a mono- o di4atquil do C,.4amino cads uno do Jos cuales esta 
opcionalmente partial a totalmente halogenado y opcionalmonte stjbstiZui& 

25 con mono- o di-(alq.Jll do C,4)amlno; 

a R, y R24 tomados conjuntamonte apcicflalmente forman Un Milo heterociellco o 

� 

mg, 0,1 o2; 

Wes ODSy 

30 sus derivados farmacŁuticanente acoptables. 

14. ma composicion farn.acôttca segUn is reivIndicaclón 6, caracterizada 
porque el inhibidorB do lapse quinasa as Un compuosto do formula! 
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entaque: (ThJ 
E as carbono 0 Un heteroatomo ascogido del gruPo _Q.. -NH- 

y 

�S-: 
S as: 

5 Un carbociclo do CS.D aromÆtico 0 Un cartociclo do C3.io no aromàtico saturado 
o sin sswt.r, 

Un heteroarilo monociclico, biciclico 0 thciclico do 6-14 miembios quo contsons 
1 0 mat heteroÆtomos escogidos do 0. N 

y 

S; 

Un hoteridD miocIcllco do 6-8 miembros quo Contient LN1O 0 ml, 
10 heleroatomos escogidos do 0. IN  S; 

0 

Un heterocicto biciclico de 8-11 mAernbros quo consume uno 0 miss 

hoteroMomos escogidos do 0. N 
y 

S; 

an el qua C asia opcionairnenle substiluido Con uno 0 fliEs R1, Rz 0 R3; 

� 15 Ar Os: 

fenilo, naltilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidronafihlo. totrahidroquinolirno, 

telrahidroisoquinollnio, benzimidazolSo. benrofuranilo, dihidrobentofureniio, 

indolinilo benzotienllo dihidrobenzotieriilo, indanilo, indenllo a indoillo. estarido 

cada uno opcionatmenle substituldo con LInO 0 mIs Ri 0 Re; 
20 X 

Un dcloalqullo 0 dcloalquenito do C1 opàonalmente subsbtjido con uno a dos 

grupos moo 0 de uno a tres aiquilo do Chi, alco,d de C 0 cadenas do 

alqullemino do C estando code one ramWicada on’ ramlfIw 

arilo, fijranllo, tienilo, pirrolllo, pUazolilo, imidazolNo, pi,ldlniIo, pidmidinilo, 
25 Piricinonlo, dihidropridinondo, maleir,dNo. dihldromaIeimIdo, pipendlnllo. 

&en24midaZOi. 3H-fr dazo(45-bjpiddira, pip.xMiW, piridazino a pirtntb; 

- estando was uno opcionS e Wldopondieflemente substituldo con uno a des 

alquilo do C.., alcoxi de C, h%amx, Mills, amino, TTMO- 0 dl-(aIjil d 

Cij)amino, mono- o di-(aIqUiI do Ci.a)aminocamorio. NI1C(0). aiquil do C,..-- 
30 S(0), 0 halogeno; 

Y 05: 

Un en’ace C una cadene de carbono do C’ ramificada o sin tamificar saturada 

o sin saturar cpnaimente parclal 0 totalments halogenada, an Is quo uno 0 

mat Ætomos do C estin opcionalmente reerliplazados par 0. N. a S(0)., 
y 

an el 

35 quo V estE opcional e independjentemente substituido con Uno a dos grupos 



H 
oxo, niUiIo, lenilo 0 ur.o C mÆs aiquilo do C1. opcionalmerite substituido n 

uno 0 mØs àtornos do haOgeno; 

arito. hetoroalilo seleccionado do piiidinilo, piporazinilo. pIrimIdinhlo, piridailnilo, 
S pirazinhlo, imidezolilo, pirazolilo. triazohilo, teuazoift furanilo, tienilo y piranha 

hetemcido seleccionado do tefrahidropirimidonllo, ciclOhaxanonhlo, 

ciclohexanoihio, 2-on- 0 2-tia-5-aza.bicido[221]heptanjb, 

pentamelilonowlfidhlo pontamethlenosulfoxldhlo, pentameti%enDsu1anflo, 

tetrametilonosulfidijo, IetrametilenosulfoxldNo 0 tetrametjlenosulfonhlo 
10 telmhidropiranhlo tetrahidrofuranhio, 1,3-dioxolanonio y 13-dioxanonilo 1,4-

dioxanilo, morfolino. tiomorfotino, flomodOlinosulfoxidiio, tiamorfolinosulfonjlo, 

piperidinhlo, piperidinonhlo, pirrolidinilo y dioxoianhlo. cada urlo do los 
anteriormente nencionados 2 està opcionalmente substituido con Lilo a tres 

halogenc, aiquilo do C,,., alcoxi do C1. aicoxi do C,.ralquiiO do C.,. atcoxi do 

� 15 C,carbonilo aroilo, acilo do C,4, oxo, hidroxi, pirIdInil-aiquilo dO Ca. 
inildazolil-alquilo do C..3, tetrahidroluranhl-aiquilo do CIA, nI1Io-aIquito do C,.,, 
nitrilo, carboxi. fenilo an et qua el aniflo tondo estÆ opolonalmenlo substituido 

con uno a dos halogono, alcoxi do C,.., hidroxi o mono- o di-(alqull do 
Ci.,aTnlnt. alquij do C,..-S(0), a fonil.S(0), con at quo at aililto lonhlo ado 

20 opcionalmente substituted con urn a dos halogeno, aIxi de C,.. hidroxi 

haIó9eno 0 mono- 0 di-(aIquiI do C,.)ami,; 

o Z estÆ opcionalmente substhuida con uno a has amino 0 amrno-alquilo do C,., an at 
quo at Stoma do N esti opconal 0 indepandientemonto mono- o di-subamuido 

con amino-aiquilo do C,... alquUo do C,.,. aril-algulJo S. C.,. otcoxl do C1.,. 
25 alquflo do CIA, alcoxi do C1.,, arolto, aclo do C,, aiqull do C,.,-S(0).,,- 0 ecu-

aiquli do C0rS(0)m., cada uno de los anteijon,ients menclonados aiquiio y ado 
unido at grupo amino osti oponaImante si con uno a dos halOgono, 

aiquilo do C,. 0 alcoxi do C,. 

o Z eatS opcionalm.nto substituido con uno a Ths arijo, hoterocldo a heterowilo canto 
30 so dodbe aqui r.tonormerdo en este pânafo, cada ito a asi vo efÆ 

opclonalmente substtuldo mn hatogeno, alguito do CIA a aicoxi Se C,..; 
o 2 as hh1n:061 haiô9eno njbilo, anTho en & quo at Atarno dor N osta Opcionsl a 

indopendientomenle mono- o di-sUbstuido con alo do C,.3, alquilo do C,. 

alcoxi do C,.,-alqullo do CIA alqLlilo do C,. iamlficado 0 sin ramificar, alcoxi do 
35 C,.., aculamino do C,.,, nitrilo-alquilo do C,,., alquil do Ci.-S(0), y feflhl�S(0)m. 
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W at quo eL aniuc tenuo esta opdna(mente subzt%udo con o a @os 
halogeno, alcoxi do C,., hidroxi o mono- o di.(alqulI de Ci,)amlno; 

ada R1 as independientemente: 

aiquilo do Cijo ramificado o sin ramificar opcionalmente parclal a totalmente 
B halogenado, an el qua uno 0 mas Ætomos do C esttn op’aI e 

ndependjentem.nte reemptazados por 0. N 0 S(0)_ 
y 

an at quo dicho alquuo 
de C1.10 esth opcionalmente substituldo con uno a u.s cictoalquilo de C,.10, 
hidroxi. oxo, fonilo, naftulo, piridirillo, pidmidinhlo, pirazinilo, piridazinijo, pirroulo, 
prro1idnflo, imidazoillo. pirazolilo, tienilo, fudlo, dioxotanilo, isoxazolilo 0 

10 isotiazolllo; estando cada uno do los anterionTlent, mencionados 
opcionalmente substituldo Con unc a cinco gnipos seleccionados do halogerto, 
aiquilo do C, quo estØ opcionalmente pardal 0 totalmente halogenado, 
cicloalcanilo S. C,.. cicloalqueriilo do C,.. hidroxi. nthilo alcoxi de Ci., qua 
oath opcionalnonta parcial 0 totalmente halogonado 0 NH2C(0) mono- a di.

� 

15 (alquil do C14)amirio, 
y 

mono- o di-(atquIl do Ci.,)amlnocarbanilo; 
oR1 as 

ciclopropiloxi, ciclobutiloxi. ciclopantiloxi, ciclohexiloxi a cicitheptiloxi estando 
cada uno opcianslmente parcial 0 totalmente halogenado 

y opcJonalmente 
subathuldo con ijia a vas grupos aiqullo do Ci., opcionalmente parcial o 

20 totalmente halogenado, nihilo, hidrooaiqtAlo do Ci., a arHo; o Un anliogo do on 
gnipo cIdoatcIullo an e1 quo do uno a u.s grupos metheno del anlilo eslari 
lndep.ndtanternente reemplazados poW, S(0). CHOH, C-0, ’C-S a NH; 
feniloxi a bendlox1, estando cede uno Opcianalmente parcial a totalmente 
hatoganadlo, opionalrnsnta Widictuido ton uno a Vu gnos aiquflo do Cs 

25 
- opcionalmenle parclal 0 totalinente halogenado, nlUIIa. hidroxi-aiqullo de C,., 
into; 0 tin anŒlago do *sl gno ddoarilo an a’ quo do Uns a dos gruos 
metlieno del anillo estan independientemente reemplazados pot N; 
cicloprop&, ciclobutito. cdopentlo, cloMxiIo, cicloheplito, bJdopontanito, 
biciclohexanllo 0 btcicloheptanilo. estando cada uno apclonalmente parcial a 

30 totalmente halogenado 
y 

opcianalmente substituldo con uno a u.s aiqullo de 
C,., opcionalmente partIal o totalmente halagenado nibilo, hldro,d-alquilo do 

Ci, a anhla; a Un analoga do tel grupo cicloalquiJa on el quo de uno a u.s 
grupos metileno del anillo satin ndepenthentemente reemplazados poT 0. 
S(0)m, CHOM, ’CO. ’C-So NH; 



aiquenilo do C3.10 ramWicado 0 s$n rarnificar, ostando cada uno opcionlmente 

parcial 0 totalmente halogenado, y opcionalmonte substitthdo con uno a tres 

aiquilo do C. ramificado a sin rai,iificar. fonilo, nSIo piædinUo, parirflidlnI, 

pirazinilo, piridazinflo, pirrolilo, imidazollJo, pirazolilo, tienito, fudlo, isoxazolllo a 
5 isoiazoIjIo, astando cada uno do los antoriormonte moncionados substituldo 

con uno a cirico haIogeflo, aiquilo do C,, quo estA opelonalmonle prcial 

totalmente halogenado. dclopropanhlo, ckiobutanilo, ciclopernanilo, 

cidohoxanilo, delaheptanilo, biciclopentanhlo. biciclortexanilo V bicicioheptact, 

hidraxi, nitrilo. aiquhloxi do C,., quo esth opdonalment� parcial 0 totalmente 
10 halogenado, NH2C(0), noo- o d4alquil do C,4arnthocathoniIo estando ol 

aiquonilo do C10 ramificado a sin ramificar opcionalmonte interrumpido con 

uno a mªs heteroatomos escogidos do 0, N y S(0)m; 
ciclopeniontlo, cicl0hexenio, dciohexaeniIo, Ctt \% 0. Citpaienflo. 

biciclohoxenijo 0 DidclOheptonllo, on oh qua tal grupo cidoalquenilo esta 
15 opcionalmente substituldo con uno a tres grupOs alqLlilO do Cia; 

wo, nitdla, ha6g.no; 

sihilo quo conene tros grupos aiquiho do C,, opcJonalmenlo parcial 0 
totInents ts(ogsnado 

20 alquinilo do Cm do cadona do carbano ramihcada 0 sin ranficar opdonahmonte 

paraah a totalmenle halogenado, an oh quo uno a owls gnjpos metilono estân 

donalnento reer,azados par 0. NH 0 S(0)m yen S quo dC,o grupo 

aiquinilo esta opciarial 0 independioniemento substitulda con uric a dos grupos 
oxo, hidixi, pirrohldinhlo, pigoihlo, towahidmpiranulo, t,iQ 0 ma .iquilo do C,. 

25 oonSmeNo ss.tsttuldo can unct 0 mM Mamas do hSOgeno, ito, 

morfolino, plperidb,iho, piperazinito, irnidazaillo, Wild. pkIdhnho. tetazolhlo, 0 
mOno- 0 di-(aIquih do C,4)amino opcionahmonle substituldo con uno a nulls 

atonios do hS6eno: 

cada Ra. Re Y Rs as 

30 Un aiquiio do C1.s ramificado a sin ranliricar opcionahmonle pardal 0 tolalmonte 

halogenado, acilo do C,,, aroilo, alcoxi de C,.. ramlilcado 0 sin ramificar, 
estando cada uno opcionalmonte patcial 0 totatmente halogenado, halªgeno, 

metoxicarboniho, aiquil do C,rS(0), opcionalmonte pardal a totalmonle 

halogonadO. 0 fonhI-$(0) 
35 OR., alcoxi do Ci.., hidroxi, niWo, ntho, hahogeno; 



o anin 8(0).,. an el quo el âtomo do N esth opcIor’al e Indopendiontemente 

mono- o di-sLzbstkuido wn aiquilo do Ci. 0 aril-aiquiio do C... 0 amino an el 
quo el atomo do N esla opojonal e indepondientemonte mono- o di-substiluido 
con aiquilo de c4. arlI-alqullo de 

c. 

echo do C,, aiqull do C,.-S(0),- 0 till-

S aiquil do CorS(0)nr. cada um do los alqLIiIo y arllo anteriornonto moncionados 

on oslo subpÆrrafo estâ opcionalmeflte paTöal 0 totamente halogenat 

opcionaimnte substituido con uno a dos aiquilo do C14 a alcoxi do Ci..; 
cada R3 osirepondientemEnte: 

fonilo, naftulo, morfolino piridiniio, pidmidinilo. pirazinilo, piridazinhlo, pirroillo. 
10 pinolidinllo, Imidazoldo, pirazoillo, tiazoflIo, oxazoihlo. (1,34)oxadiazot, tæazolift 

tetrazolilo, tienilo, furilo, tetrahidrofurilo. isoxazolilo, isotiazolhlo, quinojinhlo. 

isoqutnoUn%c, sndoIio, benzmazoflo, bonzofurarilo, beflzoxazolilo, 

benzisoxazolito,, benzopirazoilio, benzottofLlranhlo, cinolinilo, pteridinilo, 

flalazinhlo, naftipjrldinilo, quinoxalinilo quinazolinilo, purinhio a Indazolilo, cade 
IS una de los anteriarniento mencionados 05th opcionalmente subsliluldo wn was 

a ues fenhlo, naltiio, hetorocicto o heteroadlo coma as describe ajI 

anteflomionlo an oslo parrafo, aiquilo do Ci4 ramihicado o sin ramificar gist 

eats opcionalmenle parchal 0 totaimenle h&ogenado, ciclopropanhlo, 
dclobulazmo. dctopontanhlo, ciciohexanilo, cictoheptanilo, bctopentano, 

20 blciclohexanilo, bIcicloheplanhlO, fenij-eiquiho do C,.s, narfil-alqullo do C,... 

hala9eno, hidroxh DXC, niujho, adiuxe deCia opóonalmente parciaj 0 totalmenIs 

haoganado, lonhioxi, naftiloxi. heteroaiiloxi 0 heterociclijoxi Ofl SI quo el Feato 

hosamixtsom o Nummanic, as como is desc.jbe aqui antehonnenta an oslo 

parrafo, njo, amino, norm. o di-(aIquhl do C,4)amino, fenilamino, nafujamino, 
25 hetoroarll- o hote,tctUl-amino on all quo el rosto hetecoadlo hettmccIito es 

como as describe aqul anleriorvnente an Oslo Pàrrafo, NK2C(C). tn mono- OS 

� 
(aiquu do C,.amWthon%Io, aiquhl do Ci.s-C(0)-alquo do C,.., 

do Cl... mono- a dl-(alquhi do Ci4amlno, mono- o di-(aIJII do C*)aRUno-

aiqudo do C14, anino-S(0)2. dkalquil do C)amino-S(0)2, R,-alqullo do C14, 

30 Rralcoxi do C,. R,-C(0)-alquhlo do C,. Riraiqull do C,4R1ON, catbox.-

mono- o di-(alqiAl do Cn)amino: 

Un arito condensado seloccionado do benrociclobutanljo, indaniho indenilo, 

dihidjonaftilo. tevahidronaftulo, benzocictoheplaflilo y benzocicloheptenilo. 0 Un 

hetecoaci%o condensaao seieccmrlado OS cichQPenteflopiridinuo 

35 ciclohoxanopiridinilo, cclopentanopidminidilo. cictohexanopirimidinilo, 



IM 

cic(openianopicu&t. cdot’aanop*azkW0. cldopentanopiridatnhlQ, 

c4ctohoxanopiridazino, cicIopanianoq’inoIinhio. ciclohexanoquinolinilo, 

ciciopenianoisoqu3floiinHO, ciC!OhexaflojSOquiJlOIinhIO, dciop.nanoindolilo, 

ciclohexanoindolilo, ciclopentanobenzimidazolilo. dciOhexanobonzimidazolilo, 
S ciclopentanobenzoxazoliio, dclohexanobenzoxazolilo. dclopentanoimidazolflo, 

ciclohexanoimidazolilo, cic4opentanolienhlo, 
y 

dclohexanolienuio; an el quo el 
arilo condenssdo 0 anillo hoteroarilo coridensado esta independieniemante 

substitL4dD con card a tres lenhlo, naffilo, piridinilo, pirimidinilo, piraziflilo, 

piridazinilo. pIriolilo, imidazoliio, pirazolilo, Snilo, fuælo, isoxazoljlo, isoftarolNo. 
10 alquilo do C,, qua asia opcionalmente parcial 0 totaimente halogenado, 

halageno, ntthlo, aiquitoxi do CI,, quo asia opcionalrnenio parcial a totairnente 

haloganado, feniloxi, nattiloxi. hetaroariloxi 0 heterocicllloxi on et qua at 

heterornilo 0 resto heterociclico as como as describe aqui ante,iom,onte an 

Oslo PÆFTafO, nito. amino, mono- o di4aiquij do C,4)amtrio, lenilamino. 

15 naffilamlno. heteroaril- 0 heterociclii-aniinio on el quo el hete,oarllo 0 resto 

heterociclica as coma as describe aqui aflteniovTn.nte en ute $cTo, 

NFI,C(0) mono- 0 di-(aiquil do C,,)aminocarbOnVo, aiquil do C,,.-QC(0). aigLill 

do C1.rC(0)-alqulio do C,.., amino-alquuo de C, mono- a dl-(aIqulI do 

C,a)amino.alquio do Gsa, R12-aiquilo do Ci, R0-alcoxl do Cis, R1rC(0)-
20 alquilo do Cs, 0 Riralquii de C14R,.Thl. 

ciclopropanNo, cIobutanUo. cjdopen?anjlo, cidohezanllo, citJohoptanOo, 

bicicJopentanhio, biciclohexanup a bidctoheptanllo. estando cado uno 

opconaJmente partIal o totalmente hatogenado 
y 

opdonalmente substhuido 

con urlo a ires gnjpos aIquo a. C,, a Un MC090 do ta grupo ddoaiquflo an 

25 el quo do LflO a fls gnjpos motileno del WAID satin ind.pendlentomente 

reemplazados par 0, S. CHOH, >0.0. >0.5 o NH; 

� 

ctopentanilo, cldohex.nJIo, cidolvindadientlo,cictoheptert. 

biciclohaxonhlo o blciclohoplenhlo. cada uno opctonaJmenta sLthstlluido con Lmo 

a boa grupos aiqullo do Cis: 
30 alquil do C...-fenib-C(0)-aJquIJo do C,.c. aiquib do C,.rC(0)-aiquiio do Ci,.-. 0 

aiquli do C..-ftnhI.S(0)-aIqulIo do 0w 
aqulo do C,, 0 thcoxl do C, ramffld0 a sin ,amificar. cada urlo do Jos cuates 

esta opcionaimenle pardal a totaimenta halogenado U oponaImente 

substituldo con R,, 

35 OR,, 0 alquibo do C, opcionaimente substituido con OR1,; 



H 
amino o mono- o di-(aJquil de Ci4amino opolonalmeate sobstituido con R10; 

R20C(0)N(Rn) RnO o RnRnNC(0)- Rs(CI12)mC(0)N(R2i)-! R2,R,.NC(0)-

aIcod do C,., 0 R21C(0)(CH2)N(R,i)-: 

Squerilo do C,4 subttuldo con R21R,14C(0).; 

5 alquinhlo do C2. do cadena do carbono ramlficada 0 sin ramilicar opcionalmente 

partIal o totalmente haio9onado  an at quo urIc a nhls QnJpos netileno ettan 
opolonalmento reemplazados par 0. NH. S(O, y on el quo ditho gfljpo 

aiqulnilo esti opcional e independientemente subsiftuido con uno a dos grupos 

oxo, pirrolidiflhlo, pircohi%o, mwtolino, plpºridinilo, ptpecazinijo, Imidadolilo, Fenhlo, 
10 piridinilo tetrazolilo, LWIO 0 miss alquilo do C,4 opclonalmento substituido con 

uflO a miss Ælomos do halogeno dbllo. m1cIWio, piperidinito piperazinilo 

i,thdazolilo. fer,ilo, piridinilo tetrazolilo. a mono- o di-(alquil do C4)amino 

opconalmonte substituido con uno a miss atomos do halogeno; 

ado de Ci.. 0 aroilo 

� 15 

atquilo do C, oponaImente pardal a totalmente halotenedo y tpu0flam5n,e 

subsiftuldo con Rao; 

cads It, Ri, R,, R10, Rn, Rn, Ric R,5, Rio, Rio, Rio y Rio as independientemente: 

nihilo, fenilo, mOffOlInO. piperdinhIo, piperaziflhlo. imidazohilo, pIrdlnlb, 

20 teu.zoiilo, amino o mono, a th-(alquhl do C.)amlno opcIonaImente parcial 
totalmento halogen. do 

cade R11 yR,. as indopendlentemer4s: 

rógano a aiqullo do C, opdonalmente paTtial 0 toffilmenle hatoganaao 

R1, as independientomenit 

25 hidrogeno a un aquflo do C,.. opcional a Indepandientement. substit4do COn 
OXO 0 Rai; 

Rio as indep.ndienlo meat. 

alqullo do Ci.n opojonalmonte partial o totalmente halo9enado, lenhlo 

phridinilo; 
30 Ri as lndepercle,tomentt 

hldrogeno 0 alquiho do C,,, opcIonalmente parSal 0 tOtalmente halogonado; 

cada R, Rio y Rn as lfldependlefllementt 

hldrógeno, aiquio do C,4 opdonalmonle pardal a totaimente halogenado, 

dlcho aiquhia do C, at oriantinnialft par uno o oils 0, No S, 
35 estando tamblSn dltho aIquo do C,,, independientemente optionaInw,te 
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substltuio con mono- 0 di-(aIquil de C,.)aflhinoca,bonjlo fenilo, piridt 

, o mono- o di-(aIqu’d do C,4)amino. case uno de los cLialos 

Opcionalmente parciai 0 tolalmento halogonado y opdonalmente substiluldo 

con mono- o di-(alquil do 014)amlno; 

5 a R, y Ru tomados con)untarn#nte otonaM’w&e 1cnan Un anmo howocidw 0 

he to roa rj to 

m 0,102: 

Was ooSy 

sus derivados fannaceLdicameflle aceptablu. 
10 15. Una composicion fam,aceuiica segün una do las reivindicaciones I a 14, 

caractetizada porque ’as raciones an peso dea a B estAn an si ’ritevode 1:800 a 
20:1, preferenternentede tGOO a 101 

16. Una composEciOn farmaceutica segun una Os Ins reivindicaciones I a 15, 
caractertzada porgue una urlica aplicac’iàn corresporte a  Una doficacr, de Is 

� 
15 combjnaclan do substenda active a y fi do airededor to 1O a 10000 Q. 

preferentemente do 1000 a 9OOOg. 

17. Una composicton Iwniacâulica $sgIn Lsna do an reivindiciones 1 a IS, 
cncterizada porque esta presents on a forms do una fom,uiadon apmpiada pam 
nhaIaci,. 

20 18. Una composician fam,acØuca segun to reivindicacän 17. aIaerjfld. 

Poiwse as um focmutacion seloccionada onto pOh’os InhalodOess. aerosolu do doels 

medium quo contierlen propulsor y thsoudDnes 0 susp.nsones irthalables libres do 
pmpulsor, 

19. Una conlposldôn farnatet–ca segn In mWnuftiml6n 18 taauterins 
25 porque as un polvo inhalabje quo convent A y B maclaths coin extperftas 

flslologicamente aceptables apropiados selecdonados sate monosactidos, 

� disaraddos, oligo- y poli-eacØrldos, poIighoIos, smles. 0 Tnezas do news 

excipientes on si 

20. in poWo inhalable segUn a r&Vifldicaóôn 19, caracterizado porquo 01 

�xdpienta done un tamano rnedio do Park4a rnÆximo haste do 250 an. 

pIeforentemente enUo 10 y 150 M. 

21. Una compostc*an (acnacØubca sagun In reIvindicacion 18 Caracteri.zada 

porque as un polvo inhalable qua contiene solo Los substancias aclivas 
a 

y fl como 

sus ingredienles. 



ISO (\J 
22, Capsulas canceriaSas porque conuenen Un polvo inhalablia soon la 

reivinthcacion 19.20 o21. 

23. Una cornposlclon fanTIacetca teUn Is reiViridicacion 18, ornacterizada 
poTque as Un aerosol inhalable qua contieno propulsor we condone 

a 

y Q an tome 

5 disuelta a dispense. 

24 Una composiciOn farn.acàudca soon Is reivindicaclon 18, caraclerizada 
porqLae as una djsoluclon a suspension inhalable libre do propulsor quo condone agua. 

etanol a una mezda do agua y stand coma disolvente. 

25. El uso do una capsule aeon Ia reivndcataàn 22, an un inhalador, 
10 preferentemente an Un Haridyhaler, 

26, El usa do una disolucion nhalable segczn la reivindicacion 24 para nebulized 
an un inhalador soon el documento WO 91/14468 0 Un inhalador coma as describe 

on hour Figuras So y ad as docunento t 97/12887 

27. El use de una @isotuciOn inhalable segth, a reivindicaóOn 26 para nebulizar 

15 an Un nebulizador quo funciona con energia aislado 0 portAtd quo pmduce aerosoiss 
inhalabtes por medio do ultrasonido a airo comprimida segün con el pdridpia Venturi U 
otros prindplos. 

28. El USa do una compasiclon soon una do Jos reivindlcacion.s I a 24 pep 
preparer ,n medicamenlo pars trerar enfennedades inliamatodas U obstructoras SI 

20 traclo respiratorlo. 
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