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FOLIC 1.265.- PRIMERA CCPIA.- ESCRITURA NUMERQ SEISCIENTO3

Argentina, a diez de septiembre de dos mil cuatro, ante mi, Escr?bano.Auton’f—
zante, COMPARECE el Doctor Daniel GOYTIA, argentino,, mayor de edad,
casado, L.E. nimero 4.526.965, domiciliado én Avenida Leandro N. Ale::‘::
449, 3° biso, de gs’:a Ciudad.- Ef compareciente es persona héabil y de nji
conocimiento, doy fe, asi coma que DICE: I.- Que por escritura de fecha 11
de junio.de 2003, pasada al folio 1048déi Protocolo de este mismo Registro,
a mi cargo, se protocoliié un PODER otorgado por ARRAY BIOPHARMA,

r‘ ‘ .
INC., domiciliado en 1885 33rd Street, Boulder, Colorado 80301, USA, a su

véndoseipar‘a" si las facultades, a favor de “CARLOS TAMAYO & ASOCIA.-
DOS” ylo Carlos Orlando Maya Rodriguez y/o Gustavo Calderon Rosero
ylo Carmen Graciela Florez yfo Ctara Cortes Charry yfo Mayerling Rocio

Castelblanco S., con domicilic en Carrera 13A N° 28-38, Buffette 245, Man-

y/o judiciales la obtencién de “PATENTES, MARCAS, MODELOS, DI-SENOS}
Y SUS RENOVACIONES”, y realizar todos los tramites conducentes para
protegerlros‘derechos de ia mandante, a cuyo efecto, los faculta ;:sara efec-
tuar arte dichas autoridades nacionales, administrativas yior }uﬂiciates'todmr
los tramites neces‘ar{os a los objetos indicados; presentar solicitudes, alega-

tos, oposiciones, protestas, apelaciones.y

CUARENTA Y DOS.'- En la Ciudad de Buenos Aires, Capital de la Repblica

,\

o
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favor.- Il.- Que viene por la presente a SUSTITUIR el citado mandato, reser-
: i
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=
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zana 02, Parque Central Bavaiia, Bogota, COLOMBIA, para actuar en dic;ni) .
pais con las siguientes facultades: “...poder amplio y suficiente para recabar .

de las autoridades nacionales -que corresponda sean estas administrativas -
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umentos y otros valores; mstlflcar xplotacxones, cobra b4 permbzr firmar
{

26

nstrumentos publicos, pr wados y esclituras pubhcas par' renunciar ¢ no a
‘») : 27

as gestsones wdncxa!es v ha ler cuanto fuara ne«..esano ante las autoridades

W 28
,,z acionales, judaoxa!es yio admmlstratx as, sea como de andante o como
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" 140
~'At.,E CONCUERDA con su e#scntura atriz que pasé ‘ante mi, al. folio ; 4
| ’ |
1 265 del Protocolo del Reglstm‘ 1331, a{mi cargo PARAaLs APQDERAh
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Argentina, en virtud de las facultades que le confiere la ley vigente; LEGALIZA la firma

N L M ’(
EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de la Reptiblica |

y:*vse;‘llo del escribane AEEJANDRO;MAR]ANHEQ&AQE
; !

o
dbrgntes en el documento anexo, presentado en el

o v 2040914205263/ == La )

el coFteMdo y forma del'documento.

e}e 1a fecha bajo

ESC. LUIS FEDERICO BERUT!
COLEGIO DE ESCRIBANOS. . .. ...
" CONSEJERO
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. Power of Attornev

The undcrsrgned ( 1)

ARRAY BIOPHARMA, IN

CT
R

Resrdmg at(2)
1385 33" Street, Boulder, Colorado 80301, USA .

he:reby grants to DANIEL (.-O‘fT lA

residing in Buenos Alires, Argéj-n'ﬁr'na
full and ample power of attorney to represent him (if) and

fto apply .to the -proper hational .authorities, cither
. administrative or judiciary fc’)r;,

i
Y

Patents; Trademarks, Models, Demgns and Umr
R.enewa!s e .

arid to can'y out all the, ﬁeccss‘ary ste‘pé to-protect our rights,
to which effect they are empowered to take all:necessary.
steps - before: the. said :national * authbntxes, » either
admmxstratxve arid/or Judlcml for ‘thé aforementioned
purposes, including to file petitions, arguments opposmons
protests, appeals and cldims, to waive, ' seitle and
co’npromlse, to accept assignments and transfers; to apply
for certified copy; to'receive documents and other valuable
things; to prove workings; to ecllect momes, to sign public
and private instruments and-deeds; to euher waive or not at
théir discretion the tight of resorting 10 court proceedings;
to do all and ‘whatever' shall be necessafy before any
national judicial andésr aliminissrative authorities to protect
thé constituent's -interests, either as plaintiff or defendant,
with power to substitute this instrument and to revoke such
substitution. It being -understood that the above powers

enumerated in this mandate are merely exemplifying and.-
nof limitative of other powers and therefore the attorneys-

in-fact are authorized to exercise without any restriction

‘whatsoever, all the riglts granted by Law or emerging from
it or which, may be a consequence of the objects of this |

mandate and whether this be under legislation at present in
forse or legislation which may be promulgated in the
future.

1
1

Poder
El gbajo firmante (1) |

ARRAY BIOPHARMA, INC.
) ‘ i,

Comiciltado en (2)

1385 33"dl Street. Boulder, Colorado 80301, USA -

por el pleseme otorga a DANIEL uOY’l TA

pud

-

domiciiiaddﬁen Buenos Aires, Arg@ntina

poder amplio y suficiente para recabar de las autoridades
nacionalés que corresponda, sean €sias administrativas y/o
Judlcmles la obtgnuoﬁde N

A S, |

Ny w :
Patmtes, Mau:'ls Modelos, Dlscnos y sus xenovacxones !

«' j !
,/ .

yi ealear todos los tramites conducentes para proteger los
dereclios de Ia raandante, a cuyo efecto, los faculta para{
-efectiar. ante.  dichas autoridades  nacionales,
administrativas * y/o judiciales, todos los tramites
nevr’:‘saum a los objetos indicados; presentar solicitudes,
alé gatos, oposiciones, protestas, apelacxones y demandas;
desisti, arreglar v - transigir; aceptar cesiones vy
transferencias, sclicitar testimonios, recibir documentos y
otros valores; justificar explotacicnes, cobrar y percibir;
firmar instrumentos pablicos; orivados y escrituras
puslicas; para renunciar o no a'las gestiones judiciales; y §
hacer cuanto fuere necesario ante ' las autoridades
nacionales, Judtmales y/o administrativas, Sea como
demandante o ‘como demandado, para proteger los}
intereses del mandante, con facultad de substituir esté
mslmmento y revocar tal substitucidén. Se deja constancia
que las facultades enumeradas en este mandato, son
meramente &jemplificativas y nc limitativas de otras
 facultades implicitas, por cuyo motivo, los mandatarios
quedan autorizados para ejercer .sin restriccion algunaj
todos los derechos que acuerde, la ley que se relacionen
y/lo emerjan y/o que sean consecuencia del objeto del
presente poder y ya sea ello en razén de la legislacién
vigente y/o de Ia Iegtslacxoq que en el futuro se
promulgue.

Dafed 3), .
av /l.) f Of . * ‘\
(3) Fechado el {0
- |de "(') iz D de200
r” ' /)/z_ By [ACWPTERS
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I N CERTIF!CADO NOTARIAL CORPORACI()N CER U‘ICATE CORPORATION
P} Estoato a& { g ¢ ) ‘S;‘C\JNL /):R(.,U ot | ( )
. c«puok v\eﬁa—f“ ' o (Coeaty of %mh <'r ot
¢ | Hoy . Ao de & de 20C2 Onthis !CU day of Tene. 2003
com;&arecxé claw ere % quien conozco, quict luege e | porsonally came - TIchy R Meore

X p;estar juramento debxdamente, declard y duo ue &l es vice Lresd] known to me, wlm bemg by me duly swo did depose and say
m VAses%Gam ole 611 i faond @ | thatheisthe L Fres dend G—mn&i‘uj
R s PP : la compafifa nombrada en el documento 1,4, | ,.;,\.} of Il reva n! mf}mrf\*n’b
pan

que antecede, una corporacidn organizada conforme a las leyuz the Co y herein named, a Corpomtxon
del Estadode Delausare organized under the laws of the Stite of - Delaware
e domiciliada en la ciudad de Bouide domiciled in the Cityof Boulder .
Estado de Coleitadio €6 . wk. . Suteof Colorado, USA

i Legalmente constltmda para un periodo de duracién que aiin wo |
ha terminado; que el declarante estd autorizado por dicha|and legally constituted for a period of tenure not yet expired,
compafifa para conferic este poder y que personalmeénte ha | furthermore that the deponent is authorized by said Company to
. .| firmado y estampado ¢l sello de la compaﬁ;a al pie de dicho poder | confer this Power of Attorney, and that he personally has signed
i en nombre y representacidn de la compafita mencionada. and affixed the seal of the Ccrporatmn a the foot of such power] -
. . El suserito Notario ha vxsto los estatutos de incorporacitn | of attorney in the name. and' on behalf of the Caorporation]
- firmados en mcntioned. i

. Estado de MMM& The undersigned Notary Publie has seen the Articles of
Con fecha €129y certifica queple conformidad con la | Incorporation of said Corporation executed in

| legislacién de dicho Estado la anterior declaracién jurada ¢s State of D¢ Letewar
@

1
pruba suficiente de que los hechos sobre que ella versa ‘son | on (date) 2/ ¢ 1R m P 10} 1100, €TV Hmiﬂ(‘ﬁ"?@wcm‘*ﬁ’ N“f’d
cnenos ) verdaderos de lo'cual da fe como asimismo de que el | And hercby cerifiesMhat under the laws of said State the QQS
g foregomg acknowledgemenl is a sufficient proof that the facts
\‘ herein contamed are true, which he attests, as also that the
it in hxs prcsence.

A mwaicoum d.u
&bt oz’ 12 yo cieal

Notary Public (NotarBAPUBHEO) vuueivvsiitrrmsnmsieeeBucssedueerens: / o (
H 4 MyComm ssion Expires Noveraber 25, 2005 -
OTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Z

e o

CERTIFICADO NOTARIAL

§8: -

3 LT ;
Lo . ' !
i Alos  dias del mes de On this dayof | ©
i 20 comparecié 20 personelly appeared before me, a Notary Public, in and
‘ . personalmente ante mi, Notario Piblico en y por el condado antes | for the above mentioned county |
itado; . - . ' f(
§ : to me known, and known te me o be the person(s) described

Y qmen(es) doy “fe dé conoter, y meé cofista quée és(son) la(s) Herein, wiho executed the foregoing document,: and--duly
persona(s) descma(s) y ﬂrmante(s) del documento que precede, | acknowledged to me that 1xe(1hcy) executed the same for the uses
declarando ante mi que otorga(n) el mismo para los fines ¥y |and purposes {hérein expressed. |

?ro_pésxtos que en él se expresan. . ‘

4

Notary Public (Notario Pablico) T, et

4 ° _ Vo ‘i L .
i L S CERTIFIGADO NOTARIAL (JNDIVIDUAL) ] NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
RIS - §8: " . ss:
‘A 1iqs . dias del mes de On this ; dayof
‘20" comparecié 20 personally appeared befoxe me, a Notary Public, in and
‘personalmente ante mi, Notarip Piblico en y por ¢l condado antes | for the above mentioned county |

PR ’ cltada, ) ! .
. S ‘ to me known, énd known to me to be the person(s) deseribed § ;
¢ b a quxen(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s) | herein, who éxecuted the foregmng document, and duly}
R persona(s) descrita(s) y firmante(s) del documentd que precede, | acknowledged to me that he(they) executed the same for the uses
declarando ante mi que oforga(n) el mismoe para los fines y ) and purposes lh{:rein’ expressed. |
‘propésitos que en & se expresan. i

' o Notary Public (Nolario Publico) .

U

Wy e v s
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T S . i © et s i 4000
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P {Convention de La Haye du 5 October 1961)
, 1. H States of America g
s’ 2. REBECCA HURST ,
:] ' 3. Notary Public, State of Colorado ‘ﬁ
i 4, REBECCA HURST, Notary Public, State of Colorado
f T
. | CERTIFIED | '
5 5. at Denvery Colprado 5. this 23fd dayof  ‘February, 2004
* 2 By DONE__;!?H DAVIDSON, Secretary of State, State of Colorado ; .
W g Certificat¢ Number . ’8915.
. 9. (OFFICIAL SEAL) 10. Signature:
’ u ;
* 1 -
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Subscrlbeq; wd sworn to before me this / 7'/
by Eileen P. Josey

ission expires

Date’

88.

day of f&b
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80248.0029.610

eby affirm that the attached Notarial Certlﬁcate
ized and signed by me on June 10, 2003.
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(Notary P ubl;té)
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apare¢¢ lo siguiente: ] i

zTRADUdcz”:céN PUBLICA ==mm=mmmmmmms il A ——

:DANIEi GOYTIA ~ PATENTES ¥ MARCAS. ==em=mmmmommm oo

;[Luegw &e un PODER redactado en 1dlomaé' ingléswny‘“éépéﬁgifmu
>

C(4) [&paFece una firma ilegible]. ~--=~——- f;*4? ~~~~~~~~~~~~~~~~~
S [al pie [del documento se lée:j (1) Nombre del Solicitante, (2)2

‘Domicilip del  Solicitante, (3)  Fecha, (4) Firma del

-

Solicitante., ——==~=——ww-- o o e e e
. g . | ‘
< [A cdht#nuacién~aparece un sello en'reliaﬁe que reza:] ARRAY

3TOPHARMA INC. SELLO SOCIETARIO, DELAWARE, &-=—rmm-mmmmmmmeocan

G s G A G i o A S W (A T G i b B ot e ot i) S e e W ST T o o i G T okl oS o S ot e i e St At o BT i e i A 4 e o ok T o S

[a @oﬁtimuacién aparecen  tres Certificadcs Notariales

redadﬁados en 1d10mas espafiol e inglés]. —#~—~-uw~~—w~—~f ~~~~~
" :

\[Deb§§§ del primer Certlflcado Notarlal aparece ‘lo siguiente:

Escrmbamo Publlco".[Aparece un *ello que reza:] EILEEN P.

!

T (SR "
Certfgico por 1a presente que lo due antecede es traduccion

flel y completa al espanol del. documento orlglnal en 1dloma

v

1ngl§@vque tuve ante mi y al Cual~me‘rem1xo. En la ciudad de

Buengs Aires, a los 11 dias del mes de junip de dos mil tres. -

\?(\Qu Q\WJ J*i

e

,...Mu.ﬂ:..m.::'::?
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e ra;w“'w-lnw‘
sap /b, T So, 233 Cap. Fie

hw ft”§4¢;“m
B v ot




: 1 . i
T ,

i
1
|
|
L
i
|
i
i |
|
: H I
: ; !
i f ‘
H H | ‘
: 4 | i
T
. i '
oo
S . ; ‘
i ‘ . “
s i : A |
' i i
! |
|
,
t v :
i
i
! i
\ i -
; . ‘
i i
| £y |
|
i :
i i
: i
: , i
i
i |
g ! 1.
! ®
. Ny |
- d
-
s i
v i
|
|
i ‘ N ‘
‘ |
i . g :
3 i
| ' ;- ! ‘
P a3 ; ‘
| j
‘u‘ . '].
P A‘ i
P H
i 3
1
| y
i : 3
+ . - ! 1
» ) ; ; “
P ; i

j# UBM)' _ S
HUCA < NG —
. 933 Cap, Fé L

A Mrw 48 k " .“

CERIWICD ’ﬁhﬁ $EL 0 m: RC‘T? JA-
$ION NOTARIAL N T 2.0 3 2l O 4 q
| BUENDS AIRES 1@ / Q 70 o




T 003104091

10 de Septiembre de 2004.-

¥

VSTt Lt inE s

Eﬂ ;i cardeter de Escribano 1 itular del Registro 1331 de Capital Federal.-

¢ : :
q*.:ﬁ TIFICO que la reproduccion anexa, extendida en Cinco.-

!

W/f;s, que sello y firmo, es COPIA FIEL de su original, que fengo a la vista, doy fe.

3 orizante deja constancia que el documento cuyas fotocopias ge cedifican

psiste en un PODER de ARRAY BIOPHARMA INC., a favor|de Danie|

| ALEIAXDRO M. LIPORACE

- MaTaicula 3837

e,
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. EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de 1a Repéblica

Argentina, en virtud de las facultades que'le confiere Ia ley vigente, LEGALIZA la firma

y sello del escribano #kE&ANBRQMMRAQE

.obrantes en el documento anexo, presentado en ¢l dia de la fecha bajo

o N =040944206264/2 e 1a g

shte legaliza(%én no juzga sebre

e! contenido y forma del docuraento.

Braenos Aires, Martes:ddde-Septiembre-de:2004--=

I ESC. LUIS FEDERICO BERUTI
- COLEGIO.DE ESCRIBANOS oo
CONSEJERO

i
i
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-
¥
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"ﬁE HETERO-PENTACICLO-FENILO FUSIONADOS Y COMPOSICION

FARMACEUTICA QUE LOS COMPRENDE"

ﬁgFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta sollcitud reivindica prioridad del Acta Estadounidense N°
10/688. 849 presentada el 15 de octubre de 2003 y del Acta

Estadouqid@nse N°® 10/378.164 presentada el 3 de marzo de 2003,
oo
ambas iﬁmpfporadas aqui en su totalidad como referencia.
T
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1

£

b

Campo d& - la Invencidn

1‘:

| I

1

‘

Esta 1¢w$n01on se relaciona con inhibidores novedosos de la
i
p38 MH?;;Clnasa y c¢inasas relacionadas, con comp051010nes

farmacéuticas que i q@ﬁ%@ inhibidores, y con métodos

!

para pxeparar es _”v?
tratam@ento de | iﬁflamaciéﬁj osteoporosis, artritis
reumat?@@pa, soriasis, enfermedad de Crohn, enfermedad
intest%ﬁai inflamatoria, céancer, enfermedades autoinmunes, vy
para %iﬁitratamiento de otras enfermedades relacionadas con

citoquinas.

Descr%@gién del estado del arte

Son 1dtiles para el

MR s
e ot

76
T~
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asociddab con Ta " sobreprédlccion de citoquinas
st

proinflamatorias. Tales citoqguinas incluyen en forma no

taxatgﬁa factor alfa de necrosis de  tumor - (TNF-a),
¥

inter%?ubina 1 beta (IL-18), interleucina 8 (I1.~8) e

fr
interﬁ@pcina‘ 6 (IL-6). La Artritis Reumatoidea (RA) es una

enferhéqad crénica donde el TNF-« y la IL~B estan implicadas en
el idib$o de las enfermedades y en el avance de la destruccidn
de los| huesos y las articulaciones observados con esta

cond@g@bh debilitante. Tratamientos recientemente aprobados
[

paraiﬁTEA han incluido el receptor de TNF-a soluble

Ao
I

(etaﬁ@récept) y el antagonista receptor de IL-1 (anakinra).

Esto@gtmatamientos funcionan como blogueadores de la capacidad
de dus. respectivas citoquinas para unirse a sus receptores
e -
o
natukéles. Métodos alternativos para tratar enfermedades

| ;
medi@das por citogquinas estén actualmente en investigacidn.

Uno de tales métodos consiste en la inhibicién de la wvia de
seﬁd&iéacién gque regula la sintesis y produccién de citoguinas

proinflamatorias como p38.
b

P38;Ktambién CSBP o RK) es una proteina cinasa activada por

mit@@ﬁﬁos de serina/treonina (MAPK) que se ha mostrado dque
Lot

reg@iaf citoguinas proinflamatorias. P38 se identificd por

primera vez como una cinasa que se hizo tirosina fosforilada




0
Lo

en mpnocitos de ratones después del tratamiento con
lipopqlisacérido (LPS). Un wvinculo entre p38 y la respuesta de
las c%iuLas fue establecido por primera wvez por Saklatvala J,

L
et alﬂﬁ¢élula, 78: 1039-1049 (1994) que mostrd que la IL-1
R ; :

activg  gna cascada de proteina cinasa que deriva en la
b

E

fosfoﬁil@cién de la pequefila proteina de chogque de calor,
Do '

HspZ74 ‘grobablemente por la proteina c¢inasa 2 activada por

prote%@aﬁ activada por mitdgenos {(MAPKAP cinasa-2). Los
]...“\
anéli%is de secuencias de péptidos derivados de cinasa

i) |
purif#@aﬁa indicaron gque estaba relacionada con la p38 MAPK

activé@a” por LPS en monocitos de ratones, Han, J. Et al,
Ciencﬁa,§265: 808-811 (1994). Al mismo tiempo se mostrd que la
p38 ﬂﬁ?& fue ella misma activada por una cinasa superior en

respué&@a a una variedad de esfuerzos celulares gque incluyen
la exbﬁéicién a radiacidén ultravioleta y choque osmdético, y la
ident@ﬂéd de la cinasa qﬁe fosforila directamente Hsp27 se
confikmé como MAPKAP cinasa-2, Rouse, J et al, Célula, 78:
1027~ﬁbé7 (1994) . Posteriormente, los trabajadores en
Smitdﬁi%ne Beecham mostraron que p38 MAPK era el Dblanco
moleﬁﬁi%r de una serie de compuestos piridinilimidazol que
inhigié%on la produccién de TNF desde los monocitos humanos
o
desaﬁi&&os por LPS, Lee, J et al, Nature, 372: 739-746. Este
i
fue Lél% descubrimiento c«¢lave que llevé al desarrollo de
nume%ds%s inhibidores de p38 MAPK y la dilucidacién de su rol

en la a%ﬁalizacién de citoquinas.
o

|
A

i

Al



, cada una

01nas& involucwada en la trespuesta de las células a una

“

varie&&d} de estimulos, gque incluyen esfuerzo osmdético, luz
e

seﬁalﬂ% ¢1on 1ntracelular Su activacién forma parte de una

cascada @e eventos de sefializacién que llevan a la sintesis y
i

la perub01on de citogquinas proinflamatorias como TNF-a. P38

funClOPa fosforllando sustratos inferiores gue incluyen otras
01nasag f factores dé transcripeidén. Se ha mostrado gue los
agente# "hue inhiben p38 c¢inasa bloquean la produccidn de
01toquinas que incluyen en forma no taxativa modelos in vitro

e in V4VO de TNF~a, IL-6, IL-8 e IL-1B Adams J.L. et al, Avance

en Quléica Médica, 38: 1-60 (2001).

trado gue los monocitos sanguineos periféricos (PBMC)

expresa% y segregan citoqguinas proinflamatorias cuando se los
I

estlmulf Gon lipopolisacérido (LPS) in vitro. Los inhibidores

de p38 b&@quean eficientemente este efecto cuando los PBMC se

pretrat%ﬁ‘gaon tales compuestos antes de la estimulacidén con
L

LPS. lde, J.C. et al, In.J. Immunopharmacol., 10: 835-843

(1988).2;L& eficacia de los inhibidores de p38 en modelos

B
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i

!
i

animalff{si_%f de enfermedad inflamatoria  ha impulsado una

invest%&@%ién de los mecanismos subya&entes gue podrian
explic%éﬂel efecto de estos inhibidores. El rol de p38 en la
respueié/{:ég de las células a IL-1 y TNF se ha investigado en
numero?@ﬁ sistemas de células relevantes para la respuesta
inflam%?@ria utilizando el inhibidor de piridinil imidazol:

célulaﬁi;-'réndoteliales e IL-8, Hashimoto, S et al, J. Pharmacol.

Lo
Exp. ]f%h;ér. 293: 370-375 (2001), fibroblastos e IL-6/GM-

CSF/PG%EQ Beyaert, R. et al, EMBO J. 1b: 1914-1923 (1996),
neutré%f_iios e IL-8 Albanyan, E.A. et al, Infect.  Immun.,
68:253;‘532?60 (2000}, wmacrdéfagos e IL~1 Calvano, M y Cochen, P,
J. Ixrl?{;}ir%ol., 164: 3018-3025 (2000}, y células de misculos

lisos}r\y fRANTES Maruoka, 8, et al, Am. J. Respir. Crit. Care

[HEC
Med.,;’*l_fil:659w668 {1999). Los efectos destructivos de muchos
estadt%_s'_ ‘de enfermedad son causados por la sobreproduccidn de

citoquﬁ;;ifnas proinflamatorias. La capacidad de los inhibidores
de pZ;S %de regular esta sobreproduccidén los hace excelentes
candi%é%os para agentes modificadores de enfermedades.
i
Los igﬁﬁibidores de p38 son activos en una variedad de modelos
N

de eb}ﬁa}rmedades ampliamente reconocidas y muestran efectos
N
posit’g’ﬁ#qs en  numerosos modelos animales estandar de

infla;i;%}vacfiién que incluyen artritis inducida por colagenc,
Py
Jacksén, J.R., et al, J. Pharmacol Exp. Ther., 284: 687-692

(1998-);} artritis inducida por coadyuvantes de rata, Badger,




A.M. et &1, Artritis Rheum., 43: 175-183 (2000); Badger, A.M.

i : |
et al, ikl Pharmacol. Exp. Ther. 279: 1453—1461 (1996); y edema

de pat@f’hducido por carrageenina en el ratén, Nishikori T. et

.. P'

al, Eur; J. Pharm., 451:v327—333 {2002). Se ha mostrado que

I
I3

molécu@@s que bloguean la funcién de p38 son eficaces en la

inhibibién de la resorcién de huesos, inflamacidén y otras
patologﬁas inmunes y basadas en inflamacién en estos modelos
£ _

animal%%. Por 1lo fanto, un inhibidor de p38 eficaz proveeria
un me%ib‘ para  tratar enfermedades  debilitantes gue pueden
regula%%e mediante la modulacidén de la seflalizacidn de p38
como,jéﬁ.forma no taxativa, RA.

ke

b
Los iﬁnioidores de p38 son conocidos para los expertos en el
o

arte.%ﬂaﬁ revisiones de los primeros inhibidores han ayudado a

estabﬁe@ér las relaciones entre estructura vy actividad
[ B
|

impor%;ﬁﬁes para la actividad mejorada tanto in wvitro como in
L |

vivo.fyyer, Saituro, E.G., et al, Quimica Médica Actual, 6:
%

807~823 |(1999) y Foster, M.L. et al, Drugs News Perspect., 13:

488~4§7 (2000) . Revisiones mas contempordneas han puesto el
Lo

foco éﬁqla diversidad estructural de inhibidores nuevos gue se
IRETE :

esténf ﬁplorando como inhibidores de p38 Boehm, J.D. y Adams,

J. Lﬁ,';Exp. Opin. Ther. Patents, 10: 25-37 (2000). Esta
invenﬁ}én. describe ‘una serie novedosa de cbmpuestos 2-aza-

Iy .
[4.3.b3¥biciclicos hetercaromédticos como inhibidores de p38

L

gue son utiles para' el tratamiento de la inflamacién,




v egiﬁuE o N;

X e;résf;'c, S, SO, S0,, NR’, C=0, CHR’, -C=NOR), -C=CHR!, o

H, POsH,, S0sH,, alquilo, alilo, alquenilc,

heteroalguilo, hetercalilo, heteroalquenilo,

heteroa?gpénilo, alcoxi, Theteroalcoxi, Zp~cicloalguilo, Zn—
il;alquilo, o UZs~Ar', en donde dicho alquilo, alilo,
alqguinilto, hetercalquilo, ‘heteroalilo,
heteroai@u@nilo, hetervcalquinilo, alcoxi, heterocalcoxi, Zn~
c1cloal?umlo, Znp~heterocicloalquilo, e} Za~Art puede ser

sustltuﬁdq o no sustituido;

Z kggalquileno que tiene de 1 a 4 carbonos, o aldguenileno

o) alquﬂn 1eno cada uno de los cuales tiene de 2 a 4 carbenos,

fﬁ)dlcho algquileno, alguenilenc, o alquinilenc pueden
;&uidos o0 no sustituidos;

Rjﬁeg H o metilo sustituido o no sustituido;

A&i es arilo o heterocarilo sustituido ¢ no sustituido;

F@d H, OH, un grupo protector de amina, Z,-NR’R?, Z, -

Za —-SO;R?, Z,~SOR?, Z,~SR* Z,~OR%, Z,~(C=0)R%* %,

(C&O)Oﬁg j7*‘Zn—o-*((':=0)R2, alquilo, alilo, alquenilo, alguinilo,

heteroalqullo, heteroalilo, hetercalquenilo, heteroalquinilo,

Qheteroalcox1, Zo~cicloalguilo, Zp~heterocicloalguilo, o
eb donde dicho alguilo, alilo, algquenilo, alquinilo,
hetero@i@uilo, heteroalilo, hetercalquenilo, heterocalguinilo,

alcox1y heteroalcox1, Zaw=cicloalquilo, Zp~heterocicloalquilo, o

25



4% jser sustituido o no sustituido;

3 i gon independientemente H, OH, un grupo protector

de aming, b grupo protector de alcohol, un grupc protector
o

de écidd@liun grupo protector de tio, alquilo, alilo,
P

alquenilokﬂ : alquinilo, hetercalgquilo, hetercalilo,

alcoxi, heterocalcoxi, Znp-

f alquinilo, hetercalguilo,
heteroalﬂlm§ hetercalquenilo, heterocalquinilo, alcoxi,
{? I

heteroald.:i, Zn~cicloalquilo, Zy~heterocicloalguilo, o Zn~Art

forma uni heterociclo saturado o parcialmente insaturado que

tiene 1 ﬁgnés heterodtomos, en donde dicho heterociclo puede

ser sust%ﬁhido o no sustituido y en donde dicho heterociclo se

siohar a un anillo aromatico;

B e%@ﬁ, NH,, o metilo sustituido o no sustituido;
E e%ﬂ: Za~NR?R®, Z,- (C=0)R*, Z,- (C=0)R>, Zn-NR® (C=0)R?, Z, -
0(C=0)R%} %} -OR®, 2, ~SOsR®, 2, ~SOR®, Z, -SR®, Z, -~NH(C=0)NHR® o

R* &g ‘un aminodcido natural o no natural sustituido o no

sustitui@@é NH (CHR®) (CH,) nOR® donde m es un ntmero enteroc de 1 a

4, o NR*R®;:

R® 3é$ H, OH, un grupo protector de amina, un grupo

protect%£ de alcohol, un grupo protector de Acido, un grupo

protectdﬁ de tio, alguile, ' alilo, alquenilo, alguinilo,

i
1
Lo
“j.\ E !
£ !
i
q
;
L
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R* esjﬁ% o metilo o metilo sustituido;

r* y%ﬁzéson independientemente H, OH, un grupo protector
de amina,;-' 5?2;,§-NR&R”, Z.~NR® (C=O)R®, Z,=8SOR*, Z,~SOR*, Z,=8R®, Za-
OR?, znwffc;%cz;ma, 7= (C=0)OR®,  Z,-O- (C=0)R®, alquilo, alilo,

alquenilo; alguinilo, hetercalquilo, heterocalilo,

heteroélqgéﬁilo, heterocalquinilo, alcoxi, heteroaicoxi, A
cicloalq@é}é en donde dicho cicloalquilo es saturado o
parcialméﬁ%é insaturado, 2Z.,~heterocicloalquilo en donde dicho
heterooi%ﬁlélquilo es saturado o parcialmente insaturado, © Zy-
aAr', en &@énde dicho alguilo, alilo, alguenilo, alquinilo,
heteroal@%@lo, heterocalilo, heteroalguenilo, hetercalquinilo,
alcoxi, @géeroalcoxi, Zp—-cicloalquilo, Zp-heterocicloalquilo, vy
Zn~Ar' p&éﬁ% ser sustituido o no sustituido;

Arlg;
I

iéé'arilo © heterocarilo, cada uno de los cuales puede
ser sus%ﬁ%@ido o no sustituido;

RaijT%P son independientemente H, OH, un grdpo protector
de aminﬁ; hn grupo protector de alcohol, un grupo protector de
&cido, ilpﬁ grupe protector de azufre, alquilo, alilo,
alqueniﬁ%& alguinilo, heteroalquilo, hetercalilo,
heteroa@@ﬁenilo, hetercalquinilec, alcoxi, hetervalcoxi, Zg-
cicloaﬁﬁ%ilo en donde dicho cicloalguilo es saturado o

e

parciaﬁméﬁte insaturado, Zp-heterocicloalquilo en donde dicho
ok

hetero@iﬁﬁoalquilo es saturado o parcialmente insaturado, © Zp-

é:

Art, éhf{donde dicho alquilo, alilo, alguenilo, alquinilo,

heteroéi@ﬁilo, heterocalilo, heterocalquenilo, heterocalquinilo,

Sk

Y-
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01cloa1quilo es saturado o} parcialmente insaturado,

Zn— hetqm'llcloalquilo en donde dicho heterocicloalquilo es
saturada © parcialmente insaturado, © Z.-Ar?, en donde dicho
alqullm,_f alilo, alquenilo, alguinilo, heteroalquilo,

heteroalxlo, heteroalquenilo, heteroalgquinilo, alcoxi,

hetero# cbxi, Zo-cicloalquilo, Z,-Ar® y Zp-heterocicloalquilo

puede %@iisustituido o no sustituido;

Afz es arileo o heteroarllo, cada uno de los cuales puede

1,

ser suatituldo o no sustituido, en donde dicha sustitucidn
puede ; $%r con 1i-3 sustituyentes que se seleccionan
1ndepe$d1pntemente de F, ¢€l, Br, CF3 CN, alguilo, alilo,

alquenilo; alguinilo, hetercalquilo, hetercalilo,

heteroa quenllo, heteroalquinilo, -OR'?, -8R', -SO,R¥, -
SOﬂHﬁ3R34  NR3S0,R'?, Zpo~cicloalquilo en donde dicho
c1cloa}§u¢lo es . saturado o parcialmente insaturado, Zin—
hetero@lcloalqullo en donde dicho  Theterocicloalgquilc es
saturaﬁa ma parcialmente insaturado, o Zo-BArl, en donde dicho
1

alquml@k-j alilo, algquenilo, alquinilo, heterocalquilo,
hetero%i&?o, heterocalquenilo, hetercalguinilo, alcoxi,
hetero%ig@xi, Zp~cicloalguilo, Zg-heterocicloalquilo vy Zn—~Arl
puede %érisustituido o no sustituido;

R%&ay R"® son independientemente H, alquilo, alilo,

alquen@ﬁaﬂ alquinilio, heterocalquilo, heteroalilo,

hetero@lqﬁenllo, heterocalguinilo, Zz-cicloalquilo en donde

dicho %alploalqullo es saturado o parcialmente insaturado,
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Zn—hete?ﬁdicloalquilo en donde dicho heterocicloalquilo es

i 3 !
saturado o parcialmente insaturado, o Z.~Ar', en donde dicho
, . ‘i‘

alquiléf;“ alilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
heteroé;i?o, heterocalgquenilo, hetercalquinilo, alcoxi,

hetero@lcbxi, Zn~cicloalquilo, Zg-heterocicloalquilo vy Za~Ar

puede #@r;sustituido o no sustituido;

En donde cuando Ar’ es insaturado con -SONRYRY?, RY y RY
puedenﬁ ﬁbrmar un anillo de ciclealgquilo o wun anillo de

hetero%idloalquilo en donde la  sustitucién puede ser con

sustitﬁ%%ntes que se seleccionan de alquilo, alilo, alquenilo,
By

alquinﬁ}q, heterocalquilo, heterocalilo, heteroalquenilo,
i:.‘ i.’... ;5

heterofglquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Zy-cicloalquilo en donde

fost .
dicho jgicloalquilo es saturado o parcialmente insaturado, -

COR”,fﬁfi—SogR”, Zo~heterocicloalquilo en donde dicho

heterdmiéloalquilo e¢s saturado o parciamente insaturado, © Zn—
R

Art, gﬁ { donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, alguinilo,
Fiwi
et

heterqlg?uilo, heterocalilo, hetercocalquenilo, hetercalguinilo,

i

':ﬁeteroalcoxi, Znp~cicloalquilo, Zp-heterocicloalguilo vy
Zn—Ariépugde ser sustituido o no sustituido;

%ﬂ’ﬁonde cuando Q es -CONRY, R, en combinacién con R
es S%ﬁ%més anillo de cicloalquilo o) anillo de
heter%ﬁi%loalquilo que puede ser sustituido o no sustituido
con %?ééos que se seleccionan de alquilo, alilo, alquenilo,
alqui%ﬁlb, heterocalguilo, heterocalilo, heteroalquenilo,
heter#&;?uinilo, alcoxi, hetercalcoxi, Zp-cicloalquilo en donde

PR
R

Q



saturado, ‘o parcialmente insaturado, Z,-Ar', -COR', o -SO,R',

ERTN
en donfie ! dicho alquilo, alilo, alguenilo, alquinilo,

heteroahguilo, heterocalilo, hetercalquenilo, hetercalquinilo,

»Qteroalcoxi, Zn~cicloalguilo, Zp-heterocicloalquilo,
"k“, y -S0;R* puede ser sustituido o no sustituido; y

Ces alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,

i: E
heteroaﬁqu@lo,' heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo,

fo it d
Zp~cicldalquilo en donde dicho cicloalquilo es saturado o
b
parcial@_nte insaturado, Z,~heterocicloalquilo en donde dicho
heterbcﬁ\lbalquilo es saturado o parcialmente insaturado, o

1

B '
Za-Ar®, /#n donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, algquinilo,
o
heteroalguilo, heteroalilo, heteroalquenilo hetercalquinilo,
alcoxi,}k@teroalcoxi, Zn—cicloalquilo, Zp-~heterocicloalquilo, vy
Zp,-Art ﬁﬁ&de ser sustituido o no sustituido.
En otr%*aﬁpecto la presente invencidn provee compuestos que

inhibemfia produccidén de citoquinas tales como TNF-a, IL-1,

I1L-6, e?iﬁ*B gue comprenden compuestos de las Férmulas I-XVII.

pSow
[ i

En otro aspecto, la presente invencién provee un método de
tratamﬂﬁﬁto de enfermedades o condiciones médicas mediadas por
citoquina$ que comprende administrar a un animal de sangre

calienﬁ%?bna cantidad eficaz de un compuesto de la Férmula I~

;
it
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XVII, ol@nﬁ sal farmacéuticamente aceptable '© una prodroga gue

puede r&@pérse in vivo de él.

En otrd§ a%pecto, la presente invencidén provee un métode de
inhibici@mﬁ de la produccién de citequinas tales. como TNF-w,
11L-1, ﬁm%é e IL-8 que comprende administrar a un animal de

sangre 'caliente una cantidad eficaz de un compuesto de la
B
Foérmula!l I+XVII o una sal farmacéuticamente aceptable o una

prodrog§ ﬁﬁe puede romperse in vivo de él.

En otrqg f#sp@cto, la presente invencidén provee un método de

provisi@n.idel efecto inhibidor de p38 cinasa dque comprende
fﬁé
administrar a un animal de sangre caliente una cantidad eficaz

de unf  compuesto de la  Férmula I-XVII, o una sal
farmacéhtﬁcamente aceptable ¢ una prodroga que puede romperse

in vivoiidd é1.

. i>

En otrd a$p¢cto, la presente invencidén provee un tratamiento o

prevenqméﬂ de una condicién mediada por p38, gue comprende

admlnldtrar una cantidad de un compuesto eficaz para tratar o

prevenmr dlcha condicidén mediada per p38 o una composiciodn

farmacé@tica que comprende dicho compuesto, a un humano o©

anlmal‘ qme lo necesita, en donde dicho compuesto es un

compue#ﬁ:} de la Férmula I-XVII, o una sal farmacéuticamente
aceptamlﬁ o una prodroga gque puede romperse de él. La

condlclém mediada por p38 gque se puede tratar de acuerdo con

i
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FOLK‘J 1.265.- PRIMERA CCPIA.- ESCRITURA NUMERO SEISC!ENTO

Argentina, a diez de septiembre de dos mil cuatro, ante mi, Escribano. Autor-
ante COMPARECE el Doc‘:or Daniel GOYTIA, argentino,, mayor de edae
casado L.E. nimero 4.526.965, dom:cxhado en Avenida Leandro N. Aler’n
449, 3° piso, de esta Ciudad.- El compareciente es persona habil y de rqi
conoci'fniento; doy fe, asi como que DICE: I.- Que por escritura de fecha 11
de junio.de 2003, pasada al folio 1048 del Protocolo de este mismo Registro,
a mi cargo, se protoco!iié un PODER otorgado por ARRAY BIOPHARMA,

INC., domiciiado en 1885 33rd Street, Boulder, Colorado 80301, USA, a su

véndose para'si las facultades, a favor de “CARLOS TAMAYO & ASOCIA-
DOS” ylo Carlos Orlando Maya Rodriguez y/o Gustavo Calderon Rosero
yfo Carmen Graciela Florez yfo Clara Cortes Charry ylo Mayerling Rocio

Castelblanco $., con domicilic en Carrera 13A N° 28-38, Buffette 245, Man-

v/o judiciales Ia obtencién de “PATENTES, MARCAS, MODELOS, DISENOS
Y SUs éENOVAC!ONES”, y realizar todos los tramites con&ucentes para
pfoiegerfiosderechos de la mandante, a cuye efecto, los faculta ﬁara efec-
tuar arte dichas autoridades nacionales, admi—nistrativas ylo judiciates todos

los tramites neceéari“os a los objetos indicados; presentar solicitudes, alega-

~He.desistir, arreglar v

AERIA

Y,‘ .,,‘ ‘

: SORRERI()
CUARENTA Y DOS.- En la Ciudad de Buenos Aires, Capital de la Republica 4

.:.4.
TR §£° 4

R

DA %

favor.- I1.- Que viene por la presente a SUSTITUIR el zitado mandato, reser-
i !

zeﬁha 02, Parque Central Bavaria, Bogota, COLOMBIA, para actuar en dichi)
péis con las siguienies facultades: “...poder amplio y suficiente para recabar .

de las autoridades nacionales que corresponda sean estas administrativas

Tz

e,




iR ; “-
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: ' : ) Q
urentos y otros valores; justificar explotaoiongs; cobrar y) percibir; éfirmar d ”s E
nsirumentos publicos, ‘pr_ivados y escrituras px:gb]l‘icas; para renunciar b no a . ;
as:gesﬁones judiciatg's; vy hacer cuanto fuere ne#esario ante|las autorgdades 28 ’
; !
acionales, judiciales ylo administrativa»s, sea ?:omo derré;andante o: como 2 :
derpandado, para protegér los intereses del mani;iante, con 'facultad dé siubs- %
ituir este instrumento y revocar tal subsfitucion. Se deja constancia q‘ué las . ¥
acwtades enumeradas en este mandat;, son me__rgmente ejemplificativas y . {
o .imitativas de otras facultader implici’cTs, por cuyo motivo, los mandatarios o ;
uedan autorizades para e}ercl?r sin restriccion ‘a!guna todos los defeches o '(
ue acuerde la ley que se relaci’rsnen y/q emerjan y/o que sean consecuendia . ,
el objsto del presente poder y P/a sea ello en ra%én de la _législaciér? Qigénte " L
lo de la legi’slacién que en el futuro se pmmul‘[gue....”s LO TRANS&?IPTO . :
.'S;lCOPiA FiEL doy fe, déu,'lésupartes Pertinente§ del mandato relaciopadam“ . :
EIDA y ratificaQa, asi lo ex'p,réescﬂfg;’ ctorg 6,"‘apep{;é y firn'fé,' por ante mi; doy. . . 1\
Ve - “SIGUE UNA FIRMA"~ Esta mi sellb. Ants mi: ALEJANDRG M. upo- | 3
ACE,E:CONCUERDA con su escritural matri_z' que pasé ‘ante mi, al foiiq.-'_ . \ i,),;.‘if’;:;’
1.265 del Protocolo del Registro 1331, ami car(go., PARAJ..OS APOE?ERA- " ;}
DOS expido-esta PRIMERA -cqpm en UNA Foq'A de Actuagion Notarial ni- | |
e}o N 003948149 que sello y"‘firmo en el mismo lugar y f?q?a de su égf "
amiento, doyf'-fe.- ‘
.
l 'y ~ 48
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genuna, en virtud de las facultades que le conﬁere la ley vigente, LEGALIZA la firma

L COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Aires, Capltal Federal de la Repubhca

woncr
o

y|sello del escribano MMQBQMAMW—E*

oprantes en el documento anexo, presentédo en el

el N° ~94091 4295263"’ ‘

el contenido y forma del‘documegnto.'

e la fecha bajo
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Legalmente constituida para un periodo de duracion que ain no

7 s
gk ’

A los dias del mes de

20 comparecid

)

~~
e

TERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)
Lo (_i( { QgD

Cpudéd-e v\ce&-f
Hoy . Ao de
compareczé claw
prestar Juramento debidamente, declard y dijo qu

& de 2004

He@f& % quien conozco, quxcn luego do
ue 6l es w.~ af B0

e Am\«¥ e ?h.;wm 2

.Ma.c_ . la compaiiia nombrada en ¢l documenio

que antecede, una corporacién organizada conforme a lag leyes

del Bstadode Delzsare

. domieiliada en la ciudad de Sovide

Estado de Coloitado (€6 .Gk .

ha terminado; que el declarante estd autorizado por dicha
compafifa para conferir este poder y que personalmente ha
firmado y estampado el sello dé la compaiifa al pie de dicho poder
en nombre y representacién de la compaiifa mencionada.

El suscrite Notario ha vxsto los estatutos de incorporacion
firmados en
y Estado de ’gd BB

Con fecha @12[9% y ceriifica queple conformidad con la
legislacion de diclio Estado la. anterior declaracidn jurada ¢¢
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella versa son
ciertos o verdadems de lo ‘cual da fe como astmlsmc gue el

personalmente ante m:, Notario Pubhco en y por ¢l condado antes
eltado, -
1

a quien{es) doy fe d6 conoéer, y me consta qus és(son) la(s)
persona(s) descma(s) y firmante(s) del documento que precede,
declarando ante mi que otorga(n) el mismo para los fines y

1 organized under the laws of the State of Delaware

3
hat 2> 2 L5

G

‘.to me known, and known to me to be the person{s) described

|
\S‘;tﬁhﬁ’ ?R&li E{( {IFICA rE (CORPORATION)
Cupatby of Badder :

On this JDLJ day of | u.l}(:.‘
personally came - J¢ 11y K X ~ Core
known to me, who being by me duly sworn did depose and say
that he is the L' o }r (e U’en \tlrf’C Q-;enem7
cof fhy “anm Iharme

the Conipany herein named, a Corporation

2003

"*I YRR

domiciled in the City of  Boulder
State of (‘)olorado , USA

and legally constituted for a period ‘of tenure not yet expired,
furthermore that the deponent is authorized by said Cormpany to
confer this Power of Attorney, and that hie personally has signed
and affixcd the seal of the Corporation a the foot of such power |
of atiorney in the narnr; and on behalf of the Corporation
mentioned.

The undersigned Notary Pubhc has seen the Articles of
Incorparation of said Corporation executed in

Statcof D¢ Lo wa.r%

on (date) 2
And hereby cemt‘es"that under tlie laws of said State the
foregoing acknowledgemem is a sufficient proof that the facts
ierein contained are true, whxch lie atiests, as also that the
carer signed. th is mstml? it in 'his presence.

tﬁ . L\L‘,? A

My Comm ssion Expires Koversber 25, 2005
NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

-

-

88:

On this dayof | . ‘
20 personelly appeared before me, 2 Notary Public, in and
for the above mentioned county ;
|

herein,” who executed the foregning document, - and- duly
acknowledged {0 me that he(they) executed the same for the uses
and purposes thérein expre&sed

Proposxtos que en &l se expresan

..........

Notary Public (Notario Piblico)

1' - CERTIFICADO NOTARIAL (NDIVIDUAL)

85.

‘A 1iqs dias del mes de
20 comparecid . |
personalmente ante mi, Noiano "ubhco en y por el condado antes

’ cltade,

a qmen(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) descrita(s) y firmante(s) del documentd’ quc precede,
declarande ante mi que otorga(n) el mismo para los fines y
propésxtos que én &1 se expresan,

i _ Notary Public (Notario Pihlico)

S Y e

[N e

..............

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
. sst
On this : day of
20 personatly appeared befmc me, a Notary Public, in and
for the above mentioned county .

to me knewn, énd known to me to be the person(s) described
Terein, who dxecuted the foregoing document, and duly

acknowledged te me that hc(they) executed the same for the uses
and purposes thl;rem expressed. ‘

b

|
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Country: 1 mt “d States of America

This publigig
has beenai "

acting'igm pacity of

bears the mﬁ‘étsmp of the

at Denver, Colorado

ikl :
: |
|
i
o l
|
| —
APOSTILLE
{(Convention de La Haye du 5 October 1961)
REBECCA HURST ;

Notary Public, State of Colorado

REBECCA HURST, Notary Public, State

CERTIFIED

5. this _23rd day of

By DONEFTA DAVIDSON, Secretary of State, Staie of Colorado

Certiﬁéata}fﬁﬁ’g@;mber
(OFFICIAL SEAL)

78916,

ﬂ
H

10. Signature:

1 .
of Colorado

l

February, 2004

MaTaiciga 3837;
BECRIBANG PUBLIGO
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P
i I, Eileen P. Josey, do mby affirm that the attached Notarial Cernﬁ‘cate
it (Corporatxon) was m; 1zed and signed by me on June 10, 2003.

Jrifet |
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%

|| BilenP. gosby ¢/ "~ Date’
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Subscmbe m{d sworn to before me this _/ 7/ day of f/ 2 mm 2004,

; ‘ by Eileen P. Josegya - o ‘

. (Notary Pabli) |
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.[L\iegqp de ‘un PODER redactado en'idiomajs' J.nglesyespafiol "

%“ a ' | 'apa.,reé:e lo siguiente:] [ . ~*-~-+--4f—-%ww-—m——jww—w--“—m---r -
{1 C 3 (4)23":}_%{$ikparece una firma ilegible]. ~-«~—~«——~;~—¥ﬂ-~ ~~~~~~~~~~~~~~
x;{ : I [AIL pile del documento se lee:] (1) Nombre del Solicitante, (2)
\,l ‘ Dorr{i‘-;::i;;lio del Soliciténte, (3) Fechai, ,'(4) Firma del
| 'SoLicitante. -------- ."--““-;“"‘—“"f“*“-"“——%“—*“*—""“*—*#L —————

A c:ont:t.nuac:.én aparece un sello en relleve que reza: ] ARRAY
' | ’JIG]E*HARMA INC. SELLO SOCIETARIO, DELAWARE. %w-—-;--f ~~~~~~~~~~~~~
; ; .
[a c{ont:‘fnuaciéh .aparecen | tres 'Certjfificados 'No'ta:z:iales
redaméados en :Ld:n,omas espanol e :anles] f—;—-—é- ——————————————————
{Del_.f'_yo del primer Certlflcado Notdrlal aparece lo s:.gulente-l
| Escr:&bano Pablico: [Aparece un sello que reza:] EILEEN P.

S p@ﬁ%;’”ﬁsc:mm&m PUBLICO, ESTADO DE COLORADO [A la derecha de

4 N 3
T

ed;xz_e:’naparece una firma 1leg1ble junto a un sello que

flel y completa  al espaﬁol del. documento orlglnal en idioma

mgléﬁj gque tuve ante mi y al Cual ‘me’ rem:Litc»'.‘ En- la ciudad de_
Buengs' Aires, a los 11 dias del mes de juﬂip de dos mil tres. -
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; En mi caracter de Escribano Titular del Registro 1331 de Capital Federal.-

/ CERTIFICO que la reproduccién anexa, extendida en Cinco.-

n ~ foja/s, que sello y firmo, es COPIA FIEL de su original, que tengo a la vista, doy fe.

A El Autorizante deja constancia que el documento cuyas fotocopias
coaniste en un PODER de ARRAY BIOPHARMA INC. a favor

A GOYTIA.-




IR .
Numerosas condiciones inflamatoriag: crénicas y agudas han sido

asociadas con 1a” ™ sobreprodiiccisn de citoquinas
e : . .

proiﬁflamatorias. Tales c¢itoguinas incluyen en forma no
if ‘

taxadik% factor alfa de necrosis de tumor {(TNF-a) ,

intez:;;;,f-gﬁcina 1 Dbeta (IL-1B), interleucina 8 (IL-8) e
inteﬁie%cina 6 (IL-6). La Artritis Reumatoidea (RA) es una
enfeﬁm@éad crbénica donde el TNF-o y la IL—B‘estén implicadas en
el iﬁib@o de las enfermedades y en el avance de la destruccién
de yési huesos vy las articulaciones observados con ésta
condﬂﬁién debilitante. Tratamientos recientemente éprobados
para éiéh han incluido el - receptor de TNF-a soluble
(etan%%écept) y el antagonista receptor de IL-1 (anakinra).
Estoé t£atamientos funcionan como blogueadores de la capacidad
de s@? jrespéctivas citoquinas para unirse a sus receptores
natur%iés. Métodos alternativos para tratar enfermedades
media@é% por citéquinas estén actualmente en investigacidn.
Uno éé ﬁales métodos consiste en la inhibicién de la via de
seﬁalﬁzécién qué regula la sintesis y produccidén de citoquinas
proin&i&mato:ias comé p38.

P38 Q#ﬁ&bién CSBP.O.RK) es una proteina cinasa activada por
mitég%éés de serina/treonina (MAPK) que se ha mostrado que
regul%k?oitoquinaé proinflamatorias. P38 se didentificd por

primera :vez como una cinasa que se hizo tirosina fosforilada




s
o

en ﬁoﬁocitos de ratones después del tratamiento  con
lipogaiisacérido {(LPS). Un vinculo entre p38 y la respuesta de
las %éﬁ@las fue establecido por primera vez por Saklatvala J,
et ai;?Célula, 78: 1039-1049 (1994) que mostrd que la IL-1
acti%ﬁffuna cascada de proteina cinasa que deriva en la
fosfa?i@acién de la pegquefia proteina de choque de calor,

i

Hsp27j: probablemente por la proteina c¢inasa 2 activada por

proté?@é activada por mitdgenos (MAPKAP cinasa-2). Los

anéliﬁ?é de secuencias de péptidos derivados de <cinasa
e

purifﬁ@%da indicaron que estaba relacionada con la p38 MAPK
activgﬁé por 'LPS en monocitos de ratones, Han, J. Et al,
Ciencga; 265: 808-811 (1994). Al mismo tiempo se mostrd que la
P38 ﬁ#@? fue ella misma activada por una cinasa sﬁperior en
respu§$€a a una variedad de esfuerzos celulares que incluyen
la exéb%icién a radiacién ultravioleta y choque osmdtico, y la
ident@ddd. de 1la cinasa qué fosforila directamente Hsp27 se
configmé; como MAPKAP cinasa~2, Rouse, J: et al, Célula, 78:
1027—£b37 (1994). Posteriormente, los trabajadores en
Smithkli%e Beecham mostraron que p38 MAPK era el Dblanco
moled@i@& de una serie de compuestos piridinilimidazol que
inhib%trbn la produccidén de TNF desde los monocitos humanos
desaf{gﬁ;@s por LPS, Lee, J et al, Nature, 372: 739-746. Este
fue %i idescubrimiento clave que llevd al desarrollo de
numerééo% inhibidores de p38 MAPK y la dilucidacién de su rol
en laageéalizacién de citoquinas.

’
l
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b

codif \&@a por un gen separado, forman parte de una cascada de

cinasa ‘involucrada en la respuesta de las células a una
variedad de estimulos, gue incluyen esfuerzo osmético, luz
ultraﬁi'ieta y eventos mediados por citoquinas. Se pilensa que

Eo
estasi@n@tro isoformas de p38 regulan diferentes aspectos de
PR

b . . . .
sefialigacidén intracelular. Su activacidén forma parte de una
G ' .

cascadéi: de eventos de sefializacién que llevan a la sintesis y

la pro”uécién de»cithuinas proinflamatorias como TNF-o. P38

funcioégﬂﬁosforilando sustratos inferiores que incluyen otras
cinasa%fﬁ factores de transcripcién. Se ha mostrado que los
agente%ikéue inhiben p38 cinasa bloquean la produccién de
citoquyﬁﬁ% que incluyen en forma no taxativa modelos in vitro
e in vi%éfde TNF-~a, IL-6, IL~8 e IL~1P Adams J.L.‘et al, Avance

en Quim&é% Médica, 38: 1-60 (2001).

Se ha m%ﬁ@rado que los monocitos sanguineos periféricos (PBMC)
expresaéEf segregan citoguinas proinflamatorias cuando se los
estimul%'&bn lipepolisacarido (LPS) in wvitro. Los inhibidores
de p38 %id@uean eficientemente este efecto cuando los PBMC se
pretrat%ﬁiéon tales compuestos antes de la estimulacidén con

LPS. Le%i‘QJ.C. et al, In.J. Immunopharmacol., 10: 835-843

{1988). ;%@‘ eficacia de los inhibidores de p38 en modelos

Loowe

X A
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animajﬁlﬁé&j de enfermedad inflamatoria ha  impulsado una
A |

inveshlgam.on de los mecanismos subyacentes que podrian

expllxcmr el efecto de estos J_nhlbldores El rol de p38 en la
resptxi@&ta de las células a IL-1 y TNF se ha investigado en
nmnengzscrs sistemas de células relevantes para la respuesta
1nflaimator1a utilizando el inhibidor de piridinil imidazol:
CElul]a:ﬁ endotellales e IL-8, Hashimoto, S et al, J. Pharmacol.
Exp. ‘I‘l’aer 293: 370-375 (2001), fibroblastos e IL-6/GM-
CSF/H&EZ Beyaert, R. et al, EMBO J. 15: 1914-1923 (1996),

neutﬂ&fllos e IL-8 Albanyan, E.A. et al, Infect. -Immun.,

68:25?;;&'2,5060 (2000), macréfagos e IL~1 Calvano, M y Cohen, P,
3. 1%&&#01., 164: 3018-3025 (2000), y células de musculos
llsosfy RANTES Maruoka, S, et al, Am. J. Respir. Crit. Care
Med. ,: 1’61 659-668 (1999). Los efectos destructivos de muchos
estadw$ de enfermedad son causados por la sobreproduccidn de
c1toqulnas proinflamatorias. La capacidad de 1los inhibidores
de pl% ;ide regular esta sobreproduccidn los hace excelentes
candi&%@fzos para agentes modificadores de enfermedades.

P

Los iﬁhibidores de p38 son activos en una variedad de modelos

de ehfeéb:medades ampliamente reconocidas vy muestran efectos

positii,fv-ds en numeroses modelos animales estéandar de
1nfla¢mq1on que incluyen artritis inducida por colégeno,

Jacksbh, J.R., et al, J. Pharmacocl Exp. Ther., 284: 687-692

(1998,); _‘artritis inducida por coadyuvantes de rata, Badger,




A.M. et al, Artritis Rheum., 43: 175-183 (2000); Badger, A.M.

et alﬁ 1
R

de paﬁafinducido por carrageenina en el ratén, Nishikori T. et

Pharmacol. Exp. Ther. 279: 1453+1461 (1996); y edema

al, ﬂu:f J. Pharm., 451: 327-333 (2002). Se ha mostrado gue

moléc@ia% que bloguean la funcidén de p38 son eficaces en la
S0

inhib%cibn de la resorcidén de huesos, inflamacidn y otras

patol@gias inmunes y basadas en inflamacidén en estos modelos

animaiﬁg} Por lo tanto, un inhibidor de p38 eficaz proveeria

§

un m%éi%( para tratar enfermedades debilitantes que pueden

PR

reguléﬁs% mediante la modulacién de la seflalizacidén de p38

como, jen’ forma no taxativa, RA.

i
it
i

i

Los iﬁhibidores de p38 son conocidos para los expertos en el
{if * ' .
arte.fhaa revisiones de los primeros inhibidores han ayudado a

estabyé@ér las relaciones entre estructura vy actividad

imporﬁamtes para la actividad mejorada tanto in vitro como in

¢
vivo. ! Vdr, Saituro, E.G., et al, Quimica Médica Actual, 6:
ot . .
!

807-8%

¢
i
i

488-497 -

3 $1999) y Foster, M.L. et al, Drugs News Perspect., 13:

(2000). Revisiones mas contemporaneas han puesto el

foco % ~@a diversidad estructufal de inhibidores nuevos que se
esténi@xblorando como inhibidores de p38 Boehm, J.D. y Adams,
J. Lé}\;Exp. Opin. Ther. Patents, 10: 25-37 (2000). Esta
inven#ﬁéé describe una -série novedosa 'de compuestos 2-aza-

[4.3.dl#$iciclicos heteroarbméticos como inhibidores de p38

que $bn? Gtiles para el tratamiento de la inflamacidn,




Vies C-E o N;

¢'es O, S, SO, S0,, NR', C=0, CHR’, -C=NOR*, -C=CHR!, o

es H, POsH,, 503H,, alguilo, alilo, alquenilo,

':glb, heteroalquile, heterocalilo, heteroalquenilo,

heter{ %loalquilo, o Z.-Ar', en donde dicho alguilo, alilo,
alque;’;i algquinilo, heterocalquilo, heterocalilo,
heterqﬁlquenilo, heteroalguinilo, alcoxi, heterocalcoxi, Z,~
cicloéignilo, Zo~heterocicloalquilo, o) ZghAr1 puede sex
susti%éﬁio o no sustituido;

%?és alquileno que tiene de 1 a 4 carbonos, o alguenilenco

¥

ileno cada uno de los cuales tiene de 2 a 4 carbonos,

et

en doﬁdé% dicho alquileno, alquenileno, o alguinileno pueden
i

ser s@%ﬁituidos o no sustituidos;
gul :

Z. =-8SO.R?, Z,~SOR?, Z,-SR* Z,-OR?, Z,-(C=0)R?, Z,~

Zn—O—(C=O)R2, alquilo, alilo, alquenilo, algquinilo,
hetero%lQuilo, heteroalilo, hetercalguenilo, heterocalquinilo,

alcoxi;fﬁeteroalcoxi, Zn~cicloalquilo, Zpy-heterocicloalquilo, o

eh donde dicho alguilo, alilo, alguenilo, alquinilo,

,l . v ¥ . I3 13
hetero%dqullo, hetercalilo, heterocalquenilo, heterocalquinilo,

R

alcoxiﬁfﬂeteroalcoxi, Zp—cicloalguilo, Z,-heterocicloalquilo, ©

25
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ede ser sustituido o no sustituido;

Za-Art

5
o
§
Rm & R3 son independientemente H, OH, un Jrupo protector

de amaﬁa, un grupo protector de alcohol, un grupo protector

de abido, un grupo protector de tio, alquile, alilo,
alqueqil@, alquinilo, hetercalquilo, hetervalilo,
heterqalqnenllo, heteroalguinilo, alcoxi,  heterocalcoxi, Zp-
01clod1qullo, Za-heterocicloalguilo, o Zo~Arl, en donde dicho
alqul%q,; alilo, alquenilo, alquinilo, hetercalquilo,

heteréal\lo, heteroalguenilo, heteroalquinilo, alcoxi,

heter&@? oxi, Zp-cicloalquilo, Zy-heterocicloalquilo, o Z,-Ar'
puede |'8&r sustituido o no sustituido, o R?® junto con R’ y N
forma iﬁ heterociclo saturado o parcialmente insaturado que

tienefi p mé&s heterocdtomos, en donde dicho heterociclo puede

ser s%§£ituido 0 no sustituido y en donde dicho heterociclo se

puede | s

,%$ H, NH;, o metilo sustituido o no sustituido;

gg;sé; H, Za~NR’R®, Zy=(C=0)R*, Zn- (C=0)R®, Z,~NR®(C=O)R°, %, -

g 2, -OR®, 2, -SO,R°, 2, —-SOR®, Z, -SR®, Z, -NH(C=0)NHR®> o

’ ;s H, OH, un grupo protector de amina, un grupo
de alcohol, un grupo protector de &cido, un grupo

protect@r de tio, alquilo, alilo, alguenilo, alguinilo,
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v

en donde A, B, X, E vy ar' son lo definido anteriormente,
siempre que cuando B es H y A es CH=CH-R® donde R® es un
alquilo sustituido o no sustituido, alquenile, cicleoalquilo,
heterocicloalguilo, arilo, o heterocarilo, entonces X-~Ar' es un
sustituyente donde Ar' es diferente de arilo sustituido o no
sustituido, Thetercarilo, NH-alquilo, NH-cicloalquilo, NH-
heterocicloalquilo, NH-arilo, NH-heteroarilo, NH~al¢oxi, o NH-
dialquilamida cuando X es O, 8, C=0Q, 5=0, C=CHz, COz, NH, o
N{C;~Cg~alguilo). \

En otra realizacidn, esta invencién se relaciona con

compuestos de la Férmula general V:

X
/O \\AH
"
E
A

v

en donde A, X, E y Ar! son lo definido anteriormente.

Fn otra realizacién, esta invencidén se relaciona c<con

compuestos de la Férmula general VI:
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R? son independientemente H, OH, un grupo protector

Rf-és H, o metilo o metilo sustituido;
4

de aﬁim% Za-NR?R®, Z,~NR®(C=0)R®, Z,-SO;R?®, Z,~SOR?, Z,~SR%, Zp-
OR®, ;?_z,l,i(ci-—»O)Ra, Zg- (C=0)OR?®,  Z,-0-(C=0)R®, alguilo, alilo,
alqu@hi}o, -alquinilo, heterocalquilo, heteroalilo,
heteé@éiquenilo, heteroalguinilo, alcoxi, hetercalcoxi, Zp-
ciclé&l&uilo en donde dicho cicloalquilo es saturado o
parci&lhente insaturado, Zp~heterocicloalquilo ‘en donde dicho
hete?&dﬁcloalquilo es saturado o parcialmente insaturado, o Z,~
Arl,é7eé donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
het%&é%lquilo, heteroalilo, heteroalgquenilo, heterocalquinilo,
alc%ggg heteroalcoxi, 2Zp~cicloalqguilo, Zx-heterocicloalquilo, y
ZH—HE# puede ser sustituido o no éustituido;

i”A%l es arilo © heterocarilo, cada unoc de los cuales puede
ser!au@tituido o no sustituido;

, ﬁa y R son independientemente H, OH, un grupo protector
de @mina, un grupo protector de alcohol, un grupe protector de
écﬁd@é un  grupo protector' de azufre, -alquilo, alilo,
aléﬁ%%ilo, alquinilo, heteroalquilo, “heterocalilo,
heégr#alquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, heterocalcoxi, Zp-
ci@io%lquilo en donde dicho <cicloalquilo es saturado ©
pa%é;@lmente insaturado, Zn—heterocicloalquilo en donde dicho
hekeﬁoéicloalquilo es séturado 0 parcialmente insaturado, o Zy~
Aré:_‘en donde ,diého algquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,

o

hqﬁé#oalquilo, heteroalilo, heterocalguenilo, heteroalqguinilo,

Y-
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heteroalcoxi, Zy~cicleoalquilo, Z;—heterocicloalquilo, 3%

5

Zn— A '%uede ser sustituido o no sustituido;
S

i i
it

Fiol R*y R® junto con los &tomos a los cuales estédn unidos

forﬁﬁh“ un anillo de heterociclo saturado o parcialmente
ins%ﬁﬁ%ado que tiene 1 o mAs heterodtomos en dicho anillo, en
don@%??icho heterociclo puede ser sustituido o no sustituideo t
en Ld@%de dicho heterociclo puede fusionarse en un anillo
arom@tkco:

;Ezies alquileno que tiene de 1 a 4 carbonos, o alguenileno
0 aééQinileno cada uno de los cuales tiene de 2 a 4 carbonos,
en %@nﬁe dicho alguileno, algquenilenc, o alquinileno puede ser
sus%#t@ido o no sustituido;
-fh¥es 0 o 1;
: juxi_ es CR® o N;
"V oes CR® o N;
?f?f es H, F, Cl, metilo o metilo sustituido;

‘X es 0, S, SO, S0s;, NR®, C=0, CHg, CHzZ,~OH, o C=NOR%;

-ﬁﬁé es H, metilo o metilo sustituido;

;’R? es H, POsH,, 503H,, alguilo, alilo, alquenilo,
alq@iﬁilo, heteroalquilo, heteroalilo, hetervcalquenilo,
het%?éalquinilo, alcoxi, heterocalcoxi, Z,-cicloalgquilo en donde

dicb@{ cicloalquilo es saturado o parcialmente insaturado,

Zn~@étérocicloalquilo en donde dicho heterocicloalquilo es
sathx@do o parcialmente insaturado, o Z,-Ar!, dicho alquilo,

aliﬂ@é algquenilo, alguinilo, hetercalquilo, heteroalilo,




®

oy o3
ciclda;?uilo es saturado e parcialmente insaturado,

Zn—heﬁé@ocicloalquilo en donde diche heterocicloalquilo es
satuﬁ%ﬁ% ¢ parcialmente insaturado, o Za-Ar?, en donde dicho
alquilpg alilo, alquenilo, alquinilo, heterocalqguilo,
hete%@ﬁ%ilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi,
hete%ﬁﬁ?coxi, Znp-cicloalquilo, Za—Bx? Yy Zp~heterocicloalquilo
pued%?hér sustituido o no sustituido;

iAr? es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede
P

ser _éuétituido o no sustituido, en donde dicha sustitucidn
puedég-;ser con 1-3 sustituyentes gque se seleccionan
inde%@nﬁientemente de F, Cl, Br, CF;, CN, alquilo, alilo,
alquggi@o, alguinilo, hetercalquilo, heteroalilo,
hete;;@lquenilo, hetercalquinilo, -ORY?, -SRr', -SO,RY, -
SOZNF%;&'FR)L{LH, NRY3s0,R?, Za~cicloalquilo en donde dicho
ciclé@@@uilo es saturado o parcialmente insaturado, Zn—
heteﬁé&icloalquilo en donde dicho  heterocicloalgquilo es
satu&%&o o parcialmente insaturado, o© Zn~ArH en donde dicho
alqu@iﬁ, alilo, alquenilo, alguinilo, hetercalquilo,
hetéﬁb%lilo, heteroalquenilo, heterocalquinilo, alcoxi,
het%ﬁ@élcoxi, Zp~cicloalquilo, Zp-heterocicleocalquilo vy Zp~Art

puede ser sustituido o no sustituido;

;.R% y RY¥ son independientemente H, alguilo, alilo,

algquinilo, heteroalguilo, hetercalilo,
hetqyoalquenilo, heterocalquinileo, Zy-cicleoalguile en donde

diche :cicloalquilo es saturade o parcialmente insaturado,
froe s

Ao
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Z.-hétekocicloalquilo en donde dicho heterocicloalquilo es

saturado o parcialmente insaturado, o Z,-Ar', en donde dicho

alquiiq, alilo, alquenilo, alquiﬁilo, heterocalguilo,
hete&balilo, heterocalgquenilo, heterocalquinilo, alcoxi,
hetexoﬂlcox1, Zn—-cicloalquilo, Zn—heter001cloalqullo N Zo-Art
pued& Qer sustituide o no sustituido;

13

gEq donde cuando Ar? es insaturado con -SONRMR'Z, R y R

n; formar un anille de cicleoalquilo o un anillo de

hetdt4Qicloalquilo en donde la sustitucién puede ser con

sus@jﬁ&yentes que se seleccionan de alquilo, alilo, alguenilo,
alq@ﬁhilo, hetercalquilo, hetercalilo, heteroalqguenilo,
het%{i%lquinilo, alcoxi, hetercalcoxi, Zp-cicloalquilc en donde
dic&gficicloalquilo es saturado o parcialmente insaturado, -
COR%;'; -S0,RY?, Zn-heterocicloalquilo en donde dicho

hetéﬁpéicloalquilo es saturado o parciamente insaturado, o© Z,-

\en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,

hetéﬁmalqullo, hetercalilo, heterocalguenilo, hetercalguinilo,

alc&&i; heterocalcoxi, 2Zp,-cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo y
Zn~Ar?fpuede ser sustituido o no sustituido;

imeh donde cuando Q es ~CONRY, R, en combinacién con R'

es ademas anillo de cicloalquilo o anillo de

het@roc1cloalqullo que puede ser sustituido o no sustituido

con: grupos que se seleccionan de alquilo, alilo, alguenilo,

alqu'n;lo, heteroalquilo, hetercalilo, hetercalquenilo,

het%ﬁoalquinilo, alcoxi, heterocalcoxi, Zp—-cicloalguilo en donde

Q/
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' |
dichou&icloalquilo es saturado o parcialmente insaturado, Zn-
S ‘

heterﬁ?ﬂcloalquilo en donde dicho heéterocicloalguilo es
satur?@é o parcialmente insaturado, Z,-Ar', -COR™, o ~SOR',
en ﬁpﬂﬁe dicho alguilo, alilo, alguenilo, alquinilo,
heteﬁéa?quilo, heteroalilo, hetercalquenilo, heteroalquinilo,
alco%%?ﬁ heterocalcoxi, 2p~cicloalquilo, Zp-heterociclcalquilo,

Zo~Brl, =CORY, y -SO,R' puede ser sustituido o no sustituido; y

BM es alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
hete%ﬁa}quilo, hetercalilo, hetercalquenilo, heterocalquinilo,
Zn—cﬂdiéalquilo en donde dicho cicloalquilo es saturade o

parc##lmente insaturado, Zny-heterocicloalgquilo en donde dicho

hetegf dcloalguilo es saturado o parcialmente insaturado, o

Zm--z*%;é*lg._"'j en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo,
heteﬁbélquilo, heteroalilo, heterocalguenilo heterocalquinilo,
alcoﬁi; heteroalcoxi, Zp~cicloalquilo, Z,~heterocicloalquilo, y
Z.~BAr' puede ser sustituido o no sustituido.

En @ﬁrb aspecto la presente invencidn provee compuestos gque

inhﬁhéﬁ la produccién de citoquinas tales como TNF-~o, IL-1,

IL-G, ¢ IL-8 gue comprenden compuestos de las Férmulas I-XVII.

En fmtﬁo aspecto, la presente invencidén provee un método de
ot

traﬁamiento de enfermedades o condiciones médicas mediadas por

citpquinas que comprende administrar a un animal de sangre

caliente una cantidad eficaz de un compuesto de la Férmula I-




XVII,! & una sal farmacéuticamente aceptable o una prodroga que
e i

. R , .
puedel rdmperse in vivo de el.

En oiréﬁ aspecto, la presente invencidn provee un método de
inhibicién de la produccién de citoquinas tales como TNF-a,
ILmlq,f@L—G e IL-8 que comprende administrar a un animal de

sang#é“ caliente una cantidad eficaz de un compuesto de la

Férm@iki I-¥XVII o una sal farmacéuticamente aceptable o una
prod%égb que puede romperse in vivo de &1,

En atx@ aspecto, la presente invencién provee un método de
prov%ﬁiﬁn del efecto inhibidor de p38 cinasa que comprende
admi##&trar a un animal de sangre caliente una cantidad eficaz

de lun compuesto de la @ Férmula  I-XVII, o una sal

farm@¢éuticamente aceptable o una prodroga gque puede romperse
in vivo de él.

S

En thQ aspecto, la presente invencidn provee un tratamiento o
preveéncion de una condicién mediada por p38, que comprende

adm%@iﬁtrar una cantidad de un compuesto eficaz para tratar o
pre%é@ir dicha condicién mediada por p38 o© una composicidn
far&@c%utica que comprende dicho compuesto, a un humano o
ani@dlé gue lo necesita, en donde dicho compuesto es un
com%@eéto de la Férmula I-XVII, o una sal farmacéuticamente

aceﬁt&ble o una prodroga que puede romperse de €él. La

con?icién mediada por p38 que se puede tratar de acuexdo con
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V es C-E o N;

X es 0, S, SO, S0,, NR’, C=0, CHR’, -C=NOR!, -C=CHR', o
CHOR';

Rt es H, POsH,, S5Q03H,, alguilo, alilo, alguenilo,
alguinilo, heteroalquilo, hetercalilo, hetercalquenilo,
heteroalquinileo, alcoxi, heterocalcoxi, Z,-cicloalqguilo, A~
heterocicloalquilo, o Z,-Ar', en donde dicho alquilo, alilo,
alquenilo, alquinilo, heterocalquilo, heteroalilo,
hetercalgquenilo, hetercalquinilo, alcoxi, heterocalcoxi, 75—
cicloalquilo, Zp-heterocicloalquilo, o Zn~-Art puede ser
sustituido o no sustituido;

Z es alquileno gue tiene de 1 a 4 carbonos, o alguenileno
o alquinileno cada uno de los cuales tiene de 2 a 4 carbonos,
en donde dicho alquileno, alquenileno, o© alguinileno pueden
ser sustituidos o no sustituidos;

R’ es H o metilo sustituido o no sustituido;

Ar' es arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido;

A es H, OH, un grupo protector de amina, Z,-NR*R?, Z, -
NR®(C=0)R%*, 7, =-SOsR?, Z,~SOR?, Z,-SR* Z,~OR?, Z,-(C=0)R?, Z,-
(C=O)OR% ?n—O—(C=O)R2, alquilo, alilo, alguenilo, alquinilo,
hetercalquilo, hetercalilo, hetercalquenilo, heterocalquinilo,
alcoxi, heterocalcoxi, Z,-cicloalgquilo, Zp-heterocicloalquilo, o©
Z.-Ar', en donde dicho alquilo, alilo, alquenilo, alguinilo,
hetervalquilo, heteroalilo, heterocalquenilo, heteroalquinilo,

alcoxi, heteroalcoxi, Z,-cicloalgquilo, Zi-heterccicloalquile, o
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Zn*Axl puede ser sustituido o no sustituido;
HRZ A R® son independientemente H, OH, un grupo protector
de ﬁﬁﬁna, un grupo protector de alcohol, un grupo protector

de %@jdo, un grupo protector de tio, alguilo, alilo,

alquéﬁilo, alguinilo, heterocalquilo, heterocalilo,

hete%@alquenilo, heterocalquinilo, alcoxi, heterocalcoxi, Zy-

cicl&%}ﬁuilo, Zp-heterocicloalguilo, o Z,~Ar', en donde dicho

alquigp; aliloe, alguenilo, algquinilo, heterocalqguilo,

heteéﬁ@lilo, heterocalquenilo, hetercalquinilo, alcoxi,

heterb&@coxi, Zy-cicloalquilo, Zp-heterocicloalquilo, © Za-Ar'

pueddﬂser sustituido o no sustituido, o R? junto con R? y N

{:

{z;}'\_ i ; . .
forma *un heterociclo saturado o parcialmente insaturado que
tienel o mas heterodtomos, en donde dicho heterociclc puede

vl e . .

ser s%@tltuldo 0 no sustituido y en donde dicho heterociclo se
I

puedeifusionar a un anillo aromético;

S
e

ﬁfe% H, NHz, o metilo sustituido o no sustituido;

| 83 H, Z,-NR’R®, 7.~ (C=O)R’, Z,~ (C=O0)R®, Z-NR®(C=0)R%, Z -

Zn ~OR3, Z, —-SO,R%, Z, -SOR®, %, ~SR%, 2, -NH(C=0)NHR®> o

R%;Q@ un aminocdcido natural o no natural sustituido o no

sustit%id%, NH (CHR®) (CH,) .OR® donde m es un numero enterc de 1 a
4, o Nﬁ?k%;

R%{;és 'H, OH, un grupo protector de amina, un grupo
protecé&r}de alcohol, un grupo protector de acido, un grupo

protector  de tio, alguilo, alilo, alquenilo, alquinilo,

S5
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e

heﬁé oalguilo, heteroalilo, heterocalquenilo, heteroalquinilo,

aXéo i, heteroalcoxi, Zs~cicloalguilo, Zy~heterocicloalquilo, o

R® es una cadena lateral de aminodcido natural, Zn~NRﬁf,

Z,FOR®, Za-SOR®, Z,~SOR®, o Zp-SR%; y

nes 0o 1,

. sjempre que cuando B es H y A es CH=CH~-R® donde R® es un
ffglquilo sustituido o no sustituido, alquenilo, cicloalquilo,

. heterocicloalquilo, arilo, o heterocarilo, entonces X-Ar' es un

ustituyente donde ar' es un grupo diferente de arilo

" fsustituido o© no sustituido, hetercarilo, NH-alguilo, NH-

cicloalquilo, NH~heterocicloalqguilo, NH-arilo, NH~-heterocarilo,
NH-alcoxi, o NH~dialquilamida cuando X es 0O, §, (=0, 8=0,

C=CH,, €O, NH, o N(C3-Cg-alguilo).

El término “alquilo” como se usa aqui se refiere a un radical
de hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada
saturada de uno a doce &tomos de carbono, en donde el radical
de alquilo puede ser optativamente sustituido en forma
independiente con uno o méas sustituyentes que se describen a
continuacién. Ejemplos de grupos alquilo incluyen, en forma no

taxativa, metilo, etilo, n~propile, isopropilo, butilo,
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5 |

gse refiere a un radical de hidrocarburo

en donde el radical de alguinilo puede ser

se refiere a un radical de

ot bonoa que contiene al menos un enlace triple, en donde el

rma independiente c¢on uno © més sustituyentes dgue se

ki

i

; fférmula RC=CHCHR, en donde R es alquilo, alquenilo, alguinilo,

ﬁfcicloalquilo, heterocicloalguilo, arilo, heterocarilo, o
5}.fcualquier sustituyente definido aqui, en donde el aliloc puede

ser optativamente sustituido en forma independiente con uno o

mas sustituyentes que se describen aqui.

El término “cicloalquilo” se refiere a un radical hidrocarburo
ciclico saturado o parcialmente insaturado que tiene de tres a

doce 4tomos de carbono, en donde el cicloalquilo puede ser
I
i

=12
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optatiﬁa ente sustituido en forma independiente con uno o mas
sustituyentes que se describen aqui. El término “cicloalguilo”
! incluye estructuras de <cicloalquilo biciclico vy

FMN
tricie ico, en donde las estructuras biciclica y triciclica

tambiéﬁ

un cicloalguilo saturado o parcialmente

insaéu'%do fusionado a un anillo de <cicloalquilo o
ki

hete%@bicloalquilo saturado o parcialmente insaturado o. un

anilié¢ﬁe arilo o heteroarilo. Ejemplos de grupos ciclealquilo

inclgyan, en forma no taxativa, ciclopropilo, ciclobutilo,
P

cicqﬁﬁgntilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares.

&
Lo
£

i

i

El ktéxmino “heteroalquilo” se refiere a un radical de

i

hidﬁ@@arburo monovalente  de cadena lineal o ramificada
sat#Qaﬁa de uno a doce &tomos de carbono, en donde al menos

uno/ de los atomos de carbono se reemplaza con un heterodtomo

i

quéWQé selecciona de N, O 0 S, y en donde el radical puede ser
b

un padical de carbono o un radical de heterocdtomo (es decir,

i3 |
el;j@@teroétomo puede aparecer en el medio o al final del
ra@iqﬁl). El radical de heteroalquilo puede ser optativamente
suﬁﬁﬂtuido en forma independiente con uno o més sustituyentes

q@%f%e describen aqui. El término “heterocalquilo” abarca los

r#@@&ales de alcoxi y heterocalcoxi.

Pt
I

ELl ‘término “heterocicloalquilo” se refiere a wun radical

cﬁ@Lico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8 4atomos del
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!é' donde al menos un &tomo del anillo es un hetero&tomo

i
i

gque se:sklecciona de nitrdgeno, oxigeno y azufre, los &tomos
Lk :

anillo

del aé_;io restantes son C donde uno o mds Atomos del anillo

I

pueden gptativamente ser sustituidos en forma independiente

con uTQ'k mas sustituyentes que se describen a continuacién y

parcigiﬁ@nte insaturado. FEl radical puede ser un radical de

Pl
carbqp@ﬁ o un radical de hetercdtomo. “heterocicloalquilo”
[t

incluye radicales en donde los radicales de

RSN

heteﬁdgiclo se fusionan con anillos aromaticos o

I

M

hete%@ﬁ#ométicos. Ejemplos de anillos de heterocicloalquilo
incl&yeh, en forma no taxativa, pirrolidina, piperidina,
pipe%%zina, tetrahidropiranilo, morfolina, tiomorfolina,
homqgiéerazina, ftalimida, y derivados de ellos.

i

e

ﬁ‘éxmino “hetercalquenilo” se refiere a un radical de

hid%oéarburo monovalente de cadena lineal o ramificada de dos
a éﬁké dtomos de carbono, que contiene al menos un enlace
dobﬁé* por ejemplo, etenilo, propenilo, y similares, en donde
al %@eﬁos uno de los &tomos de carbono se reemplaza con un
he@éi@étomo que se selecciona de N, 0, © 8, y en donde el

b

ra@

4

cal puede ser un radical de carbono o© hetercdtomo {es
de#ir; el heterocdtomo puede estar en el medio o al final del
raﬁiqal). E1l radical de  hetercalquenilo  puede ser

optativamente sustituido en forma independiente con unc o mas

Q0
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R?ﬂif@, y R?® son alquile, alilo, #lquenilo, alquinilo,

i}
i

Quilo, heterovalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo,

hater%@

alcoxﬁ};heteroalcoxi, Zp~cicloalquilo, o Zp-heterocicloalquilo,
fiorl 4

_krges ario o heterocarilo, en donde dicho alquilo, alilo,
alqueﬁilo, alquinilo, hetercalquilo, hetercalilo,
CEAN ‘
heteﬁ@alquenilo, heterocalquinilo, alcoxl, heterocalcoxi, Zu-

cicldél@uilo, Z.~heterocicloalquilo, Ar, R', R?), y R’ puede ser

]
4!

1tdo o no sustituildo.

y
sustit
s
s
Los gempuestos de esta invencidn pueden poseer uno o mas
centrnos  asimétricos; tales compuestos pueden en consecuencia

rse como (R)~ o (S)-estereoisdmeros individuales o como

. de ellos. A menos que se indique lo contrario, la

desc%ibaién, o la mencién de un compuesto particular en la
e

memo@@ag descriptiva y las reilvindicaciones estd destinado a

e
inclﬁir; enantidémeros individuales vy mezclas, racémicas u

otrad; .de ellos. Por consiguiente, esta invencién también
e

incl%ﬁ@” racematos y enantibémeros resueltos, y compuestos

1

diasﬁf
1

2

%oisémeros de las Fdérmulas I-XVII. Los métodos para la

deteﬁmihacién de la estereoguimica y la preparacidén de los
estergoisbémeros son conocidos en el arte (ver la discusidén en

el quitulo 4 de “Quimica Orgénica Avanzada”, 4% edicidn J.

-
i




también:  incluye solvatos, prodrogas farmacéuticamente
woih :

iy

acepﬁﬁbies, metabolitos activos farmacéuticamente activos, vy
= :

saleéff%rmacéuticamente aceptables de tales compuestos.

El término “solvato” se refiere a un agregado de una molécula

con una o mas moléculas de solventes.

odroga farmacéuticamente aceptable” es un compuesto que

onvertirse en condiciones fisioldgicas o mediante

is en el compuesto especificado o en una sal

ﬁicamente aceptable de ese compuesto.

'&ébolito farmacéuticamente aceptable” es un producto

aceptable producido ‘a través del

Los metabolitos de un  compuesto  pueden

tales ﬁ@@? aquellos descritos aqui.

.
i
[

Las pr@&rogas y metabolitos activos de un compuesto pueden

identificarse utilizando técnicas de rutina conocidas en el

iu ! . )
arte. Diferentes formas de prodrogas son conocidas en el arte.

Para haﬁ;ﬁr ejemplos de tales derivados de prodrogas, ver, por

ejemplogi’@) Disefioc de Prodrogas, editado por H. Bundgaard,

i
i

66
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(Els%ﬁ;%r, 1985) y Métodos en Enzimologia, Vol. 42, p. 309-
396,§;§itado por K. Widder, et al. (Academic Press, 1985); b)
Libréi@é Texto de Disefioc y Desarrollo de Drogas, editado por
Krog%ﬁéard-Larsen y H. Bundgaard, Capitule 5 "Diseflo y

Apli%&b@dn de Prodrogas", de H. Bundgaard p. 113-191 (1991);
e
c) ﬁa Bundgaard, Revistas de Administracidn de Drocgas

Avan%éﬁ%, 8, 1-38 (1992); d) H. Bundgaard, et al., Diario de
Cienggés Farmacoldgicas, 77:285 (1988); vy e) N. Kakeya, et
al.,é;éhem. Pharm. Bull., 32: 692 (1984), cada uno de los
cual%% ée incorpora aqui como referencia.

Una [™sal farmacéuticamente aceptable” es una sal que retiene
i

H

Fof s
espéhgﬁicado y que no es indeseable biolégica o de otro modo.

la Eficacia de los Acidos libres y bases del compuesto

Un ﬁgompuesto de la 1invencidén puede poseer un  grupo

ntemente &acido, suficientemente bédsico o ambos grupos

sufﬂﬁ;é

R
fun#i@éales, y por consiguiente reaccionar con cualguiera de
num%#@éas bases inorgénicas u orgéniéas, y acidos inorganicos
Yy oggéhicos, para formar una sal farmacéuticamente aceptable.
Eje@gios de sales farmacéuticamente aceptables incluyen
aqu%@lés sales preparadas mediante la reaccidén de los
com%ﬁestos de la presente invencidén con un Aacido mineral u
org%ﬁi%o o una base inorgénica, tales sales incluyen sulfatos,

pirpsulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos,

monphﬁdrogenfosfatos, dihidrogenfosfatos, metafosfatos,
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piroﬁdhfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos,

propi@ﬂatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formatos, iso-
butiﬁét@s, caproatos, heptanocatos, propiolatos, oxalatos,

malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos,

male#t@é, butin-1, 4-dioatos, hexina-1,6-dioatos, benzoatos,

clorobﬁnzoatos, metilbenzoatos, dinitro-benzocatos,

hidraﬁiﬁenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos,
L |

xilenﬁﬁ;fonatos, fenilacetatos, ; fenilpropionatos,

1t )
fenilbutiratos, citratos, lactatos, y-hidroxibutiratos,

glicoiapbs, tartratos, metanosulfonatos, propanosulfonatos,

nafth%iepml—sulfonatos, nafthalen-2~sulfonatos, y mandelatos.

Si el . 'compuesto de la invencién es una base, la sal

i

farma@éuﬁicamente aceptable puede prepararse mediante

acido
dcido fosférico, vy similares, o con un &cido

tal come &cido acético, éAacido maleico, Aacido

- v

adcido mandélico, acido fumarico, &acido maldnico,

acido @i piravico, acido oxalico, acido glicdédlico, acido

salicilico, 4acido de piranosidilo, tal como &cido glucorénico

Lo
o éci&“‘;galacturénico, un alfahidroxidcido, tal como &cido

1)

Bt

citric@h o A&cido tartarico, un aminoacide, tal como acido

aspért@ﬁo‘ o Acido ‘glutédmico, un &cido aromdtico, tal como
[

St

6E
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£

acid@%bénzoico o &cido cindmico, un Aacido sulfdénico, tal como
i ¥

.

cidd:prtoluenosulfénico o 4cido etanosulfénico, o similares.

IV
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j
i
{

fliicompuesto de la invencién es un Acido, la sal

farma@éuticamente aceptable deseada puede prepararse mediante

i
i

ér método, por ejemplo, el tratamiento del &cido libre

cualqri
con @haﬁ base inorgénica wu orgénica, tal como una amina
i '-,;=

(prim%ii@, secundaria o terciaria), un hidroéxido de metal

alcal%ﬁbi o hidréxido de metal alcalinotérreo, o similar.

Ejenp s de sales adecuadas incluyen, en forma no taxativa,

grgénicas derivadas de aminodcidos, tales como glicina y

arginina, amoniaco, aminas primarias, secundarias y terciarias
1 ciclicas, tales como piperidina, morfolina vy
i .
piperazina, y sales inorgdnicas derivadas de sodio, calcio,:
B
s

» 1. . . . » 1 .
potasi; magnesio, manganeso, hierro, cobre, zinc, aluminio y

Los c%ﬁg@estos de la invencidén pueden prepararse utilizando
las vi%akﬂe reaccién y esquemas de sinteéis que se describen a
contin@é@ién, empleando las técnicas disponibles en el arte
utiliz%#@p materiales iniciales que | estan facilmente
disponiblés.

Vo
i

Ademéséfdé los compuestos de la Férmula general I, esta

invencign ademas incluye compuestos de la Férmula general II:
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en d%ﬂﬁ% A, B, X, E y Ar' son lo definido anteriormente,
siemp%§£que B sea H y A es CH=CH-R® en donde R® es alquilo
susti%ﬁi@o o no sustituido, alguenilo, ciclo—-alguilo,
heter%&i¢loalquilo, arilo, o heterocarilo, entonces X-Ar' es un
susti%ﬁ&énte donde Ar!' es arile sustituido o no sustituido,
heterdﬁﬁélo, NH-alguilo, NH-cicloalquilo, NH-
heterop@éloalquilo, NH-arilo, NH~heterocarilo, NH-~alcoxi, o NH-
dialqu%;;ii_lgamida cuando X es 0O, S, (=0, 8=0, C=CH;, CO;, NH, o©
N(Cl-CQQQJquilo).

Las Fﬁgﬁras 9-13 muestran ejemplos de la sintesis de
compue%t@é especificos que tienen la Férmula general IV. En un

P

procesé sintético general, los compuestos de la Fdérmula IV se
prepar%ﬁ ée la siguiente manera. 6-Nitroindol se trata con una
base yiybdo, y el 3-yodo-6-nitroindol resultante se trata con
una ba%éi‘y un agente de grupo protector amina tal como un
cloruro%fdé trimetilsililetoximetilo (SEM-C). El tratamiento
del c%@@ﬁesto 6~nitroindol protegido con écido trans—-2-
fenilviéﬁlborénico y un catalizador adecuado tal como Pd(PPhs)s
provee ﬁh compuesto intermedio 1~-N-fenilvinil-6-nitroindel. La
reducciééxﬁel sustituyente de 6~NO; con un agente reductor tal
como hiéﬁa?ina y un catalizador adecuado (por ejemplo paladio
sobre c%xhéno) provee el derivado 1-N-sustituido-6-aminoindol.
Bl trat%@é@nto de este derivado con nitrito de sodio seguido
por el %gxégado de yoduro de sodioc y yodo provee el derivado

1—N~prot§gido—3—fenivinil~6~yodoindazol. El  tratamiento de

I

1=
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i
este Pdekivado con agente(s) oxidante tal como tetrdxido de

i

osmio;yiperyodato de sodio provee el derivado 1-N-protegido 3-
S

carbalde%idOW6wyodoindazol. Fste derivado puede entonces
utilizarse en numerosos procesos sintéticos para proveer
diferéntés compuestos indazol de esta invencidn tales como los
descritos en los Ejemplos.

En un§7pmoceso ‘gintético alternativo, los compuestos 6-0Ar-

sustitiidos de la Férmula IV se preparan de la siguiente

[

maner@@ﬁml tratamiento de 2-fluoro-4*hidrogiacetofenona con un

reactiycfde grupo protector de fenol adecuado, seguido por el

v

agrega@&f de hidrazina con calentamiento para inducir la
ciclac%ﬁn_ provee un compuesto indazol. E1 compuesto indazol
esté l%ﬁﬁprotegido con un reactivo de grupo protector de amina
adecua%o;:La remocidén del grupo protector y el tratamiento con

. |
un acide:bordnico, seguido por la remocidn del grupo protector

de amiq@~da un compuesto 6~0Ar-sustituido de la Férmula IV.

roceso sintético alternativo, los compuestos 6-SAr-

i

sustitu@ﬁd& de la Formula IV se preparan de 1la siguilente
manera.géﬁFluorotiofenOl se trata con una base fuerte tal como
terc~bugéxido de potasio, y al fendxido resultante se agrega
2,4—difi§§§0propiofenona. El agregado de hidrazina al
intermeé%p  resultante seguido por el calentamiento para

inducir

@ia ciclacién provee un compuesto 6-SAr-sustituido de

\
{
§
{
i
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b

la Formu]ia Iv.

En 1n1;éﬁoceso sintético alternativo, losécompuestos 5~0Ar- vy
5~SArJ€Q§tituido de la Férmula IV se preparan de la siguiente
manera;‘ia esterificacién del 4&cido 5—fl@oro—2—nitrobenzoico,
seguidgﬁéor el tratamiento del éster resulfante con una mezcla
de Ardﬂgé Ras y una base fuerte provee metil éster del &cido
5—XAr~gﬁ%tituido 2-nitrobenzoico, en donde X es 0 o S5. La
saponi%i%acién de este éster, seguida por el agregado de
hidréxié& de amonio provee el intermedio 2-nitro-benzamida. La
2—nitr?benzamida se convierte en el intermedio 2=
nitrob%ﬁZonitrilo mediante el tratamiento con cloruro de
oxalilé.”La reduccidén del sustituyente de nitro, segquida por
el agrggédo de nirito de sodio provee un compuesto indazol 3-
amino—$%X?r~sustituido de la Férmula IV, donde X es O o 8.

ﬂig

En unit %roceso sintético -alternativo, compuestos 6~0OAT~-
sustit&iﬁ%s de la Férmula IV se preparan de la siguiente
maneraéwé;Fluoro—4—hidroxibenzonitrilo se combina con un Aacido
aril béxénico, acetato de cobre y una base para proveer el
interméiiﬁ 2~fluoro-4-ariloxibenzonitrilo. Una solucidn
agitad%iﬁé este derivado con hidrazina se refluye para proveer
un coﬁ%@ésto 3-amino-6-ariloxi-indazol. El compuesto puede
utilizggéé como el material inicial para la sintesis de

i

derivadﬁs.de 3-amidaindazol utilizando la composicidén quimica

X
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i
!

un pr%ﬂ%SO gintético general, los compueétos de las Fdérmulas
VI vy ;?#I se preparan de la siguiente ‘manera. 5-Yodo-1H~
indaz@ii se prepara tratando 5S-amino-l1H-indazol con una
soluc%@hé de NaNO, en agua, seguido por el agregado de KI.
Despu%ﬁ he la aislacién del producto mediante la extraccidn de
la me%@lﬁ de la reaccidn con un solvente orgénico, el producto
se p&éﬁb utilizar en diferentes procesos sintéticos para
proveg?l los compuestos indazol de esta invencidén. En un
procegé el grupo l-amino de 5-yodo-lH-indazol se protege con

un gkupo protector de amina adecuado y el 5-yodoindazol

prote@}@o se trata con una base, polvo de cobre y un aril

i

aril tiofenol para proveer un indazol 5-0O-arilo

susti@ﬁﬁdo (Férmula VI) o un ‘indazol 5~8-arilo sustituido
(Férﬁﬁxé VII). La remocidn del grupo protector de amina provee

un cdmpuesto de esta invencidn gue tiene la Férmula VI o VII.

En uﬁ% via alternativa, el 5~yodo~lH~indazol se trata con una
base;y ?X o AriCH;X, donde R es un alquilo o alilo y Ar! es un
grupé?%ﬁilo 0 hetercarilo definido anteriormente, y X es un
halégeh% u otro grupo saliente adecuado. El b~yodoindazol 1-N-
sustitpido luego se trata con una base,‘polvo de cobre, y un
ariljﬁibfenol o aril fenol para proveer un compuesto indazol
5-0-arilo sustituido (Formula VI) o un indazol 5-S-arilo

sustﬁtﬁﬁdo (Férmula VII) de esta invenciédn.
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gener$@A los compuestos de la Férmula XﬁI se preparan de la

manera. 4-Bromo-2-metil anilina se agrega a una

mezcl@;de tetrafluorborato de amonio y é@ido acético. Después
de ud?fgeriodo de tiempo, se agrega nitrito de scdio a la

mezclﬁﬁ”seguido por el agregado de una base tal como acetato

de po@@ﬁio y un catalizador de transferencia de fase tal como
ki .

18~coﬁﬁn§w6 para proveer 5S-bromoindazol. El bromoindazol se

trata{fﬁén RBr en la presencia de una base para proveer un
derivado de b5-bromoindazol 1-N-sustituido, en donde R es
1

alqui@@ﬂ alilo, ArCH, o hetercaril-CH; definido anteriormente.
I

Bl tﬁ@tamiento del derivado 1-N-sustituido con Ar'CHO en la
prese%ﬁi@ de una base fuerte tal como butil litio, donde Ar' se

definéf@nteriormente, seguido por el tratamiento con un agente

oxidaﬁﬁéf adecuado para proveer el derivado 5-C=0R 1-N-

susti#@iﬁo. El agregado de NHOR' a este derivado en piridina,

donde§¢R6 es lo definido anteriormente, 'provee un compuesto

oxima%@d la Férmula XII. Un método alternativo para sintetizar
oy

compu%gﬁbs de la Férmula XII se muestra en la Figura 28.

esta invencidn se relaciona con

r

83
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XIII

en donde A, B, E y Ar' son lo definido anteriormente.

La Fi%@ré 34 muestra un ejemplo de la sintesis de un compuesto
especiﬁipo que tiéne la Fdérmula general XIII. En un proceso
sinté%ﬁpé general, los compuestos de la Férmula XIII se
prepaééﬁi de la siguiente manera. 4-Bromo2-metil anilina se
agreg%k;é una mezcla de tetrafluorborato de amonio y A&cido
acétiéﬁ.}Después de un periodo de tiempo, se agrega nitrito de
sodio a "'la mezcla, seguido por el agregado de una base tal
como éae%ato de potasio y un catalizador de transferencia de
fase éﬁ@i como 18-corona-6 para proveer 5S-bromoindazol. EL
bromo%ﬁﬂazol se trata con RBr en la presencia de una base para

n intermedio 5-bromoindazol le—sustituido, en donde

prove%#

R es %Aﬁ{definido anteriormente para la Férmula XIII definida

anter%@xmente con la excepcidédn de hidrdgeno. E1 tratamiento

del int rmedio 1-N-sustituido con una base fuerte tal como t-

butil

Ji

el in@ﬁi@edio indazol de &cido 5-bordénico. El agregado de un

litio, seguido por el agregado de trimetilborato provee
catalﬂﬁ“dor de cobre (II), seguido por el agregado de una
anilidé;ﬁustituida o no sustituida provee un compuesto de la

Férmuyé?XIII.

realizacidén, esta invencidn se relaciona con

St
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ser s@@tﬁtuido 0 no sustituido;

é% y R° son independientemente H, OH, un grupc protector
-y

de amihag un grupo protector de alcohol, un grupo protector de

écidoé '{un grupo protector de azufre, alguilo, alilo,
alque%ilg, alquinilo, heteroalquilo, heteroalilo,
heter@&i%uenilo, heteroalguinilo, alcoxi, heterocalcoxi,
Zn—ciQioélquilo en donde dicho cicloalquilo es saturado o
parci%iﬁ%nte insaturado, Zy-heterocicleoalquilo en donde dicho
heter%ﬁgéloalquilo es saturado o parcialmente insaturado, o
Zn«Arlgﬁién donde dicho alguilo, alilo, alquenilo, alguinilo,
e

heter%q}quilo, heterovalilo, heteroalquenilo, hetercalquinilo,

alcoxﬂ; heteroalcoxi, Zy—cicloalquilo, Z,-heterocicloalquilo, y
it

Zn~Ar1§Qu§de ser sustituido o no sustituido;
o
#cR* y R® junto con los 4tomos a los cuales estdn unidos

formaﬁgﬁﬁn anillo de hetercociclo saturado o insaturado que

tiene }gn% o més heteroadtomos en el anillo, en donde dicho

heterogic¢lo puede ser sustituido o no sustituido y en donde
o

dicho héterociclo puede fusionarse en un anillo aroméatico;

g

2'e

# alquileno que tiene de 1 a 4 carbonos, o alquenileno

o) alquinileno cada uno tiene de 2 a 4 carbonos, en donde dicho

alquil@m@, alguenileno, o alguinileno puede ser sustituido o
[

no sustituido;
b

‘es CR® o N;

V&éﬂ‘CRP o N;
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[
ﬁ?[%s H, F, Cl, metilo ¢ metilo sustituido;

xe4s 0, S, S0, S0, NR®, C=0, CHy, CHyZ.-OH, o C=NOR’;

ﬂi_%s H, metilo, o metilo sustituido;

ﬁdéies H, POsH,, SOsHp, alguilo, alilo, alquenilo,
alqui&iﬁ@, heteroalguilo, heteroalilo, heteroalgquenilo,
heter@aiéninilo, alcoxi, heteroalcoxi, Zn—éicloalquilo en donde
dicho1”c%cloalquilo es saturado o parcialmente insaturado,
Zn—het??Qcicloalquilo en donde dicho héterocicloalquilo es
satur%@ﬁgta parcialmente insaturado, o Zo~Ar', dicho alquilo,

el
aliloé?;ialquenilo, alguinilo, hetervalguilo, heteroalilo,
heter&al&uenilo, heterocalgquinilo, alcoxi, heterocalcoxi, 25~
ciclo%@ﬁﬁilo, Zu~heterocicloalquilo y  Z,-Ar' puede ser
sustigﬁido o no sustituido;
d{lﬁ, J, y T independientemente son N o CR?, siempre gue

cuando?élguno de dichos G, H, J, y T son N el numero total de

G, H, é ;o T que es N no exceda 2;
Rk?e% H, F, Cl, Br, CFs, OR%, SR® alquilo inferior (de Ci-
Ca) s cm, o NR°R';
Rgfg R’ son independientemente H, CF3, alquilo inferior
(de Cl%é@) o hetercalquilo inferior {de C;~Cu);
g
Q es -NR'CONH-, -NHCO- , ~NR°SONH- , -NHSO,~, -CONR'- ;

R%;ﬁ$ H o alguilo inferior {(de Ci~C4);

;fés H o alquilo inferior (de C;—Cy);
Ry es —(CRR®)g- , =-O(CRR¥),- , NH(CRR®),- , o -~

S(CR?R%@@f siempre que Q sea -CONR''- cuando R* es -0 (CR®R'"),-

90
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CREBY)n=, 0 -S(CR'R)n=;

? v RY son independientemente H, o alquilo inferior, o R’

s I
el

|
I

y R junto con los 4tomos a los cuales ambos estén unidos
formanﬁf@h anillo de cicloalquilo gque puede ser saturado o

parcialmente insaturado;
SRR

m s 1-3;

@Qzés H, POsH, un grupo protector de amina, un grupo

protectoﬁ de oxigeno, alquilo, alileo, alquenilo, alquinilo,

heterdgi@uilo, hetercalilo, hetercalquenilo, hetercalquinilo,

alcoxiﬁ“? hetercalcoxi, Zy—cicloalqguilo en donde dicho
B

cicloamquilo es saturado o] parcialmente insaturado,

Zn—hetgéﬁﬁicloalquilo en donde dicho heterocicloalquilo es
L

satura@éfc: parcialmente insaturado, o Zn—Ara en donde dicho

alquil@ii alilo, alquenilo, algquinilo, heteroalquilo,

heter@ﬁi%lo, hetercalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi,

hetero@@%oxi, Zy-cicloalguiloe, Zn—Ar? y Zp—heterocicloalquilo

puede %&é sustituido © no sustituido;

ﬁ#%f?s arilo o hetercarilo, cada uno de los cuales puede

;1 :
ser sugtituido o no sustituido, en donde cada sustitucidn
Joe
puede @ér de con 1-3 sustituyentes que se seleccionan

zz
indepeﬁﬁientemente de F, Cl, Br, CF3;, CN, alquilo, alilo,

]Y . i
alquenﬁld, alquinilo, heterocalquilo, hetercalilo,
hetero@}duenilo, heteroalquinilo, -OR'?, -8R'?, -SO,R'?, -
SONRMRM, NRVSO,RY?, Z,-cicloalquilo en donde dicho

~

L
cicloalquilo es saturado parcialmente insaturado, Zp-
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L |
heterogicloalquilo en donde dicho heterocidloalquilo es
saturaﬁgﬁo parcialmente insaturado, o Zn—ArF, en donde dicho

alquilb,jalilo, alquenilo, algquinilo, hetercalgquilo,

!
]

heteroﬁ}%lo, hetéroalquenilo, heterocalquinilo, alcoxi,
hetero%}ﬁoxi, Zy—-cicloalqulo, Z,-heterocicloalquio y Zy-Brt
puede ?éf sustituido o no sustituido;

Q#f% R™ son independientemente H, alquilo, alilo,
alqueﬂ&ié, alquinilo, heteroalguilco, hetercalilo,
heterq@i#uenilo, heterocalquinilo, Z,~cicloalquilo en donde
dicho%@%%loalquilo es saturado o parcialmente insaturado,
Zn-het%ﬁécicloalquilo en donde dicho heterocicloalquilo es

A
satur%ﬁbié parcialmente insaturado, o Zn—Arl, en donde dicho
alquiﬁ%f”alilo, alquenilo, alquinilo, heterocalguilo,
heter&ﬁiilo, hetercalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi,
heter%ﬁl@oxi, Zn-cicloalquilo, Zp-heterocicloalquilo y Zn=Ar!
puede%ﬁg% sustituido o no sustituido;

éh §onde cuando Ar? se sustituye con -SO,NRYVR'?, RYZ y RY
puede;;jéformar un anillo cicleoalquilo o anillo
heter%&%%loalquilo que puede ser sustituido o no sustituido en

donde ?dﬁcha sustitucidén puede ser con sustituyentes que se

selecé&pﬁan de alguilo, alilo, alquenilo, algquinilo,

i

heterdél&uilo, heteroalilo, hetercalquenilo, hetercalquinilo,

alcox heterocalcoxi, Zn~cicloalquilo en donde dicho
ciclodiguilo es saturado o parcialmente insaturado, =-COR',
b

Zn*heterocicloalquilo en donde dicho heterocicloalguilo
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es satiirado o parcialmente insaturado, o Z$—Ar1, en donde dicho
L a |

alquilpm“ alilo, alquenilo, alquiniio, hetercalquilo,
heteroalilo, heterocalquenilo, hetercalguinilo, alcoxi,
heteroéldoxi, Zy-cicloalquilo, Zy-heterocicloalquilo vy Zn-Art
puede %@ﬁ sustituido o no sustituido;

eﬁ?ﬁonde cuando Q es -CONRY, R, combinado con R'" es

i
I

ii.

ademés;%#1 anillo cicloalquilo o un anillo heterocicloalquilo

it
1
h

i

I . s . .
gue p?@dp ser sustituido o no sustituide con grupos gque se
selec#@@ﬂan de alquilo, alilo, alquenilo, alguinilo,

heterd%iQUilo, hetercalilo, heteroalqueniio, heteroalquinilo,
feet

alcox%@}heteroalcoxi, Zy—cicloalquilo en donde cicloalguilo es

i
saturddp; o parcialmente insaturado, Zy-heterocicloalquilo en

dondei&dicho heterocicloalquilo es saturado o parcialmente
insat@?@@o, Zo~Ar!, -CORY, o ~80,R'*, en donde alquilo, alilo,
alqueﬁg P alquinilo, hetercalquilo, heterocalilo,
heter%@%&uenilo, hetercalquinilo, alcoxi, hetercalcoxi, Z,-
ciclo%i@éilo, Zp~heterocicloalquilo, Zn—Ar% —COR”, y —SOZR14
puede;%%% sustituido o no sustituido; y

élquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, heterocalquilo,

i
i

R e%‘h

heter&&&ilo, hetercalguenilo, heterocalquinilo, Zp-cicloalguilo
i

I

en dﬁ:ﬁb dicho cicloalquilo es saturado o parcialmente
insat@ﬁgdo, Zpy-heterocicloalquilo en donde dicho
heterdeitloalquilo es saturado o parcialmente insaturado, o

Zn~Axl;_‘¢n donde dicho alquilo, alilc, alguenilo, alguinilo,

heter@a}ﬁuilo, hetercalilo, hetercalquenilo, hetercalquinilo,
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i

iel peso) del mamifero gue nece#ita el tratamiento,

ejempiﬁ“
pero é@eﬁe de todas formas ser determina@a habitualmente por
un ex%@rto en el arte. “Tratamiento” significa al menos la
mitig%ﬁ%@n\de una condicién de enfermedad en un mamifero, tal
como @g‘humano, que estd afectado, al menos parcialmente, por

la acﬂiﬁidad de una o mas proteina cinasas, tales como p38, e

incluye;, en forma no taxativa, impedir que la condicién de
enferngdad se presente en un mamifero, particularmente cuando
se haﬁi& gue el mamifero estd predispuesto a tener Ila

condiq?@q de enfermedad pero aln no se le ha diagnosticado que

la tieﬁé: modular y/o inhibir la condicién de enfermedad; y/o

aliviaf’la condicidén de enfermedad.

Para ;ﬁiiizar' un compuesto de la Férmula I-XVII, o una sal
farmacﬁﬁticamente aceptable o una prodroga que puede romperse

in viﬂb de él, para el tratamiento terapéutico (que incluye el

tratam@@nto profilédctico) de mamiferos gque incluyen humanos,
?;\;

normal@@ﬂte se formula de acuerdo con la préactica farmacéutica

estadndar como una composicién farmacéutica. De acuerdo con

este @ﬁ@ecto de la invencién se provee una composicién
T
farmacgutica que comprende un compuesto de la Férmula I-XVII,

+

o una ﬁ@l farmacéuticamente aceptable o una prodroga que puede
I

romper%é; in wvivo de él1, definida aqui anteriormente en

asociaﬁgéﬁ con un diluyente o portador farmacéuticamente

aceptableu

[
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alcoxﬁ};@eteroalcoxi, Z,—~cicloalquilo, Zn"heterocicloalquilo y

Zn-Ar' puede ser sustituido o no sustituido.

Las ﬂi@ﬁras 38-50 muestran ejemplos de la sintesis de
compue%@ds especificos de la Férmula general XVII.
-
Se pu@@kﬁ utilizar cantidades terapéuticamente eficaces de
e

el N

los crepuestos de la invencidén para tratar enfermedades
1 M
i

mediad&ﬁfpor la modulacién o regulacién de proteina cinasas.

Una “%%#ﬁidad eficaz” significa aquella cantidad de compuesto
que, %;éﬁdo se administra a un mamifero que necesita el
tratamgghto, eé suficiente para efectuar el tratamiento para
una en%éﬁmedad mediada por la actividad de una o mas proteina
cinasa%ﬁﬁtales como aquella p38 alfa y los eventos mediados
por p3% asociados tales como la produccién de citoquinas. Por
lo tan%y[ por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de
un Cod@@%sto seleccionado de las Férmulas I-XVIT o© una sal,
metaboii&b activo o prodroga de ellos, es una cantidad
sufici%ﬁte para modular, regular o inhibir la actividad de una
0 més %éfoteina cinasas de manera tal que una condicién de

I

enfermgdad mediada por esa actividad se reduzca o alivie.

La cang Qad de un agente dado que corresponde a tal cantidad
varia @égﬁn factores tales como el compuesto particular, la
{ i

condic#éﬁ? de enfermedad y su gravedad, la identidad (por

ax.
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Las c@ﬁp%siciones de la invencidén pueden estar en una forma
adecua%&ipara el uso oral (por ejemplo como tabletas, cépsulas
duras%ﬁf@landas, suspensiones acuosas o aceltcosas, emulsiones,
polvosﬁﬁggrénulos dispersables, jarabes o elixires), para uso
tépic&ékéor ejemplo como cremas, ungiientos, geles o soluciones
o) susé%n%iones acuosas © aceitosas), para la administracién
mediai%@% inhalacién (por ejemplo como un polvo finamente
divid#@ﬁ; o un aerosol liquido), para 1la administracidn
media&ﬁé% insuflacién (por ejemplo como un polvo finamente
i i ‘
dividﬂ@bg 0 para administracidn parenter%l (por ejemplo como
una s%iﬁ%ién estéril o aceitosa para dosificacién intravenosa,
subcuﬁ“péa, o intramuscular o como un supositorio para
dosif%ﬁ%@ién rectal) . Por ejemplo, las composiciones
desti@&@és para uso oral pueden contener, por ejemplo, uno o
mas §§§entes colorantes, edulcorantes, saborizantes y/o

consexvantes.
z‘ i

k)

i i
L. :
i 4

I . "
Excipientes farmacéuticamente aceptables para una formulacidn
de tdb etas incluyen por ejemplo, diluyentes inertes tales
i i

como actosa, carbonato de sodio, fosfato de calcio o

i
[ , .. i ..
carbonato de calcio, agentes de granulacién y desintegracion
[ ;‘
tales gcomo almidén de maiz o &cido alginico, agentes ligantes

i
b

como almidén; agentes lubricantes tales como estearato

de magnesio, &cido esteadrico o talco; agentes conservantes

i .
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i”
tales iﬁmmo etil o propil phhldrox1benzoato, y antioxidantes
1

tales @@Qmo dcido ascdédrbico. Las formulaciones de tabletas

pueden; .ger sin recubrimiento o recubiertas para modificar su
o

desint@@facién y la absorcién posterior del ingrediente activo
“ * . .

dentr0§ del tracto gastrointestinal, o para mejorar la

i

estabilidad y/o apariencia, en cualquier caso, utilizando

agente@ 'de recubrimiento convencionales, y procedimientos

conocidaa en el arte.

Las c&M@05101ones para uso oral pueden estar en la forma de

cépsulﬁ& de gelatina dura en donde el ingrediente activo se

i
¥

fid

mezcla“a@n un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato

de caicib, fosfato de calcio o caolin, o como capsulas de
gelatijpa blanda en donde el ingrediente activo se mezcla con
agua é‘up aceite tal como aceite de mani, parafina liquida o

aceitéfd% oliva.

~ Las sd§p¢n51ones acuosas generalmente contienen el ingrediente

actlvo en forma finamente pulverizada Jjunto con uno o mas

agentdﬁ@ de suspensién, tales como carboximetilcelulosa de
sodio& ®Etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosd, alginato de

sodio,}.pilivinil—pirrolidona, goma de tragacanto y goma de

o . ‘ s
acaclay: agentes dispersantes o humectantes tales como lecitina

o' proéyctos de la condensacidén de un éxido de alquileno con

écido&"grasos {(por ejemplo estearato de polioxietilenc), o

75
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produ&ﬁag de la condensacién de éxido de etileno con alcoholes

alifé%ﬁébs de cadena larga, por ejemplo
hepté#@c%etilenoxicetanol, o productos de la condensacidn de
6xido§?d§ etileno con ésteres parciales derivados de Aacidos
grasog?:y un hexitol tal como monooleato de polioxietileno
sorbi&él, o productos de la condensacidén de éxido de etilenc
con é#;érés parciales derivados de &cidos grasos y anhidridos
de h%#itol, por ejemplo, monooleato de polietileno sorbitan.
Las :g§§pensiones acuosas también. pueden contener uno o mas
' cons%#&ﬁntes (tales como etil o propil p-hidroxibenzoato,
anti&ﬁidantes (tales como dcido ascoédrbico), agentes
colo#émﬁes, agentes saborizantes, y/o agentes edulcorantes

(tal&ﬁicomo sucrosa, sacarina o aspartamo).

N

Las f%ﬁspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo el
ingﬁﬁﬁiente activo en un aceite vegetal (tal como aceite de

araduﬁ$, aceite de oliva, aceite de sésamo, o aceite de coco)

o en| aceite mineral (tal como parafina liquida). Las

sus@énéiones oleosas también pueden contener un agente
espé@éﬁte tal como cera de abeja, parafina dura o alcohol
cetilico. Se pueden agregar agentes edulcorantes tales como

los

expuestos anteriormente, y agentes saborizantes para
fi .

prowger una preparacidén oral agradable a la boca. Estas

composiciones pueden conservarse agregando un antioxidante tal

como dcido ascérbico.
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Los p@l&os y grénulos dispersables adecuados para la
A

preparacién de una suspensién acuosa mediante el agregado de
agua geneéralmente contienen el ingredienté activo junto con un

agenté;dﬁspersante o humectante, agente de suspensidén y uno o

mas dﬁhé@rvantes. Los agentes dispersantes o humectantes vy

]:'.', ‘ 3 7 ’ : [}
agentes. = de suspensién se ejemplifican con aquellos vya
mencionados anteriormente. Excipientes adicionales tales como

agent¢3 edulcorantes, saborizantes y colorantes también pueden

i

estar presentes.

Las ceomposiciones farmacéuticas de la invencién también pueden

estaﬁf@é la forma de emulsiones de aceite en agua. La fase
aceité@g puede ser un aceite vegetal, tal como aceite de oliva
o) ac%ité de araquis, o© un aceite mine#al, tal por ejemplo
paraf?ﬁ% liquida o una mezcla de cualquiera de ellos. Agentes
emulﬁi%%adores adecuados pueden ser, por ejemplo, gomas
natuﬁ& %s tales como goma de acacia o goma de tragacanto,
fosféti@os naturales tales como semilla de soja, lecitina, un
ésteﬁj@géster parcial derivado de écidoé grasos y anhidridos
de h@%ﬁ%ol {(por ejemplo monooleato de sofbitol) y productos de
la th@ensacién de dichos ésteres parciales con &éxido de

meti?&hp tales como monooleato de polioxietileno sorbitan. Las

emulgiones pueden contener edulcorantes, agentes saborizantes
{ o :

K

Y coﬁ#érvantes.

f

i
. '

i
e
j‘
i
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Puedenf_férmularse jarabes y elixires con' gomas edulcorantes
tales é@b@o glicerol, propilenglicol, sorbitol, aspartamec o

sucros#{ﬁ‘y también puede contener un agente emoliente,

conservante, saborizante y/o colorante.

Las c%ﬁ@@siciones farmacéuticas también pueden estar en la
forma é@;una suspensién acuosa o aceitosa inyectable estéril,
que p@@@é formularse de acuerdo con procedimientos conocidos
utiliz%@&o uno o més de los agentes dispersantes o humectantes
apropi%&ds y agentes de suspensidén, que se han mencionado
anteri%#ﬁente. Una preparacidn inyectable estéril también

:\." LI LIS A » i 2 .
puede !ser una solucidén o suspensidén inyectable ‘estéril en un

diluyeﬁne o solvente parenteralmente aceptable no toéxico, por

ejempﬁ@%@na solucién en 1,3-butanodiol.

Las fdﬁmylaciones de supositoriocs pueden preparérse mezclando

i
el ingrelliente activo con un excipiente no irritante adecuado
Lo

§

que e@ifﬁélido a temperaturas ordinarias pero liquido a la
tempegatiira rectal y en consecuencia se funde en el recto para
liberdt la droga. Excipientes adecuados incluyen, por ejemplo,

manteca de cacao y polietilenglicoles.

i

&

Las fﬁxmmlaciones toépicas, tales como cremas, unglientes, geles

Yy songiones o suspensiones acucsas o aceitosas, pueden

\0/
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genera?@ nte obtenerse formulando un ingrediente activo con un
vehic@@&f o diluyente tépicamente aceptable, convencional
utilijﬁﬁ&o procedimientos convencionales conocidos en el arte.

Las c?mpksiciones para la administracidén mediante insuflacidn
puedeéﬁastar en la forma de un polve finamente dividido que
contieﬁe particulas de didmetro promedio de, por ejemplo, 30 um
o) mu@ho menos, el polvo propiamente dicho comprende un
ingre@iénte active solo o diluido con uno © mds portadores
fisioﬁégicamente aceptables tales como lactosa. El polvo para
insuf?écién luego se retiene convenientemente en una capsula

gue dqntiene, por ejemplo de 1 a 50 mg del ingrediente activo

apara Sm use con un aparato turboinhalador, tal como el que se
utiliza para la insuflacién del conocido agente cromoglicato
de sodip.

e
Las bo*posiciones para la administracién mediante inhalacidn

puedén |estar en forma de un aerosol presurizado convencional

dispk@sto para distribuir = el ingrediente activo como un
aer@é&i que contiene un sélido finamente‘dividido o gotitas de
liqdiﬁ@. Los propelentes de aerosoles convencionales tales
coma hﬁdrocarburos fluorados volatiles o hidrocarburos pueden
utiii?%rse y el aparato de aerosol se dispone convenientemente

paré distribuir una cantidad medida del ingrediente activo.

——

lo2
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Para mds informacidédn sobre formulaciones, ver él Capitulo 25.2
en el Volumen 5 de Quimica Médica Abarcativa (Corwin Hansch;
Presidente del Directorio Editorial), Pergamon-Press 1990, que

se incorpora especificamente aqui como referencia.

La cantidad de un compuesto de esta invencidn gue se combina
con uno o mas excipientes para producir una sola forma de
dosificacidn necesariamente variara ségﬁn el huésped tratado y
la Vié de administracidén particular. Por ejemplo, una
formulacidén destinada para la administracidén oral a humanos
puede contener, por ejemplo, de 0,5 mg a 2 g del agente activo
compuesto con una cantidad apropiada y conveniente de
excipientes gue puede variar del 5% al 98% en peso de la
composicidén total. Las formas de dosificacidn unitarias
generalmente contienen de 1 mg a 500 mg de un ingrediente
activo. Para més informacidén sobre vias de administracidén vy
regimenes de dosificacién, wver el Capitulo 25.3 en el Volumen
3 de Quimica Médica Abarcativa (Corwin Hansch; Presidente del
Directorio Editorial), Pergamon Press 1990, que se incorpora

especificamente agui como referencia.

El tamafio de la dosis para propdsitos terapéuticos o
profilacticos de un compuesto de la Foérmula I-XVII variara
naturalmente de acuerdo con la naturaleza y la gravedad de las

condiciones, la edad y el sexo del animal o paciente y la via




"\jcondiciones y enfermedades dque pueden tratarse o

pr@méﬁirse con los inhibidores de p38 de esta invencidn

también pueden ser agfupadas convenientemente por la citoquina
(par ejemplo, IL-1, TNF, IL-6, IL-8) que se cree que es la

re%g@?sable de la enfermedad.

'Porkzlo tanto, una enfermedad o condicién mediada por IL-1
A
in@iu%e artritis reumatoidea, ostecartritis, apoplejia, y/o
sin@i&me de choque tdéxico, reaccidn inflamatoria inducida por
endﬁﬁéxina, enfermedad intestinal inflamatoria, tuberculosis,
ate%@ﬁclerosis, degeneracidn muscular, caquexia, artritis
soxgaﬂica, sindrome de Reiter, gota, artritis traumatica,
rubéblg artritis, sinovitis aguda, diabetes, enfermedad de las

y

célﬁ] E  pancredticas y enfermedad de Alzheimer.

Unaéé%fermedad 0o condicidén mediada por TNF incluye artritis
reu@éﬁ%idea, osteocartritis, artritis gotosa ¥y otras
con&ibiones artriticas, sepsis, choque séptico, chogque
end&ﬁé%ico, sepsis gram negativa, sindrome de chogue téxico,
sinq@bme de fatiga respiratoria adulta, malaria cerebral,
enfexﬁedad inflamatoria pulmonar crénica, silicosis,
sar@@i%osis pulmonar, enfermedades de resorcidn obsea, lesidn
por ;h%perfusién, reaccidédn de implante contra el huésped,
rechﬁ%&s de aloinjertos, fiebre vy mialgias debido a una
N

infepéﬂén, caquexia secundaria a una infeccidn, SIDA, ARC o

ot
BEEE
|

.
g
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céﬁc@%, formacién queloide, formacidén de tejido de cicatriz,
B

enﬁ@&%edad de Crohn, colitis wulcerativa o piresis. Las

enﬁé@&edades mediadas por TNF también incluyen infecciones
A

viﬁa@%s, tales como  HIV, CMV, influenza y  herpes; e

inéégéiones virales veterinarias, tales como infecciones por

ledti*irus, que incluyen, en forma no taxativa, virus de

an@hyé infecciosa equina, virus de artritis caprina, virus

viéﬁ@% o virus maedi; ¢ infecciones por retrovirus, que

indaﬁyen virus de inmunodeficiencia felina, virus de

inMMtheficiencia bovina, o virus de inmunodeficiencia canina.
Bl

Laff‘&nfermedad o) condicién mediada  por IL-8 incluye

enﬂéﬁmedades caracterizadas por infiltracién neutrdéfila

i -
a

magiva, tales como soriasis, enfermedad intestinal
(RN

§

iné@aﬁatoria, sama, lesidén por reperfusidn cardiaca y renal,
siﬁ@#@me de fatiga respiratoria adulta, trombosis Y
gl%ﬁ%%ulonefritis.

Adé@ﬁ% los compuestos de esta invencién pueden utilizarse
téé:camente para tratar o prevenir condiciones causadas ©
ex%gﬁ#badas por IL-1 o TNF. Tales condiciones - incluyen
arﬂ&ﬁ@laciones inflamadas, eczema, soriasis, condiciones
inéi@@atorias de la piel tales como guemaduras solares,

coﬁdiqiones inflamatorias oculares tales como conjuntivitis,
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piré@is, dolor y otras condiciones asociadas con la

inf&éMacién.

Lospagompuestos de esta invencién pueden utilizarse en
com%iﬂ?cién con otras drogas y teraplas utilizadas en el
traé%m?ento de estados de enfermedad que se beneficiarian con
la gﬂﬁibicién de citoguinas, en particular IL-1, TNF, IL-6 ©

Por;gjpmplo, en virtud de su capacidad de inhibir citoguinas,
los% c%mpuestos de las Férmulas I-XVII son valiosos en el
traéﬁmﬁento de clertas enfermedades inflamatorias y no
infiamétorias gque actualmente se tratan con una droga
antiipklamatoria no esteroide inhibidora de ciclooxigenasa
(Nsiibi tal como indometacina ketorolac, acido
ace@il%alicilico, ibuprofeno, sulindac, tolmetina y pilroxicam.
La %@mﬁnistracién conjunta de un compuesto de las Foérmulas I-

XVIi\ﬂﬁon una NSAID puede derivar en una reduccidén de la

cantidad de este dltimo agente necesaria para producir un
efed@@iterapéutico, y por lo tanto se reduce la posibilidad de
efedté# colaterales adversos de la NSAID tales como efectos

gasﬂrbintestinales. Por lo tanto de acuerdo con otra
S:L

car&ct@ristica de 1la invencidén se provee una composiciédn

Yoy
i !

farm@@éutica que comprende un compuesto de la Férmula I-XVII

o uma sal farmacéuticamente aceptable o un éster que puede

B

L

|09
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A%éq%e los compuestos de la Férmula I-XVII son principalmente
E

v%&i&sos como agentes terapéuticos paraksuluso en animales de

séng‘e caliente (que incluyen al hombre), también pueden ser

ﬁﬁi@ 5 siempre que se requiera inhibir los efectos de las

ciﬁ? uinas. Por lo tanto, son udtiles como estandares

fa?ﬁ%colégicos para su uso en el desarrollo de nuevos ensayos

bi@@é@icos y en la bisqueda de nuevos agentes farmacoldgicos.

Laijaptividad de los compuestos de esta invencién puede

N

engayarse para la inhibicién de p38 in vitro, in vivo o en una

I
linga! de células. Los ensayos in vitro incluyen ensayos que
deﬂkrﬁinan la inhibicién de 1la actividad de cinasa o la

act%;ﬂdad de ATPasa del p38 activado. Ensayos in vitro

altéxﬂados cuantifican la capacidad del inhibidor de unirse a

"pueden medirse radiorotulande el inhibidor antes de la
aislando el coﬁplejo de inhibidor/p38 y determinando la
can& ﬁ%d de radiordétulo unide, o realizando uh experimento de
comé&wéhcia donde los inhibidores nuevos se incuban con p38

g o . .
unidp: a radioligandos conocidos. Estos y otros compuestos

Gtilkg i en ensayos in vitro y de cultivos de células son

R

3

conocidos para los expertos en el arte.

P

i

Se p@ den utilizar ensayos de cultivos de células del efecto
inhi@id@r de los compuestos de esta invencidn para determinar

las ﬁaﬁtidades de TNF~o, IL-1, IL-6, o IL-8 producidos en

|
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I ‘ 1
Mach3q11. Después de lavar, se continué el vacio durante 30

segﬁﬁdbs para secar el filtro. Se  agregaron 30 ul de

centelleante por receptdculo a la placa de filtro

Ensayo, de PBMC

LRI
R

Se evalué la capacidad de los compuestos de esta invencién de
inh#ﬁi& la produccién de TNF-o utilizando células
mon@hﬁbleares sanguineas humanas (“PBMC”) qhe sintetizan y

seg?@bbn TNF~o cuando se las estimula con lipopolisacérido.

Lasiﬁdluciones de ensayo de compuestos se hiéieron realizando
5 é&l@ciones en serie en DMSO, cuyas diluciones luego se
dil?g@%on materiales b5x diluyendo con MEM, 2% de suero bovino
fet%1 desactivado térmicamente (“FBS”), 20 mM HEPES, 2 mM L-

glu;ﬁmina, y 1% de penicilina/estreptomicina.

Las?tPéMC se aislaron de la sangre humana zde la siguiente
man@né} Se recogieron muestras de sangre ente#a de voluntarios
hum?éoé en el Vacutainer® CPT de Becton Dick#nson. Los tubos
se %@%Qlaron y se centrifugaron a temperatura ambiente (18°C~

25°¢{:§n un rotor horizontal durante un minimo de 15 minutos a

)
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150@%&%00 RCF (fuerza centrifuga relativa). Para cada donante,
ety

las}gﬁbas de recubrimiento se mezclaron en un solo tubo y se

lavii@h dos veces con solucién salina con tampén fosfato

(“Pﬁs?b. La pelotilla de células se Suspendié nuevamente en
e

MEM%A:PO% de suero bovino fetal desactivado térmicamente

(“FBS”), 20 mM HEPES, 2 mM L-glutamina, y 1%

¢
i

peni@iﬁina/estreptomicina. El ntmero total de células se

~det§ﬁmﬁné utilizando un hemocitbémetro y la suspensién de

célplas se ajusté a 2 X 106 células/ml.

Se ;ééregé 0,1 ml de la suspensién de células a cada
recégééculo de wuna placa de cultivo de células de 96
rec%@géculos. Se agregaron 30 pl de una solucidédn de ensayo de
com@ﬁésto y las células se incubaron incubador a 37°C/5% CO;
duﬁénée 1 hora. Luego se agregdé 20 ul de 7,5 ng/ml
ligmpglisacérido (LPS E. Coli K-235) a cada receptéculo, y las
céﬁﬁ}#g se devolvieron al incubador a 37°C/5% CO, durante 16-20
hogﬁﬁs Las células se centrifugaron durante 15 minutos a 1100
Rcéfiéﬁroximédamente 0,12 ml del sobrenadante se transfirieron
a ?ﬁ% placa de polipropileno de 96 receptdculos limpia. Las
mué@#tas se ensayaron inmediatamente o se almacenaron a —-80°C
haéﬁ@f gue estuvieran listas. para el ensayo. Los niveles de

TNE+q; se determinaron en cada muestra utilizando un ensayo
N L

4

ELiﬁA{de TNF-a tal como el que se describe a continuacién.

¢
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Los ﬁiéeles de TNF-0 se determinaron de;la siguiente manera.
Se ﬁ%%éararon placas recubiertas con anticuerpos de TNF-alfa
agreéégdo 150 pl de 2 pg/ml de IgG monoclonal de ratdn
purifiéada anti-TNF-a en tampdédn de Carbonato-Bicarbonato
(Paéﬁ%@e de Tampbén de Carbonato~Bicarbonato BUP®) a los
rec% H%culos de una placa Immulon de 96 receptéaculos (Placa de
Bas%f%@ana de ELISA Immulon 4; Dynex, catdlogo numero 011-010-
385$§gy se incubaron toda la noche a 2°C-8°C. La solucién de
rec@&t@miento se removid y se agregd 200 pul de “tampdn de
bloéégb” (20 mM HEPES pH 7,4, 150 mM NaCl, 2% BSA) y las
pla%ég; se almacenaron a 2°C-8°C hasta que estuvieron listas
paq§ 5usar. Se prepard una curva estandar de TNF-o humano
re%@@binante de diez puntos mediante una dilucidén en serie 1:2
en: ﬁﬁ “diluyente de muestra” (20 mM HEPES, pH 7,4, 150 mM

| Na@k}éz mM MgClz, 1% BSA) con una concentracién maxima de 6.000

pgf&lﬁ

{
™ b
{

L#ﬂ@élucién bloqueante se removié de las placas de ELISA de

TN%%& lavando cinco veces con 300 pl de “tampédn de lavado” (20
MHEPES pH 7,4, 150 mM NaCl, 2 mM MgCl,, 0,02% Tween 20). Se
aégééaron 50 ul del ™“diluyente de muestra” a todos los
r%é@%téoulos y luego se agregaron 50 ul de una solucidn de

cﬁ#ﬁb esténdar de TNF-o o un sobrenadante de de compuesto de

e%@a&o a todos los receptéculos. La placa se incubd a
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tempéﬁééura ambiente durante una hora coﬁ agitacion (300 rpm).
La pi§c$ se lavd cinco veces con 300 pl &e “tampdén de lavado”.
Se aér@%aron 100 ul de 0,2 pg/ml de anti-TNF-o humana de cabra
biot%ﬁ%iado en “diluyente de anticuerpo” (20 mM HEPES, pH 7,4,
150 mM| Nacl, 2 mM MgCl,, 1% BSA, 0,02% Tween 20) por
receﬁtﬁ%ulo, y la ﬁlaca se incubdé a temperatura ambiente
dura%&@iuna hora agitando (300 rpm). La placé,se lavé cinco
vece%j@on 300 pl de “tampdn de lavado” por receptéculo. Se
agreééxén 100 pl de 0,02 pg/ml de estreptavidina fosfatasa
alcaiiﬁ% en “diluyente de anticuerpo” por receptaculo, y la

n

plac@%ﬁe incubé a temperatura ambiente durante una hora con
agité&ibn (300 rpm). La placa se lavd cinco veces con 300 pl de
tampﬁ@gde lavado por receptéculo. Se agregaron 200 ul de 1

1

mg/mif

:;pNPP (fosfato de p-nitrofenilo) en tampén de
diet@ﬁ@iamina con 0,5 mM MgCl, por receptéiculo, y la placa'se
incu@é,durante 30 a 45 minutos a temperatura ambiente con
agitéci@n (300 rpm). El progreso de la reaccién se monitored
dete?ﬁihando la densidad é6ptica: cuando el esténdar superior
alcaﬁ?ﬁ; una OD entre 2,0 vy 3,0, se agregaron 50 pl por
rece%ﬁékulo. Ia densidad optica de cada receptaculc de cada
rece?ﬁ&culo se determiné dentro de 30 minutos, utilizando un
lectgﬁgde placa de microtitulc ajustado a 405 nm. Los datos se
analﬁ%dron en XL ajustado utilizando el ajuste de curva de 4

paréﬁ@ﬁros.
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Los ?siéuientes reactivos se utilizafon en los ensayos
descgﬂﬁas anteriormente. Solucién Salina con Tampén de Fosfato
de Q@iﬁecco sin Calcio o© Magnesio (Catdlogo de Gibco N°
1419@Lﬁ?medio esencial minimo Eagle (MEM; Catélogo Gibco N°
1109Qf;jpenicilina—estreptomicina (Catdlogo Gibco N° 15140);
1~—glx§£faﬁina, 200 mM (Catalogo Gibco N° 25030); HEPES, 1M
(Catéi@@o Gibco N° 15630); suero bovino fetal (“FBS”; Catdlogo
HyCl§h¢§N° SH30070.03); lipopolisacéridos de Escherichia coli
K—23§M F“LPS”; Catdlogo. Sigma N° L2018); IgG Monoclonal de
Raté%f;%urificada, anti-TNF-o (Catalogé de R&D Systems N°
MABZ}Q); Paquete de  Tampén Carbonato-Bicarbonato  BUP®
(Cathlogo de Pierce N° 28382); HEPES (FW 238.3; Catalogo de
Sign;fﬁ° H3575); NaCl (Catdlogo de Sigma N° $7653); albimina
de s@éto bovino (“BSA”; Catdlogo de Jackson ImmunoReseach N°
001~ﬁﬂd~162); monolaurato de polioxietileno 20 sorbitan
(Catﬁiﬁgo de Sigma Ne P2287);  cloruro de magnesio,
hexa&iﬁratado (Catédlogo de Sigma N° M2670); TNF-o humano
recq@%ﬁnante (Catdlogo de R&D Systems N° 210TA010); IgG de
cabpg;éurificada con afinidad a TNF-a biotinilada (Catédlogo de
R&D;:Sgstems N°® BAF210); estreptavidina fosfatasa alcalina
(Caqél§go de Jackson ImmunoResearch N° 016-050-084);  Tampdn
de §us£rato de dietanolamina (Catdlogo de Plerce N° 34064);
fosf@;% de p~nitrofenilo (Catdlogo de Sigma N° N2765).

La ﬁ&bia 3 muestra los resultados de la inhibicién de p38 y la

inhiwiéién‘ de la secrecidén de TNF-o inducida por LPS desde

N



THEMRRSTE e T D |

o 97 118
3 !
célulag mononucleares sanguineas periféricas humanas (“PBMC”).

Un cb&ﬁuesto “activo” se define como un compuesto que tiene

una f@mﬁinferior a 500 nM.

TABLA 3

ICs5s de

Inhibicién de

ICso de PBMC (nM)

p38 (nM)
activo Activo
am%q?ﬁﬁié Activo activo
jfﬁé—B Activo Activo
*_ﬁ#{%?é—4 Activo no ensayédo
f?5f~7 Activo No. ensayado
 §%~9 Activo No ensavado
-%§%~12 Activo No ensayado
?%é*lB Activo No ensayado
fﬁﬁ~14 Activo No ensayado |
F_ﬁ  7§*15 Activo No ensayado N
:ﬁfw17 Activo No ensayado
riig~1 Activo No ensayado
?11@—10 Activo Activo
fi}g—14 Activo No ensayado
%;%fﬂl Activo Activo
} §4f—2 ACtivo Activo B




08
4if -7 Activo N§ ensavado
i Activo No ensayado
%f@f~9 Activo Inactivo
jféfwlo Activo No ensayado
Y;SF—I Activo Activo
 5&~2 Activo Activo
f'5§m7 Activo Activo
4€ﬂ5&m8 Activo No ensayado
? j\;5j:E~9 Activo Activo
???#410 Activo Activo
3 §§~11 Activo No ensayado
§§5ﬁ~12 Activo No ensayado
E}?le Activo Activé
%f;#*z Activo Activo
?%ﬁ~10 Activo Activo
?li£~2 Activo No ensayado
Eﬁﬁ-4 Activo No ensayado
; 2#—1 Activo Activé
%@QBt Activo -
§:§é~2 Activo -
“#ﬁml Activo -
 w$n Activo -
fﬁ@p Activo -

(9
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I

i

Ens@yo con ratones
§

!
i
F
I
i

Modeld de Ratén de Produccién de TNF-o Inducida por LPS
i !

i
4

!
Sei‘;$dujo TNF-~a en ratones machos DBA-2J (de Jackson
Laﬁaﬁ%tories) mediante la inyeccién de la vena de la cocla con
ZmARQ; de lipopolisacdrido (de Sigma, St. Louis). Noventa
miﬁ&tds mas tarde los ratones anestesiados con isoflurano se
saﬂg%éron mediante puncién cardiaca. Las muestras de sangre

lueigo . se dejaron coagular durante dos horas a 4°C y se

ceﬁ%rlfugaron. El suero se apartd en tubos de eppendorf para
eliwpdsterior analisis de TNF-o. E1l andlisis de TNF-a se
redii#é utilizando un kit ELISA (Quantikine, MN) y se realizé

sejﬁ@%las instrucciones que acompafiaban al kit.

.

Eli@@ puesto AR-00112190 se prepard con 10% DMSOC més 90% de 2-
hi@&b;il—ﬁ—ciclodextrina al 20% (HPCD). E1 compuesto AR-
00Q1£i90 es un derivado del compuesto 1l4g (ver la Figura 3)
do&ﬁ@éA es lisobutilo. El compuesto luego se diluyd en serie
00@ £5 vehiculo (10% DMSO, 90% de HPCD al 20%) para preparar
coﬂ@%%iciones necesarias para los niveles de dosis més bajos.
Eli@@@puesto se disclvidé agregando DMSO, pero luego salid de
soﬁ&@ién al agregar HPCD al 20%. En consecuencia, los
co@%??stos se dosificaron como suspensiones. Siete grupos de

[

£
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;1 7 2124
;.
” 1 2074
2 1783
3ij 3 1832
1?* ; LPS + AR- 2 2333 | 2216 | 224 42
& 00112190 5 3257 |
100 mg/kg 6 1553
7 1683

EJEMPLOS DE PREPARACION

Pa%éhéejemplificar la invencidén, se incluyen los siguientes
ejéﬁpios. Sin embargo, se debe entender gue estos ejemplos no
li@%k;n la invencidén y solamente sugieren un método para
prééﬁicar la invencidén. Las personas expertas en el arte
re%ﬁhbcerén que las reacciones quimicas descritas pueden
ad%ﬁﬁarse facilmente para preparar otros numerosos inhibidores
dei%@ﬁB de 1la invencidn, y los métodos alternativos para

preéparar los compuestos de la invencién se consideran dentro

deiéialcance de la invencién. Por ejemplo, la sintesis de
co%ﬁu%stos no ejemplificados de acuerdo con la invencidén puede
re%ﬁé%arse exitosamente mediante modificaciones que son
evi&@étes para los expertos en el arte, por ejemplo,

'

prétkgiendo apropiadamente los grupos que interfieren,

utilizando otros reactivos adecuados conocidos en el arte
A

t

jz
123
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diferentes de los descritos, y/o realizando modificaciones de

rutina de las condiciones de la reaccién. Alternativamente, se

recondcerd que otras reacciones reveladas aqui o conocidas en
|
el ‘arte tienen aplicabilidad para preparar otros compuestos de

la dnvencidn.

P

EJEMPLOS

'

En (laos ejemplos descritos a continuacidn, a menos que se

ind@QQe todo lo contrario todas las temperaturas se exponen en
L

graﬁgﬁ Celsius. Los reactivos se compraron a proveedores
com@%ciales tales como Aldrich Chemical Company, Lancaster,
TCI?}é. Maybridge, y se utilizaron sin nueva purificacidén a
men#@ ‘que se indique lo contrario. Tetrahidrofurano (THF),
N,N%@imetilformamida (DME) , diclorometano {DCM) , tolueno,

diOR&no y 1,2-difluorcetanc se compraron a Aldrich en frascos

sel}ados Sure y se utilizaron como se recibieron.
Bt

Lasi'¥gacciones expuestas a continuacién se hicieron en general

presién positiva de nitrdégeno o argbén o con un tubo

PR
M

secador (a menos que se diga lo contrario) en solventes

anh#@xps, y los matraces de la reaccién tipicamente estaban

con un tabique de goma para la introduccién de

sus@ﬁatos y reactivos a través de una jeringa. Los elementos

de vidrio se secaron al horno y/o se secaron térmicamente.

(24
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Paséf&: 1,285 g de 2-cloro-4-metil-5-nitropiridina (compuesto
la)?ﬁ 1,023 g de 4-fluorobencenotiocl se disolvieron en 15 ml

de fﬁHF anhidro bajo nitrégeno seco. A esta solucién se

agr%@aron lentamente 207 mg de hidruro de sodio (95% en
aceiﬁeb. La mezcla de la reaccién luego se dividié entre EtOAc
N b;ﬁ N NaOH acuoso (para remover cualguier tilo sin
rea%&ignar) y luego la capa organica se lavdé con solucidn
saliﬂak se secd sobre NaS0s, se filtrdé y se concentrd bajo

vacio., El residuo resultante se purificé sobre una columna

Biotége eluyendo con un gradiente de hexano / CHyCly 1:1 a 100%
Cﬂgé;zgpara dar 1,90 g del compuesto 2a.

|
Pas%f%: Aproximadamente 1,90 g del compuesto 2a y 1,88 g de
pol%ﬁ de hierro se agregaron a 20 ml de acido acético bajo una
atmésfera de nitrégeno seco. La mezcla de la reaccidén luego se
cal?été a 90°C durante 45 minutos para formar el producto

inté&medio 3a. Aproximadamente 1,90 ¢g del producto intermedio

3a y 1 160 g de NaOH se disclvieron en 20 ml de metanol bajo
unafaﬁmosfera de nitrégeno seco durante 3,5 horas, y luego la
mezel% de la reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se

agltéfa temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de la

T

reaceidén se concentrd bajo vacio y luego se dividié entre

i

CH2@i§;3r agua, La capa de CHyCl; luego se lavdé con solucidn

saﬁiﬁa, se secd sobre NazSQ,, se filtrdé y se concentrd bajo

e
vadio jpara proveer el compuesto 4a.

(26
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Paso c Sin nueva purificacién, 1,54 ¢ d@al compuesto 4a y 896
mg dé tetrafluorborato de amonio se recogieron en 10 ml de una

solué‘i@ﬁh 1:1 de acetona y agua. La mezcla de la reaccidn luego

se céjl-opé en un bafio de hielo (0°C) a lo cual se agregd 600 ul
de HCl _Econcentrado seguido por 514 mg de nitrito de sodic. La
mechi% de la reaccidén luego se agitd durante aproximadamente
45 rrb,n\gxtos después de cuyo tiempo se formd un precipitado del
compéﬁg%%to intermedioc 5a. El precipitado se recogid, se secd

con ;-_e;\ifre, y luego se secd més haciéndolo azeotrdpice desde

etaﬁo'ilf y tolueno para proveer aproximadamente 800 mg del
compl,ﬁesto 5a. 8in nueva purificacidén, aproximadamente 800 mg
del c:oﬁnpuesto 5a, 312 mg de acetato de potasio y 190 mg de 18-~

corpna*— se disolvieron/suspendieron en 5 ml de cloroformo

g
bajm Lina atmésfera de nitrdgeno seco. La mezcla de la reaccidn

L

1
i

lueﬂg@ se divididé entre CH,Clz, y agua. La capa de CH;Cl, se lavd
con a?ua y solucién salina, se secd sobre NazS0s, se filtrd y

se ;\-gdncentro bajo vacio. El residuo resultante se purificéd
sobre una columna Biotage para dar 388 mg del compuesto 6a.

i

i

Pa%zq’jl):ﬂ?:,?; mg del compuesto 6a, 195 mg de carbonato de

poﬁﬁ_sho, 110 pl de cloruro de 4-metoxibencile y 10,5 mg de

ycnzim:*o de sodio se disclvieron/suspendieron en 1 ml de DMF

anmi,dro bajo una atmdésfera de nitrdgeno seco. la mezcla de la
re;gcc,lon se calentd a 85°C durante aproximadamente 1,5 horas,

W {

/A
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puriﬁig@ sobre una columna de silice de 40 M Biotage, eluyendo
con hﬂz?lz/hexanos 50:50, para proveer 2,84 g del compuesto

10a come un sélido blanco.

Paso%pf En un matraz de base circular, el compuesto 1l0a (2,6
g, 1§ymmoles) se diluyé con 40 ml de EtOH y luego se agregd
Pd(oﬁjz {230 mg, 2 mmoles) . seguido por el agregado de formato
de émonio (3,3 g, 53 mmoles). La mezcla de la reaccidn se

caleﬁﬁé a B80°C hasta gque el material inicial 10a se hubo

agotgdo como se determiné mediante HPLC. La mezcla de la

reacbiﬁn se filtrd a través de papel de vidrio y el filtrado
J ..

se @@@centré. El residuo se diluyé con CHpCl: 'y  solucidn

salih@; se secd scbre Nap804;, se £filtrd y se concentrd para

prov@én 1,92 g del compuesto lla como un sdélido blanco.

Pasdﬁﬁ: El compuesto lla se convirtidé en el Compuesto 13a de

acuqxﬁ$ con el método descrito en el Paso C del Ejemplo 1. El
com@gé%to lla y tetrafluorborato de amonioc se recogid en una
sol@é&fn 1:1 de acetona y agua. La mezcla de la reaccidn luego

se ¢Ql cd en un bafio de hielo (0°C) a lo cual se agregd HCI

condse: seguido por nitrito de sodio, y se formd un
prequitado. El precipitado se recogid, se secd con aire vy

secd mas haciéndolo azeotrdpico desde etanol vy

tol@@nb para proveer el compuesto intermedio 12a. El compuesto
12aé””€ acetato de potasio, Y 18-corona-6, se

S

{

T T

129



diso}%

109

! .
ieron/suspendieron en cloroformo bajo una atmdésfera de

co
nitré@&no seco. La mezcla de la reaccidn luego se dividid

entre:

Bl d

#HzClz y agua. La capa de CHyCl; se lavé con agua y

solu@ién salina, se secd sobre Nap80,, se filtrd y se concentrd

bajdr ﬁacio. El residuo resultante se purificé sobre una

cold@@

é Biotage para dar el compuesto 13a.

i
I
'
i
1
I
i

Pas@mn: En un matraz de base circular, el compuesto 13a se

dil&y@
empéze
bro;ﬁr
tem?@r

agusa. 'y

con 4 ml de DMF, y luego se agregaron 22 mg de NaH y

a burbujear. Cuando se asentd, se agregd 0,8 ml de

b de alileo, y la mezcla se agitd bajo nitrdgeno a
atura ambiente. La mezcla de la reaccidn se secd con

luego se concentrdé. El residuo se diluyd con CHxCl:; vy la

capa ' prgénica se lavd con bicarbonato de sodio saturado y

solhéﬁ
resﬁﬂ%
tiaﬁé%
Etdﬁ&é

'kf
i
-

i

i

én salina, se concentrd a una pelicula y se secéd. El
o0 resultante se purificé sobre una columna Biotage que
una c¢olumna de 12 M de silice, eluyendo con 4%

CH,Cl,, para proveer el compuesto 14a.

Ejemplo 3

racién de 3[5~(4-fluorofeniloxi)~-pirazolo[3,4-clpiridin-—

1-il]-propano-1,2-diol (15a)

La:.Figura 3 muestra el esguema de reaccién para la sintesis
I

del - @ompuesto 15a que tiene la Férmula general II. En un
o ‘

[ 20
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matré@ de base circular, 79 mg (0,3 mmolés) del compuesto 1l4a,

prepﬁ% do de acuerdo con el Ejemplo 2, se diluyé con 2 ml de
CHQCi;:%nhidro. N~éxido de tetrametilamina (27 mg, 0,35 mmol)
se ég%égé bajo una atmbésfera de nitrégeno. Todos los sélidos
se éi&&lvieron, se agregd 0s04 (11 mg, 0,04 mmeoles) y la mezcla
de i#-reaccién se agitd a temperatura ambiente. La mezcla de
la %éﬂccién luego se dividié entre CHyCl, y agua. La capa

org&niaa se secd sobre Na,S0s, se filtrd y luego se concentrd a

una .pelicula. La pelicula se purificé sobre una columna de

sili@é de 12 M Biotage, eluyendo con EtOAc para proveer 82 mg
B3 |

del%&o@puesto 15a.

pif Ejemplo 4

Prepatacién de [5-(4-fluorofeniloxi)-pirazolol3,4-clpiridin-1-
T

1

P ] il]l~acetaldehido (1l6a)
1

La [Figura 4 muestra un esquema de reaccidn para la sintesis

delfﬁb%mpuesto 16a. Una solucién 0,3 M de NaI0:; (2 ml) se
comgijé con 1 g de gel de silice para dar una suspensidn. La
susﬁé sidén se diluyd con 3 ml de CHpCl; y 82 mg (0,3 mmoles)
de%&@émpuesto 15a, preparado de acuerdo con el Ejemplo 3, se
agﬁﬁg% a la suspensién con 1 ml de CHyCl, y la suspensidén se

2 g

agyt

| 3f



