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REPti 

N 003948149 

FOLIC 1.265.- PRIMERA CCPIA- ESCRITURA NUMERO SEI8CiENTO3 

CUAR.ENTA V DOS.- En Ia Ciudad de Buenos Aires. Capital de la Repiblica 

Argentina, a diez de septiembre de do mil cuatro, ante ml, Escribano.Autor-

zante COMPARECE el Doctor Daniel GOYTIA, argentino, mayor de eda, 

casado, L.E. nmero 4.526.9E5, domiciliado en Avenida Leandro N. Alei 

449, 31* piso, de esta Ciudad. - El conipareciente es persona hØbil y de ml 

conociniento; cloy fe, asf corno que DICE: I.- Que por escritura de fecha 11 

de Junio.de 2003, pasada al folio 1048 del Protocolo de este mismà Rgistro 

a ml cargo, se protocollzó un PODER otorgado por ARRAY BIOPHARMA 

clomiciliado en 1885 33rd Street, Boulder, Colorado 80301, USA, a su 

favor- IL- Quo viene por la presente a SUSTITUIR of citado mandato, reser-

vÆndose parasi las facultades, a favor de "CARLOS TAMAVO & ASOCIA. 

i" 4o Carlos Orlando Maya Rodriguez y10 Gustavo Calderon Rosero 

Carmen Graclella Florez y10 Clara Cortes Charry y10 Mayerling Roclo 

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

02, Parque Central Bavatia, Bogota, COLOMBIA, para actuar en dicho 

17 
pats con las aiguientes facultades: ...poder amplia y suficiente para recabar 

de las autoridades nacionates que corresponda seen estas adminlstratival3 
18 

y/o judiciales Is obtención de "PATENTES, MARCAS, MODELOS, DISEfIOS 
19 

- , 

( SUS RENOVACIONES", y reallzar todos los CrÆmites conducentes para 

- 21 
prote9erlos derechos de la, m3ndante, a cuyo eecto, los faculta para efec-

22 
tuar ante dichas a.utoridadØs naciorraIes, adminstrativas- y/a juifici-ates todo 

23 

24 

tramites necesarios a los objetos indicados; presenter solicitudes, alega-

oposiciones protestas, ape arreglar it 

25 
aceptar ceslones y tra recibir do 
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urientos y otros valores; jstificar xplotaciones; cobra y percibir; ffrmar71,2
6 

nslrumentos pciblicos, p,lvados y esc ’ituras püblicas;  par� renunciar o no a 
S 27 

asgestiones judiciales; it haçer cuant fuere necesario a to las autoridades 
28 

iacionaies, juthelales yto ad’ninistrati as, sea como do andante o como 
� � 29 

iernandado, pare proteger los mnterese del ma ante, con facultad do subs-n:
� 30 

itur este instrumento y revothr tat su stitucin. Se deja c nstancia quo las 
31 

acuItades enumeradas en ese manda o, son meramente jemptificativas y 
� 

� 32 
o imitativas de otras facuitades implici as, par cuyó motivo los mandatarios 

33 
uedan autorizados pare ejerqer sin re tricción alguna to as los derethos 

34 

IiL .ue acuerde la Icy que se reIaconen y10 errierjan y/o que se n consecuencia 
35 

el objeto del presente poder y ys sea et o en razon do la le tslación vigente 
36 

/o do la legislaciOn que en el futuro se promuluo..- LO 1RANSCRPTO 
37 

COPIA FIEL, day fe, de l partes perflnente del manda a s d.. 
38 

EIOA y ratificada, asi to expreO;otorg , aceptO y firrnO, p r arlte:mi; 4oy 
39 

�e.- "SIGUE UNA FIRMA Esth nil seflo - Ante ml: ALEJAN RO M. LlPO 
40 

ACE,- CONCUERDA con su uscaltuta atriz que paso a to mi, at folio 
41 

?: 1.265 del Protocolo del Registro 1331, a ml cargo. PARA L S APODERA- 
42 

DOS expido esta PRIMERA COPA en UN FOiA de Actuaci n Notarial nu-
I, 

nero N 003948149 que sello : imo en e mismo Lugar y fec a de su 

J garmento, doy to 
- 

j 
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DANIEL GOYTIA - PATENTS & TRADEMARKS�  

Power of Attirney. 

The undersigned (1) 
.......... 

JJ4y JHOPBARMA, INC.. .. 

Residing at (2) 

185 33 Street, Boulder, Co1wado 80301, USA 

hereby grants to DANIEL GQiiA 

residing in Buenos Aires, Argentina 
full and ample power of attorney to represent him (it) and 
to apply to the proper hational authorities, either 
administrative or judiciary fài. - 

Patents, Trademarks, Models, Desgn and their, 
Renewals  

r arid to carry out all the.æeccssry steps to protect our rights, 
to which effect they are erno.wered to tak all necessary. 
steps before the. said; tational àt.fthritiŁ, either 
administrative . arid/or judicial, for aformentioned 
purposes, including to file petitions, argumentsoppositions, 
prptests, appeals and clriinis, to waive, settle and 
compromise; to accept assignments and transfers; to apply 
foil, certified copy; to receive documents and other vahiable 
things; to prove workings; to ccllect monies; to sign public 
and private intruthnts anddeeds; to eithrvaive or. not at 
thCir discetioti the right of resorting td cburt proceedings; 
to do all and whatever shall be necessi& before any 
national judicial andr atministrative authorities to protect 
theconstituent’s interests, either as plaintiff or defendant, 
with power to substitute this instrument andto revoke such 
substitution. It being understood that the above powers 
enumerated in this mandate are merely exemplifying and 
.no limitative of other powers and therefore the attorneys-
in-fact are authorized to exercise without any restriction 

,whatsoever, all the rights 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 
fore or legislation which may be promulgated in the 
future. 

Dated (3) 
I. Da" / . Of 20e) 

Pod er . 

El abajo firmaite (I) 

ARRAY B1OPIIARMA, INC.. 

Cornicillado en (2) 

l8533’. Street, Boulder, colorado 80301., USA 

per ci pree otorga a DANIEL GOYTA 

domicilia&ien Buenos Aires, Argentina 
poder aniplio y suficiente para recabar de ]as autoridades 
nacionales que con’esponda, sea stas administrativas yb 
judiciales, fla.obtvci6jfde 

., r � �: .: 

Pat s,r’v1,Moios, DiseIos y sus renovaciones 

r 

y.raiirtcdos los trarnites conducentes para proteger los 
derechos de la. rnandante, a cuyo efeoto, los faculta para 
efciiar. ante. dichas autoridades nacionales, 
administrativas y10 judiciales, todos los traniites 
.11cari!s a los objetos indicados; presentar solicitudes, 
alegatos, oosiciDnes, protestas, apelaciones y demandas; 
deistir, alTeglar y transigir; aceptat: cesiones y 
translŁrencias, sclicitar testimonies, recibir documentos y 
otros valores; ju.Eiflcar explotacicnes, cobrar y percibir; 
finuar instrumentos ptiblicos.; :rivados y escritura.s 
pulicas; para renunciar o no a,las gestiones judiciales; y 
liacer cuÆrtto fuere necesarlo ante las autoridades 
nacionales, judiciales y/o administrativas, sea conio 
denandante o como deniandado, para protegeti los 
intereses del mandante, con facultad de substituir este 
insirumento y revocar tal substitución. Sc deja coiistancia 
quo Ins facultades enumeradas en este mandato, son 
meramerite ejemplificativas y no iiniitativas de otras 
facultades impilcitas, per cuyo motivo, los mandatarios 
quedan autorizados para ejercer sin restricción alguna 
todos los derechos que acuercie. la lay que se relacionen 
y/o emerjan y/o que scan consecuencia del objeto del 
presente poder y ya sea ello en rtz6n de Ia legislación 
vigmte yfo de la legislaci6r1 que en ci futuro se 
promulgue. 

(3) Fechado el 
� I de 

- (2)’Ai,licant’s address -- (3) Date -

de2OO 

M. LJPORAQE 
MATcuLA 857 

Ato 
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tERTU?t . RLCAOO NOTAi!1AL (CORPORACION) QT CERTIFICATE’(COiU’ORATION) 
i- U1cr4L 

S 
cP k’r 

Hay to de do 20<;= On this 
’ 

IO- daof 2003 

comareci644 ’L i…,Cc� I quien conozco, quien luego do personally caine ic ftc) k. /’1OJ-
prstarjuramenta debidamente, declaró y dUo ie ØI as known to me, who being by me duly swori did depose and say 

rque

4cc  c thnt c i U 
J,Ia

 compa1ia nombFatht en ci docuniento 
,.;. j 

of ib & 1hctriio_.antecede,
 una corporación organizada conforme a ins leycs the Conpany herein named, a Corporation 

stado de ortauizcd under the laws olthe State f Delaware 
doieiliada en la ciudad de Q t .&L. C domiciled in the City of Boulder 
Estadoe ta Al, LL State of Colorado, USA 

Legaimente constituida para Un periodo de duración  quo an no 
ha tthninado; qua el dedarante estÆ autorizado por didha and legally constituted for a period of tenure not yet expired, 

ccmpaiiia para conferir eate poder y que personalmente ha furthermore that the deponent is authorized by said Company to 

firrnado y estampado ci cello de la compaæia at pie de dicho poder confer this Powei of Attorney, and that he personally has signed 

on nambre y representación de la conipailla mencionada, and affixed the seal of the Corporation a the foot of such power 

El suscrito Notaria ha visto los estatutos de incorporación or attorney in the name and on behalf of the corporation 

firmados en mentioned. 

1. 
Estado de The undersigned Notary Public has seen the Articles of 

Con fecha y ceriflca quete conformidad con la Incorporation of said Corporation executed in 
Iislación de dicho Estado Ia anterior dectaración jurada ca State of hLcic_r’e. 
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella versa son on (date)  2/ t/’h on. Cepefl 

ciertos a verdaderos de Jo ’cual da Ic como asimismo de uc ci And hereby cenifiesrthat under the Laws of said State the 
compareciente firmó este instrunicato en su pre . foregoing acknowledgement is a sufficient proof that the facts 

*&l . . , M true wh,r.hlie attests as also that the 

’ 

S Notary Public (NotarUPt4ico) ........................ ............::...........................(J......Li......... 
S 

My Comirission Expires Novenber 25, 2005 - 
� CERT1FIC)0 NOTARIAL A L)0 NOTARIALCERTIFICATE (INDIVIDUAL) 

13.0 

A los dies del mes de On this day of 
0 compareció 1, 0 personrlly appeared before me, a Notary Public, in and 

personalrnente ante mu, Notario Püblico on  y por el condado antes for the above mentioned county 
itado, 

to me known, and known to me to be the person(s) described 
a quienes) doy fe diconocer. y 

me 

donsta qua es(son) la(s) herein, who executed the foregoing document, and duly 

persona(s) descritas) y firmantes) del documento que precede, acknowledged to inc that he(they) executed the same for the uses 

ecIarando ante ml que otorga(n) ci musnio pare los linee y and purposes threin expressed 
propó$itos que on 61 se expresan. � S 

NotaryPublic Notario Pfiblico ....................................................................................................... 

CERTIFICADO NOTARIAL(INDIVIDUAL) S NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) 

as: 

A los dies del mesde On this day of 
0 compareció 20 personally appeared befote me, a Notary Public, in and 

personalmente ante mi, Notario P(iblico en y par ci condado antes for the above mentioned county 
citado, 

� to me known, and known to me ti be the person(s) described 
a quieri(es) doy fe de conocer y me conita qua es(son) la(s) herein, who xecutcd the foregoing document, and duly 

prsona(s) 

descrita(s) y IIrmante(s) del docuniento que precede, acknowledged to me that hc(they) executed the same for the uses 
� declarando ante ml que otorga(n) ci mismo para los tines y and purposes threhi expressed. 
� propósitos quo on ØI se cxpresan. 

Notary Public (NoLarioihlko) ....... ..... ........... i;– re: 



.FT 

..L 

3. 

APOSTILtE 
(Conntion do La llayo du 5 October 1961) 

Country: Untet States of America 
This pubIi4octument 

has been by REBECCA H.YRS.I 

acting +acitY
 of 
 

Notary Public, State of Colorado 

bears the e/  tamp of the REBECCA HURST, Notary Public, State of Colorado 

CE1TIFiED 

at Denveri Colprado 
1 
5. this 23rd day of _February, 2004 

By DONftA DAVIDSON, Secretary of State, State of Colorado 

CertificatH9nber -_.-__’ 8915. 

(OFFICI4L4AL) �10. 

_11 
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t, Eileen P. Josey, do jhe4eby affirm that the attached Notarial Certificate 
(Corporation) as nozed and signed by me on June 10, 2003. 

Date 

State of Colorado, ) 

) ss. 
County of

S 

Subscribe d sworn to before me this JJ day of 2004, by Eileen P. Josei. 

’OCA/y%. I 

"…s!on Exp\’ 

ILA 
(Notary Publi 

expires 

IN 
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TADUCCÔN PUBLICA - 

DANIEt GOYTIA - PATENTES Y MARCAS. 

[Luego e un PODER redactado en idiomas ing1s y espafiol 

apareOe Lo siguiente:) ---------- ----------- -----------. -----------

(4) (spa ece una firma ilegible) 

(Al pe del documento se lee:] (1) Nombre del Solicit,-Ante, (2) 

V. DomicLli del Solicitante, (3) Fecha1 (4) Firma de  

,So1icitate. ------------------------------- --------------. --------

[A cont  aparoce un seild enrelieve que reza:] ARRAY 

’3IPH A INC. SELLO SOCIETARIO, DELAWARE. 

[A o tinuación aparecen tree CertiLficdos Notariales 

redacta os en idiomas espaæol e inglÆs].
 

(Debjodel primer Certificado Notarial aparece lo siguierite:) 

:5C11)4.ZTt0 Piblico: . (Aparece un sel’lo que reza:) EILEEN P. 

JpR4)o’?UBLico, ESTADO DE COLORADO. [A la derecha de 
I - .e 

lo aeti o..aparece ua firma ilegible junto a un seilo que 

rezajt ittt cula tence el 25 de noviembre de 2005.  

------------------------------------------------- 

Certfico po-.r la present� que lo (4ue antcede es tradu’cción 

fiel Y completa al espaflol del. documento original en idioraa 

ingls que tuve ante nil y al cual’ me remitc. En la ciüdad de 

Buenol Ai3tes, a los lidlas del mes de junlo de dos mil.tres 

AI

 

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

-Clp. Foe 
Mon 

M. 

V. 

.. . , 

’.. � 
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BuGnos Aires,10 de Septiembre de 2004 - 

En carÆcter de Escribano Titular del Registro 1331 de Capital Federal - 

cTlFlQO qua la reproducciOn anexa, extendida en Cinco-

bjai, qua sello y firmo, es COPIA FIEL de su original, qua tango a la vista, doy fe 

El *u1orizante deja constancia qua el documento cuyas fotocopias e ifican 

q.te en un PODER de ARRAY SJOPHARMA INC., a favor de Dani 

M. ’U 

MA1’1CuL4 3$ 
$CRBkfth FIAJBI 

NE 



- - - . 

EL COLEGLO DE ESCRIBANOS de hi Ciudad de Buenos Aires. capital Federal ck in Repübliea  

Argentina en virind de ins facultacles quc Ic coxiflere la Icy vigenle, LE1A1JZA la firma 

EJANDRO y selin del escribano .. 

obrantes en ci docuniento anexo, presdntad9 en ci dIa de in fecha bajo 

ci N° 42:5Z64 i eiegaIización no juzga sobre 

e contenido y forma del documcnlo. 

� . 

. 
Buenos Aires, M..i4.O tibre4eaPQ4:-::.,. 

& ) ,�LiJlSFEDERiCO BERIfrI 
�71 COLEGIO.DE.FSCRIENQS................................ 

CCONSEJERO 
. . . . . . . . . . � � . 
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DERXV.DcS 4E HETERO-PENTACICLO-ENILO E*USIONADOS Y COMPOSICIN 

FAC1U1IA QUE LOS COMPRENDE" 

:RNIFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS 

Esta solicitud reivindica prioridad del Acta Estadounidense N 

10/688.49. presentada el 15 de octubre de 2003 y del Acta 

Estadouridrise N° 10/378.164 presentada el 3 de marzo de 2003, 

arnbas ixicotporadas aqul en su totalidad como referencia. 

. 1. ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Campo d la Invención 

Esta ir$y:ción  se relaciona con inhibidores novedosos de la 

p38M2 cinasa y cinasas relacionadas, con composiciones 

farmac*ticas que enen inhibidores, y con mØtodos 

para prparar es inhi es. Son iitiles para el 

tratamento de inflamaciOn, osteoporosis, artritis 

reumat9idea, soriasis, enfermedad de Crohn, enfermedad 

intestal inflamatoria, cancer, enfermedades autoinmunes, y 

nr 1 trtminto de otras enfermedades relacionadas con 
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H 
Numer6sab condiciones inflamatorias crónicas y agudas han sido 

asocida con Ia sobrepr6cci6n de citoquinas 

poinflamatorias Tales citoquinas incluyeri en forma no 

taxa4va1 factor alfa de necrosis de tumor (TNF-a), 

inter le1cina 1 beta (IL-13), interleucina 8 (IL-8) e 

interie dna 6 (IL-6) La Artritis Reumatoidea (RA) es una 

enfercad crÆnica donde el TF-c( y la IL-3 estÆn implicadas en 

el iri4o de las enfermedades y en el avance de la destrucción 

de los huesos y las articulaciones observados con esta 

condjcih debilitante. Tratamientos recientemente aprobados 

para RA han incluido el receptor de TNF-’a soluble 

(etairecept) y el antagonista receptor de IL-1 (anakinra) 

tratamientos funcionan como bloqueadores de is capac–dad Esto4  

de sus. respectivas citoquinas para unirse a sus receptores 

natu1es. MØtodos alternativos para tratar enfermedades 

medidas por citoquinas estÆn actualmente en investigación. 

Uno 4e tales rnØtodos consiste en la inhibición de la via de 

seæaLiaci6n que regula is sintesis y producciôn de citoquinas 

pro*iflamatorias como p38. 

P38 (twnbiØn CSBP o RK) es una proteins cinasa- activada por 

mit4eos de serina/treoniria (MAPK) que se ha mostrado que 

reg4la citoquinas proinflamatorias. P38 se identificØ por 

prirer a vez como una cinasa que se hizo tirosina fosforiiada 
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en M  itos de ratones despuØs del tratamiento con 

lipop1iacÆrido (LPS). Un vInculo entre p38 y la respuesta de 

las c1uas fue establecido par primera vez par Saklatvala J, 

et al elu1a, 78 1039-1049 (1994) que mostro que la IL-1 

actv rna cascada de proteina cinasa que deriva en la 

fasfori.1ci6n de la pequefla protelna de choque de calor, 

Hsp27, probablemente par la proteina cinasa 2 activada par 

proteina activada par mitogenos (MAPKAP cinasa-2) Los 

anÆliiis de secuencias de pØptidos derivados de cinasa 

purifLcada indicaron que estaba relacianada con la p38 MAPK 

activada par LPS en monocitos de ratones, Han, J. Et al, 

Cienc, 265: 808-811 (1994). Al rnismo tiempa se mostró que la 

p38 MAPt fue ella misma activada por una cinasa superior en 

respusta a una variedad de esfuerzos celulares que incluyen 

la exxición a radiación ultravioleta y choque osrnótico, y la 

identkd de la cinasa que fosforila directamente Hsp27 se 

confLrmd coma MAPKAP cinasa-2, Rouse, J et al, CØlula, 78: 

1027-11037 (1994) . Posteriormerite, los trabajadores en 

, 

SmithClne Beecham mostraron que p38 MAPK era el blanco 

molecu,14r de una serie de compuestos piridinilimidazol que 

inhibie*on la producción de TNF desde los monocitos humanos 

desafiaos par LPS, Lee, J et al, Nature, 372: 739-746. tste 

fue e1 descubrimiento cave que llevó al desarrollo de 

numeosçs inhibidores de p38 MAPK y la dilucidación de su rol 

en 
la sæalizaciôn de citoquinas. 
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Se ha s4bido que muchas formas de p38 MAPK ((x, 3, ö), cada una 

codifcia per un gen separado, forman parte de una cascada de 

cinas invo1ucrada en la tespuesta de las cØlulas a una 

varied de estimulos, que incluyen esfuerzo osmót–co, luz 

ultraioLeta y eventos raediados por citoquinas. Se piensa que 

estascutro isoformas de p38 regulan diferentes aspectos de 

sefta1z4i6n intracelular. Su activación forma parte de una 

cascad.a ie eventos de sefialización que ilevan a la smntesis y 

la prución de citoquinas proinflamatorias como TNF-a. P38 

funcioa fosfori1ando sustratos inferiores que incluyen otras 

cinasa factores de transcripciôn. Se ha mostrado que los 

agente ue inhiben p38 cinasa bloquean la producción de 

citoqu:?nas que incluyen en forma no taxativa modelos in vitro 

e in vvo de TNF-a, IL-6, IL-8 e IL-10 Adams J.L. et al, Avance 

en Quinica MØdica, 38: 1-60 (2001). 

Se ha nos’rado que los monocitos sanguineos perifØricos (PBMC) 

expresar y segregan citoquinas proinflamatorias cuando se los 

estimulo con lipopolisacÆrido (LPS) in vitro. Los inhibidores 

de p38 b1quean eficientemente este efecto cuando los PBMC se 

pretratn con tales compuestos antes de la estimulaciôn con 

LPS. Le, J.C. et al, In.J. Irnrnunopharmacol., 10: 835-843 

(1988) . La eficacia de los inhibidores de p38 en modelos 



animalØs de enfermedad inflamatoria ha 

investt.gación de los mecanismos subyaentes 

impulsado una 

que podrIan 

explic.r el efecto de estos inhibidores. El rol de p38 en la 

respueta de las cØlulas a IL-1 y TNF se ha investigado en 

numeroo sistemas de cØlulas relevantes pare la respuesta 

inflarnatoria utilizando el inhibidor de piridinil imidazol: 

c6lu1s endoteliales e IL-8, Hashimoto, S et al, J. Pharmacol. 

Exp. Thor. 293: 370-375 (2001), fibroblastos a IL-6/GM-

CSF/Pd Bayaert, R. et al, EMBO J. 15: 1914-1923 (1996)1 

� 

neutrfiios e IL-8 Aibanyan, E.A. at al, Infect.. 

68:253-2060 (2000), macrófagos e IL-1 Calvano, M y Cohen, F, 

J Iniiunoi , 64 3018-3025 (2000), y celulas de musculos 

lisos y RANTES Maruoka, S, et al, Am. J. Respir. Crit. Care 

Med., 161:659-668 (1999). Los efectos destructivos de inuchos 

estads de enfermedad son causados por la sobreproduccion de 

citoqnas proinflamatorias La capacidad de los inhibidores 

de p8 de regular esta sobreproducción los hace excelentes 

candiatJ’os pare agentes niodificadores de enfermedades. 

Los Inhibidores de p38 son activos en una variedad de modelos 

de efarmedades ampliamente reconocidas y muestran efectos 

posit YQ$ en numerosos modelos animales estÆndar de 

inflaión que incluyen artritis inducida por colÆgeno, 

Jackan 3.R., at al, J. Pharmacol Exp. Ther., 284: 687-692 

(1999); artritis inducida por coadyuvantes de rate, Badger, 
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A. M. e 1, Artritis Rheum., 43: 175-183 2000); Badger, A.M. 

at a1,J Pharmacol. Exp. Ther. 279: 1453-461 (1996); y edema 

de pate inducido por carrageenina en el ratón, Nishikori T. at 

al, Eur J. Pharm., 451: 327-333 (2002). Se ha inostrado qua 

molØcuas qua bloquean la funciôn de p38 son eficaces en la 

inhibipi6n de la resorción de huesos, inflarnac–ón y otras 

patoloi s irimunes y basadas en inflamación en estos modelos 

animal. Por 10 tanto, un inhibidor de p38 eficaz proveerla 

un meoict para tratar enfermedades debilitantes que pueden 

regulagr mediante la modulación de la seæalización de p38 

coma, forma no taxativa, RA. 

Los irtthiDidores de p38 son conocidos para los expertos on el 

arte. rL revisiones de los primeros inhibidores han ayudado a 

estab)ecr las relaciones entre estructura y actividad 

importiantes para la actividad mejorada tanto in vitro coma in 

viva. Vr, Saituro, E.G., at al, Quimica MØdica Actual, 6: 

807-8 (1999) y Foster, M.L. et al, Drugs News Perspect., 13: 

488-47 (2000) . Revisiones mÆs contemporÆneas ban puesto el 

foco en 1a diversidad estructural de inhibidores nuevos qua se 

estÆn eplorando coma inhibidores de p38 Boehm, J.D. y Adams, 

J. L, Exp. Opin. Ther. Patents, 10: 25-37 (2000). Est.a 

invenin describe una serie novedosa de compuestos 2-aza-

[4.3.b1bicIclicos heteroaromÆticos coma inhibidores de p38 

que so4 ütiles para el tratamiento de la inflamaciôn, 
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V eis -E o N; 

X e , S, SO, SO2, NR7, CO, CHR7, -C=NOR, -CCHR1, o 

CHOR1; 

es H, P03H2, S03H2, aiquilo, alilo, alquenilo, 

a1quini3o, heteroalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo, 

heteroaiqutnilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z-cicloalquilo, Z-

heterocclba1qui1o, o Z-Ar’, en donde dicho aiquilo, alilo, 

alquenio, aiquinilo, heteroalquilo, heteroalilo, 

heteroaquni1o, heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Zn-

cicloaljuiJlo, Z-heterocic1oalqui1o, o Z,-Ar’ puede ser 

sustituLdo o no sustituido; 

Z s aiquileno que tiene de 1 a 4 carbonos, o aiquenileno 

o aiquinileno cada uno de los cuales tiene de 2 a 4 carbonos, 

en don dicho aiquileno, aiquenileno, o aiquinileno pueden 

ser sutiluidos o no sustituidos; 

R7 as H o rrtetilo sustituido o no sustituido; 

AT1 s arilo o heteroarilo sustituido a no sustituido; 

A 4sl H, OH, un grupo protector de amina, Z-NR2R3, Z - 

NR’ (Cq) P, Z -S02R2, Z-SOR2, ZSR2’ ZOR2, Z (CO) R2, Zn 

(C=O) O4, Z-O-(CO)R, aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquirillo, 

heterolqiilo, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, 

alcoxi 1-eteroalcoxi, Z--cicloalquilo, Z-heterocicloalquilo, o 

Z-Ar, ep donde dicho alguilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, 

heterop1ui1o, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, 

a1coxi ateroa1coxi, Z-cicloalqui1o, Z-heterocicloalquilo, o 



Z,-Ar1 pue ser sustituido a no sustituido; 

R2 y. son independientemente H, OH, un grupo protector 

de amin4, tin grupo protector de alcohol, un grupo protector 

de Acid, un grupo protector de tio, aiquilo, alilo, 

alquenilo alquinilo, heteroalquilo, heteroalilo, 

heteroalqienilo, heteroalquinhlo, alcoxi, heteroalcoxi, Zn-

cicloalqul, Z-heterocicloalquilo, a Z1-Ar’, en donde dicho 

aiquilo, alilo, alquenhlo, aiquinilo, heteroalquilo, 

heteroali4lo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, 

heteroalcdoxL Z-cicloalquilo, Z-heterocic1oalquilo, o Z-Ar1 

puede se ustituido a no sustituido, o R2 junto con R3 y N 

forma uri hterociclo saturado o parcialntente insaturado que 

tiene 1 p rÆs heteroÆtomos, en donde dicho heterociclo puede 

ser susttudo o no sustituido y en donde dicho heterociclo se 

puede fuio ar a un an.illo aromÆtico; 

B es,M, NH2, a metilo sustituido o no sustituido; 

E , ZNR2R3, Zn (C0) R4, Z (c0) R, ZNR5 (C0) R5, Z0 

0 (0=0) R5 4 �OR 5, Zn �S02R5, Z �SOR5, Z �SR5, Zn �NH (0=0) NHR5’ a 

� 

R" s un aminoÆcido natural o no natural sustituido o no 

sustituido, NH(CHR6) (CH2)mOR5 donde m es un nrnero entero de 1 a 

4, o 

R5 H, OH, un grupo protector de amina, un grupo 

protector e alcohol, un grupo protector de dcido, un grupo 

protector de tio, aiquilo, alilo, aiquenulo, aiquinilo, 
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R4 es H,j o metilo o metilo sustituido; 

H’ y son independientemente H, OH, un grupo protector 

de amina, Z NRaRb, Zn_NRa (CO) Rb, Z_SO2Ra, Z_SORa, Z,-SW’, z-

ORa, Z_(0)Ra, Z_(c=O)ORa, Z_O_(c=O)Ra, aiquilo, alilo, 

alquenilo aiquinilo, heteroalquilo, heteroalilo, 

heteroalqtierülo, heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Zn-

cicloa1qu–lo en donde dicho cicloalquilo es saturado o 

parcialmt insaturado, Z-heterocicloalquilo en donde dicho 

heteroci1olquilo es saturado o parcialmente insaturado, o Z-

Ar1, en dcnde dicho aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, 

heteroalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, 

alcoxi, ’teroalcoxi, Z1-cicloalquilo, Z-heterocic1oalqu–lo, y 

Z,-Ar’ puede sex. sustituido o no sustituido; 

Ar1 es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede 

ser sustitiido a no sustituido; 

Ha y Rb son independienternente H, OH, un grupo protector 

de amina, tin grupo protector de alcohol, un grupo protector de 

Æcido, un grupo protector de azufre, aiquilo, alilo, 

alqueni1o, alguinilo, heteroalquilo, heteroalilo, 

heteroalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Zn-

cicloa]Jqu.lo en donde dicho cicloalquilo es saturado o 

parcialmerte insaturado, Z-heterocicloalquilo en donde dicho 

heteroi1oalquilo es saturado o parcialmente insaturado, a 

Ar’, donde dicho aiquilo, alilo, aiquenilo, alquiriilo, 

heteroi’qii1o, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, 
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c–c1oaqi410 es saturado o parcialmente insaturado, 

Z-heterocic1oa1qui10 en donde dicho heterocicloalquilo es 

saturao .0 parcialmente insaturado, o Z-Ar2, en donde dicho 

a1qui16, alilo, aiquenilo, aiquinilo, heteroalquilo, 

heteroalilo, heteroalguenilo, heteroalquinilo, alcoxi, 

hetero1cxi, Z-cic1oa1qui1o, Z-Ar2 y Z-heterocic1oa1qui10 

puede er sustituido o no sustituido; 

Ar2 es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede 

ser sutjtuido o no sustituido, en donde dicha sustitución 

puede .sfr con 1-3 sustituyentes que se seleccionan 

indepe!dintemente de F, Cl, Br, CF3, CN, aiquilo, alilo, 

alquen–lo. aiquinilo, heteroalquilo, heteroalilo, 

heteroalqtxenilo, heteroalquinilo, -OR12, -SR12, -SO2R’2, - 

S02NR13’21. NR’3S02R’2, Z-cicloa1qui10 en donde dicho 

cicloafquilo es saturado o parcialmente insaturado, Z1-

hetero1c1oalqui10 en donde dicho heterocicloalquilo es 

saturado o parcialmente insaturado, o en donde dicho 

alquil4, alilo, alquenilo, aiquinilo, heteroalquilo, 

hetero1iio, heteroalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, 

heteroalcoxi, Z-cicloalqui1o, Z-heterocicloalquilo y Z,-Ar’ 

puede ger sustituido o no sustituido; 

R2 y R’3 son independientemente H, aiquilo, alilo, 

a1quenJo, aiquinilo, heteroalquilo, heteroalilo, 

hetero4queni1o, heteroalquinilo, Z-cic1oalqui10 en donde 

dicho cicloalquilo es saturado o parcialmente insaturado, 
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Z-heteroic1oa1qui10 en donde dicho heterocicloalquilo es 

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

aiqui10 alilo, aiquenilo, aiquinhlo, heteroalquilo, 

hetero&1io, heteroalquenilo, heteroalquiniio, alcoxi, 

hetero1cpxi, Z-cic1oaiqui1o, Z-heteroeic1oa1qui10 y Z-Ar1 

puede sr sustituido a no sustituido; 

Ep donde cuando Ar2 es insaturado con -SO2NR13R’2, R’2 y R13 

pueden formar un anillo de cicloalquiio 0 Ufl anillo de 

heteroid1oa1qui10 en donde la sustitución puede ser con 

sustitpy10 r1tes que se seleccionan de aiquilo, alilo, aiquenilo, 

a1quinic, heteroalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo, 

heterca1quini1o, alcoxi, heteroalcoxi, Z-cic1oaiquiio en donde 

dicho ci1oa1qui10 es saturado a parcialmente insaturado, - 

COR’2, S02R12, Z-heterocic1oa1qui10 en donde dicho 

heteroch1oa1qui10 es saturado o parciamente insaturado, o Z-

Ar’, n donde dicho aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, 

heteraa1ui1o, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquiniio, 

alcoxi, heteroalcoxi, Z-cic1oa1quiio, Z-heterocic1oa1qui10 y 

Z-Ar’puede ser sustituido o no sustituido; 

çonde cuando Q es -CONR, Ry en cornbinación con 

es adxnÆs anillo de cicloalquilo o anillo de 

hetercici1oa1qui10 que puede ser sustituido o no sustituido 

con gruos que se seleccionan de aiquilo, alilo, aiquenilo, 

a1quii1o, heteroalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo, 

heteraiquiniio, alcoxi, heteroalcoxi, Z-cicioa1qui10 en donde 



dicho c1cia1qui10 es saturado o parcialmente insaturado, Zrr 

heterocicicalqui10 en donde dicho heterocc1oalqui10 es 

saturado o parcialmente insaturado, Z,-Ar’, -COR’4, o -S02R34, 

en donpe dicho aiquilo, alilo, aiquenilo, alquinjlo, 

heteroalqulo, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, 

alcoxi, heteroalcoxi, Z--cicloalquilo, Z-heterocicloalquilo, 

Z,-Ar’, CO4, y -S02R14 puede ser sustituido o no sustitu–do; y 

� es aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, 

heteroa3qulo, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinhlo, 

-ciclqa!qui10 en donde dicho cicloalquilo es saturado a 

parcialriente insaturado, Z-heterocicloa1quilo en donde dicho 

hetecclalquilo es saturado a parcialmente insaturado, a 

Z-Ar1, en donde dicho aiquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, 

heteroajulo, heteroalilo, heteroalquenilo hetercaiquinilo, 

alcoxi,� hteroalcoxi, Z-cicloalquilo, Z-heterocicloalquilo, y 

Z-Ar’ p.iede ser sustituido o no sustituido 

En otro aspecto la presente invención provee compuestos que 

inhibenia producción de citoquinas tales como TNF-c, IL-1, 

IL-6, e I-8 que comprenden compuestos de las Formulas I-XVII. 

En otr specto, la presente invenciOn provee un mØtodo de 

tratamn1r.o de enfermedades o condiciones mØdicas mediadas par 

citoquipat que comprende administrar a un animal de sangre 

caliente ’Una cantidad eficaz de un compuesto de la Formula I-
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XVII, a una sal farmacØuticamente aceptable a una prodroga que 

puede rmprse in vivo de Øl. 

En otro apecto, la presente invención provee un mØtodo de 

inhibiciOn de la producción de citoquinas tales como TNF-a, 

IL-1, TL-6 e IL-8 que comprende adxninistrar a un animal de 

sangre caliente una cantidad eficaz de un compuesto de la 

Formula’ L-XVII a una Sal farmacØuticamnente aceptable a una 

prodrog..que puede romperse in viva de Øl. 

En otrd specto, la presente invenciOn provee un mØtodo de 

provision del efecto inhibidor de p38 cinasa que comprende 

administrr a un animal de sangre caliente una cantidad eficaz 

de un Qompuesto de la Formula I-XVII, a una sal 

farmacØitcamente aceptable o una prodroga que puede romperse 

in vivoi do el. 

En otr apçcto, la presente irivenciOn provee un tratamiento a 

prevenqi&t de una condiciOn mediada par p38, que comprende 

adminitrr una cantidad de un compuesto eficaz para tratar a 

prevenir dicha condiciOn mediada por p38 o una composiciOn 

farmacut1ca que comprende dicho compuesto, a un humano 0 

animal go lo necesita, en donde dicho compuesto es un 

compue4to de la FOrmula I-XVII, a una sal farmacØuticamente 

aceptable a una prodroga que puede romperse de Øl. La 

condiciOn mediada par p38 que se puede tratar de acuerdo con 
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FOLIC 1.265.- PRIMERA CCPIA.- ESCRITURA NUMERO�.SEISCIENTO$  

CUAR.ENTA Y DOS.- En la Ciudad de Buenos Aires, Capital de la Repiblic.a 

Argentina, a diez dØ septiembre de do mil cuatro, ante ml, EscribanoAutor-

zante, COMPARECE el Doctor Daniel GOYTIA, argentino, mayor de eda, 

casado, �L.E. nmero 4.526.965, domiciliado an Avenida Leandro N. Alen 

449, 30 piso, de esta Ciudad.. El compareciente as persona hÆbil y de ml 

conoclrniento1 doy fe, asi coma que DICE: I.- Que par escritura de fecha Ii 

de jun10 de 2003, pasada al folio 1048 del Protocolo de este mismo Raistro, 

a ml cargo, se protocolizó un PODER otorgado par ARRAY BIOPHARMA, 

INC., clomicillado an 1885 33rd Street, Boulder, Colorado 80301, USA, a su 10 

11 . 
favor.- IL- Que viene por la presente a SUSTITUIR el itado mandato, reser- 

vÆndoe parasi las facultade, a favor de "CARLOS TAMAYO & ASOCIA-
12 

13 
DOS" y10 Carlos Orlando Maya Rodriguez yio Gustavo Calderon Rosero 

14 lyto 
Carmen Graciella Florez y10 Clara Cortes Charry y10 Mayerling Rock)’ 

15 
Casteiblanco S., con domicilic an Carrera 13A NO 28-38, ?uffette 245, Man-

zna 02, Parque. Central Bavaria, Bogota, COLOMBIA, para actuar an dieho16 
.. 

17 
pals con las siguientØs facultades: "...poder ampllo y sewficiente para recabar 

18 
de las autoridades nacionales qua corresponda sean estas administrativa; 

y/o judiciales Ia obtenciön de "PATENTES, MARCAS, MODELOS, DISEOS 
19 

SUS RENOVACIONES", y realizar todos los tramtes conducentes para 

21 
pl&oteg.er los dereohos de la mandahte, a cuyo eeôto, los faculta para efec-

22 
uar arte dichas autoridades racianales-, admfriFstrativas ybOr judiciales todoi 

23os
  trØmites necesaris a los objetos indicados; presentar solicitudes, alega-

24 
OS oposiciones, protestas, apelaci stir, arreglar it 
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urrientos y otros valores; justiicar explotaciones; cobrar y percibir; firmar 
26 

nstrumentos püblicos, p1vados y escrituras pThflcas; para r nunciar o no a 
( I 27 

asgestlones judkiaes; y haco cuanto t jere neesario ante las autoridades 
S 

28 

acionales, judiciales y/o administrativa;, sea como denia dante 0 como 
29 

iernndado, para proteger los irteresos el manante, con*’f cultad do subs-
()30 
( S_. 

C itu;r este instrumento y revoca tal subs ituckn. Se deja co stancia qu las ) 
31 .z ) 

acultades enumeradas en este maridat , son meramente e emplificativas y 
S. 

S 32 

no Jmitativas do otras facultade implIcit s, por cuyo motivo, los mandatarios 
SiS 

iedan autonzados para ejercr sin re triccOn alguna toci ’S los derechos 
34 

SS quo acuerde la Icy quo se relacipnen y/o emerjan y/o que se an consecuencia 
35 

el objeto del presente poder y a sea ci a en razOn do la legislaci6n vigente 
36 

:� Jo do la IeiiaciOn quo en ci futuro se promuue.J’ LO TRANSCF1PTO 
37 

’ COPIA FIEL, day to, do l?s partes p rbnentes del mand1 to relacionado 
38 

.EIDA y ratificada, as! Jo exprsó; otor ö,agepto  y firmO, or ante ml; day. 
.39 

"SIGUE UNA FIRMA"- Est rhi 
sell Ante ræi: ALEJA JDRO. M. LlPO-

Sy_S �40 

Y� RACE. CONCUERDA con su escritura matriz quo paso ntŁ ml, at folio.: 
S 

S S 41 

P265 del 
Protocolo del Registo 1331, 

ml cargo. PARA OS APODERA- 
42 

D$ expido esta PRIMERA COPIA en t. NA EO.A de Actua ion Notarial riu-114 mero N 003948149 quo sello firmo en el misrno Lugar y t cha de su S. garniento, doy fe - S . S r-7 L MNDQ M LiPOA j �SI 

S � - MAr(UL4 3837 50 S. ac,ANo PUBLIC 

S 
S S S 
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L ’CERTIFICADO NOTARIAL (CORPOItACION) 
Cgf4ot �0 ci cZcor 

c’ 

Hay , /O de tA- de 20C2-
comAareci6jo4%A i,koore . quien conozco, quien luego dc 
prestarjuramento debidamente, declaró y dijo que 61 es vk. t&c 

Ase (.� Afra4lQ,c 
la conipaia aombkda en ci docuniento 

que antecede, una corporación organizada conforme a las Icycs 
dlEstadodc 

doc1lIada en Ia ctudad de 
EstadodeCOCOO�G’’&LL-

Legalmente constituida pars un periodo de duración que aiTh no 
ha terminado; que ci declarante estfi autorizado par dicha 
c9mpaiiia para conferir este poder y que personalrnente ha 
firrnado y estampado ci sello de la compaulia at pie de dicho podcr 
en nombre y representación de Is compaiia niencionada. 

El suscrito Notario ha visto los estatutos de incorporación 
firmadosen 

Estado de  
Con fecha 61°i2. y certifies, que/1e conformidad con la 
lcgisiaciôn de dicho Estado Is anterior declaración jurada Cs 

prueba suuiciente de que los hechos sobre qua ella versa son 
ciertos o verdaderos de Jo cual da fe coma asimismo de qua ci 
compareciente lirmó este instrumento on su pvP. 

.-.fl 

TA. 

Notary Notary Public (NoarP6lico) .......... ................ 

CERTIFICADO NOTARIAL AL)" 

NOTARI\L CERTIFICArE’(CORPOEATION) 
S ih’ c’f Cc 1crLçr’ 

cf I,’RJ(k’l’ . 
On this da of jLn. 2003 
personally came ic 11,)  
known to rue, who being by me duly swori did depose a  say 

that lie is the I ’ C/� ri tscj 4�,w_f&i 
j

 
of ib ; cIJicirmct. Jn. 

the Conipany herein named, a Corporation 
organized under the laws of the State or Delaware 

domiciled in the City of Boulder 
State of Colorado, USA 

and legally constituted for a period of tenure not yet expired, 
lbrthcrmore that the deponent is authorized by said company to 
confer this Powei of Attorney, and that he personally has signed 
and affixed the seal of the Corporation a the foot of such power 
of attorney in the name and on behalf of the corporation 
mentioned. 

The undersigned Notary Public has seen the Articles of 
Incorporation of said Corporation executed in 

State of iDctct i&re 
Oil (date) ,, 

4- ov 

acrpcm itUflt, 

And hereby cerifiesthat under the laws of said State the 
foregoing acknowledgement is al sufficient proof that the facts 

crein contained are true, which he attests, as also that the 
earer signed this instmli)e tin his presence. 

..�.....–..  – ._.:* ........ . ........... 
My Cornrrtssion * ’res Novo’ mber25, 2005 

o , NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) 

S as: as: 

A los dma del mes de On this day of 
20 compareció S 20 personally appeared before me, a Notary Public, in and 
personalmente ante ml, Notario Pübiico en y par ci condado antOs for the above mentioned county 

itad , - 
S S 

to me known, and known to me to be the person(s) described 
quienes doj’fe di"conoóØr,  yme consta quo es(son) la(s) herein; .whb executed the foeging document, and duly 

lersona(s) descrita(s) y firmanie(s) del documento que precede, 4cknowledged to me that he(they) executed the same for the uses 
leclarando ante mi que otorga(n) ci mismo par los fines y and purposes therein expressed 

rropositos que en 61 se expresan. 

Notary Public (Notario Piblico). .................................................... .............. .............. ................ ...... 

CERTI.FICADO NOTARIAL (INDIVIDUAL) S NOTARIAL CERTI1CATE (INDIVIDUAL)S 

as: S 

A los dias del mes de On this day of 
0 compareció 20 personally appeared befoic me a Notary Public in and 

personalniente ante ml, Notarlo Piblico en y par ci condado antes for the above mentioned county 
citado,  

S to me known, and known to me t be the person(s) described 
a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s) herein, who executed the foregoing document, and duly 

prsoa(s) 
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8. Certificatetwnbr 78915. 
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1 (4) (Aparece una firma ilegible) 

� 
[Al pie del documento se lee:) (1) Nombre del Solicitante, (2) 

Doiiclio del Solicitante, (3) Fecha (4) Firma del 

Solicitante. --------------------

[A cortinuaciôn  apareco un sello en relieve que reza 3 ARRAY 

3IM2RMA INC SELLO SOCIETARIO, DElAWARE 

---.-----------------------------------------------------------

[A ontinuacion aparecen tres Certificados Notariales 

redactados en idiomas espafiol e inglØs).: ---- -- --- ---------- -- 

[Deayo del primer Certificado Notarial aparece lo siguiente 

Escbano Publico [Aparece un sello que reza ] EILEEN P 

JQt4o PUBLICO, ESTADO DE COLORADO [A la derecha de 
44 f 

lo tediaho.apalece uua firma ilegible Junto a un sello que 

rez} ula v’ence el 25 de noviembre de 2005 ---------- 

__________----------------------- _------------------- 

Ceri.io por la presente que lo que anthcede es traduccion 

fiei y campleta al espaflol del documento original en idiona 

ingles que tuve ante ml y al cual me remito En la ciudad de 

]3uenos.Aires, a los ildias del mes de junlo de dos mil.tres. - 
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Numeos condiciones inflamatorias crónicas y agudas han sido 

asociads con la sobrerbcción de citoquinas 

proinflmatorias. Tales citoquinas incluyen en forma no 

taxaii4 factor alfa de necrosis de tumor (TNF-(x), 

interleucina 1 beta (IL-143), interleucina 8 (IL-8) e 

interleqaina 6 (IL-6). La Artritis Reumatoidea (Rh) es una 

enfern4ad crónica donde el TNF-c y la IL-J3 estÆn implicadas en 

el iflicio de las enfermedades y en el avance de la clestrucción  

de lo huesos y las articulaciones obseivados con esta 

condici6n debilitante. Tratamientos recientemerite aprobados 

para RA han incluido el receptor de TNF-a soluble 

(etarerecept) y el antagonista receptor de IL-i (anakinra). 

Estos tatamientos funcionan coma bloqueadores de la capacidad 

de s4s ,respectivas citoquinas para unirse a sus receptores 

natur�1es. NØtodos alternativos para tratar enfermedades 

media.aas par citoquinas estØn actualmente en investigación. 

Uno de tales mØtodos consiste en la inhibición de la via de 

seflalización que regula la slutesis y producción de citoquinas 

proin.fiamatorias como p38. 

P38 (tambiØn CSBP o RK) es una proteina cinasa activada par 

mitógncs de serina/treonina (MAPK) que se ha mostrado que 

regula citoquinas proinflamatorias. P38 se identificó pot 

primera �vez coma una cinasa que se hizo tirosina fosforilada 



A 
/ 

3 

en moocitos de ratones despues del tratamiento con 

lipopo11sacarido (LPS) Un vinculo entre p38 y la respuesta de 

las dŒllas fue establecida por primera i-ez par Saklatvala J, 

et al, C61u1a, 78: 1039-1049 (1994) que mostró que la IL-1 

activa una cascada de proteina cinasa que deriva en la 

fosforflación de la pequefia proteina de choque de calor, 

Hsp27, probablemente par la proteina cinasa 2 activada par 

proteina activada par mitógenos (NAPKAP cinasa-2). Los 

an&lk?iA de secuencias de pØptidos derivados de cinasa 

purifi-cada indicaron que estaba relacionada con la p38 MAPK 

activda par LPS en monacitos de ratones, Han, J. Et al, 

Ciencia, 265: 808-811 (1994) . Al mismo tiempo se niastrô que la 

p38 14APE fue ella misma activada par una cinasa superior en 

resputa a una variedad de esfuerzos celulares que incluyen 

la exposicion a radiación ultravioleta y choqueasmótico, y la 

ident4dad de la cinasa que fasforila directamente Hsp27 se 

confirm6 coma MAPKAP cinasa-2, Rouse, J et al, CØlula, 78: 

1027-1037 (1994) . Posteriormente, las trabajadores en 

SmithlKiine Beecham mostraran que p38 MAPK era el blanco 

molec1ar de una serie de compuestos piridinhlimidazol que 

inhibjerbn la producciôn de TNF desde los monocitos humanos 

desafiidbs par LPS, Lee, J et al, Nature, 372: 739-746. Este 

fue i descubrimiento cave que llevó al desarrollo de 

numerQo 
i 
P inhibidores de p38 MAPK y ha dilucidación de su rol 

en ha setIalización  de citoquinas. 
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Se ha sbido que muchas formas de p38 MAPK (ce, 3, S), cada una 

codificaIa por un gen separado, forman parte de una cascada de 

cinasa jnvolucrada en la respuesta de las cØlulas a una 

variedad, de estImulos, que incluyen esfuerzo osmOti.co, luz 

uitraiAoleta y eventos mediados por citoquinas. Se piensa que 

estas ’:cuatro isoformas de p38 regulan diferentes aspectos de 

seflalizoión intracelular. Su activación forma parte de una 

cascad de eventos de seæalización qua flevan a la sintesis y 

la prokuición de citoquinas proinflamatorias como TNF-a. P38 

funciora fosforilando sustratos inferiores que incluyen otras 

cinasaS y factores de transcripción. Se ha mostrado que los 

agentes. que inhiben p38 cinasa bloquean la producción de 

citoquinas qua incluyen en forma no Laxativa modelos in vitro 

e in vivo.de TNF-a, IL-6, IL-8 e IL-I Adams J.L. et al, Avance 

en Quimic4 MØdica, 38: 1-60 (2001). 

Se ha zno.trado que los monocitos sanguin.eos peritØricos (PMC) 

expresa / segregan citoquinas proinflamatorias cuando se los 

estimula con lipopolisacØrido (LPS) in vitro. Los inhibidores 

de p38 bloquean eficientemente este efecto cuando los PBMC se 

pretratan con tales compuest.os antes de la estimulación con 

LPS. Lee, J.C. at al, In.J. Immunopharmacol., 10: 835-843 

(1988) . La eficacia de los inhibidores de p38 en modelos 
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anima  es de enfermedad inflarnatoria ha impulsado una 

inves14aci6n de los mecanismos subycentes que podrIan 

exp1ic el efecto de estos inhibidores. El rol de p38 en la 

respuea de las cØlulas a IL-1 y TNF se ha investigado en 

numeross sistemas de cØlulas relevantes para la respuesta 

infiarntoria utilizando el inhibidor de piridinil imidazol: 

c6lu1s endoteliales e IL-8, Hashimoto, S et al, J. Pharmacol. 

Exp. PIer. 293: 370-375 (2001), fibroblastos e IL-6/GM--

CSF/PfGE2 Beyaert, R. et al, EMBO J. 15: 1914-1923 (1996), 

neutrfilos e IL-8 Albanyan, E.A. et al, Infect. Imrnun., 

68:253-2060 (2000), macrôfagos e IL-1 Calvano, M y Cohen, P, 

J. Iamunol., 164: 3018-3025 (2000), y cØlulas de müsculos 

liso,sY y RANTES Maruoka, S, et al, Am. J. Respir. Crit. Care 

Med.,, 161:659-668 (1999). Los efectos destructivos de rnuchos 

estad � de enfermedad son causados por la sobreproducción de 

citoquinas proinflamatorias. La capacidad de los inhibidores 

de p38 de regular esta sobreproducciôn los hace excelentes 

candidaos para agentes modificadores de enfermedades. 

Los inhibidores de p38 son activos en una variedad de modelos 

de eifmedades ampliarnente reconocidas y muestran efectos 

positives en numerosos modelos animales estÆndar de 

infla*ación  que incluyen artritis inducida por colÆgeno, 

Jacks,. J.R., et al, J. Pharmacol Exp. Ther., 284: 687-692 

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



6 

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

et a1 . Pharmacol. Exp. Ther. 279: 14531461 (1996); y edema 

de pate inducido por carrageenina en el ratón, Nishikori T. et 

al, Eir. J. Pharm., 451: 327-333 (2002). Se ha rnostrado que 

molØcialas que bloquean la función de p38 son eficaces en la 

inhibcin de la resorción de huesos, inflamaciÆn y otras 

patolqias inmunes y basadas en inflamación en estos modelos 

anirnaes. Por lo tanto, un inhibidor de p38 eficaz proveerla 

un medip para tratar enfermedades debilitantes que pueden 

regularsoil mediante la modulación de la seflalizaciÆn de p38 

como, en forma no taxativa, RA. 

Los iphibidores de p38 son conocidos para los expertos en el 

arte. La revisiones de los primeros inhibidores han ayudado a 

establecer las relaciones entre estructura y actividad 

impornes para la actividad mejorada tanto in vitro como in 

vivo. Vr, Saituro, E.G., et al, Quimica MØdica Actual, 6: 

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

40 488-47 (2000). Revisiones mÆs contemporÆneas han puesto el 

foco On la diversidad estructural de inhibidores nuevos que se 

estÆnxp1orando como inhibidores de p38 Boehm, J.D. y Adams, 

J. L., Exp. Opin. Ther. Patents, 10: 25-37 (2000). Esta 

inven6a describe una serie novedosa de compuestos 2-aza-

[4.3.0]-bicIclicos heteroaromÆticos como inhibidores de p38 

que on‘ fitiles para el tratamiento de la inflamación, 
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ets C-E o N; 

e 0, S, SO, SO2, NR 7, co, CHR7, -CNOR1, -CCHR’, 0 

CHOR’; 

es H, P03H2, S03H2, aiquilo, alilo, alquenilo, 

alquir4l, heteroalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo, 

heteralquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z-cicloalqui1o, Z-

hetercic1oa1quilo, o Zn-Ar’, en donde dicho aiquilo, alilo, 

alquerUlb, aiquinhlo, heteroalqu–lo, heteroalilo, 

heterda11uenh1o, heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, 
Zn 

cic1o4Lq ilo, Z,,-heterocicloalquilo, o ZAr’ pued.e ser 

sustitui a a no sustituido; 

e aiquileno que tiene de 1 a 4 carbonos, a aiquenileno 

a alqin1eno cada uno de los cuales tiene de 2 a 4 carbonos, 

en dode dicho aiquileno, aiquenileno, o alquiriileno pueden 

ser sustjtuidos o no sustituidos; 

137 s H o metilo sustituido a no sustituido; 

Ar es arilo a heteroarilo sustituido o no sustituido; 

A as H, OH, un grupo protector de amina, Z-NR2R3, Z 

NR  (C=ç)) R, Z -S02R2, Z-SOR2, Z-SR2’ Z,,-OR 2, Z- (C=O) R2, Z-

(C=O)O, Z-0-(C=0)R1, aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, 

hetero1ui1o, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, 

alcoxi heteroalcoxi, Z-cic1oalqui1o, Z-heterocicloalqui1o, a 

Z,-Ar’, en donde dicho aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquinhlo, 

hetero1qui1o, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, 

alcoxi heteroalcoxi, Z-cicloalquilo, Z-heterocicloalqui1o, o 
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Z-Ar1 pt’ede ser sustituido o no sustituido; 

yR3son independientemente H, OH, un grupo protector 

de anira, un grupo protector de alcohol, un grupo protector 

de Æido, un grupo protector de tb, aiquilo, alilo, 

alquerilo, aiquinhlo, heteroalquilo, heteroalilo, 

heterqa1quenilo, heteroalquinilo, alcoxi, heteroabcoxi, Z-

ciclolqpilo, Z-heterocicloalquilo, o Zn-Ar’, en donde dicho 

alquio, alilo, aiquenilo, aiquinilo, heteroalquilo, 

heteroal.lo, heteroalguenilo, heteroalquinilo, alcoxi, 

heterqal oxi, Z-cicloalquilo, Z-heterocicloalquilo, o Zn-Ar’ 

puede s sustituido o no sustituido, o R2 junto con R3 y N 

formal ur heterociclo saturado o parcialmente insaturado que 

tiene U b mÆs heteroÆtomos, en donde dicho heterociclo puede 

ser sttLtuido o no sustituido y en donde dicho heterociclo se 

puede ausionar a un anillo aromÆtico; 

as H, NH2, o rnet.ilo sustituido o no sustituido; 

S H, Z-NR2R3, Z-(CO)R4, Zn(CO)R5, ZnNR5(CO)R5, Zn 

O(C=O)R, Z -OR’, Z -502R5, z -soR5, Z -SR’, Z -NH (C=O)NHR5’ 

es un aminoÆcido natural o no natural sustituido o no 

sustituijo, NH(CHR6) (CH2)OR5 donde m es un ni1imero entero de 1 a 

4, o 

R5 Łs H, OH, un grupo protector de arnina, un grupo 

protectoi de alcohol, un grupo protector de Æcido, un grupo 

proteciz de tb, aiquilo, alilo, alquenulo, alguinulo, 
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en donde A, B, X, B y Ar1 son lo definido anteriormente, 

siempre que cuando B es H y A es CH=CH-R8 donde R8 es Un 

aiquilo sustituido o no sustituido, aiquenilo, cicloalquilo, 

heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, entonces X-Ar Cs un 

� sustituyente donde Ar1 es diferente de arilo sustituido o no 

sustituido, heteroarilo, NH-alquilo, NH-c–cloalquilo, NH-

heterocicloalquilo, NH-arilo, NH-heteroarilo, NH-alcoxi, 0 NH-

dialquilathida cuando X Cs 0, S, CO3 S0, C=CH2, CO2, NH, 0 

N(C1Cgalquilo) 

En otra realización, esta invención se relaciona con 

compuestos de la Formula general V: 

Ar1 

A 

VA 

en donde A, X, B y Ar’ son lo definido anteriormeflte 

En otra realizaciOfl, esta –nvenciOn se relaciona con 

compuestoS de La FOrmula general VI: 
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s H, o metilo a metilo sustituido; 

i R2 son independientemente H, OH, un grupo protector 

de axnth, Z_NRRb, ZNRa (CO) Rb, Z-S02R, Z_.SORa, Z,-SR", Z,,-

OR", Z(C=O)Ra, Z0-(CO)OR, Z_O_(CO)Ra, alguilo, alilo, 

a1quni1o, alguinilo, heteroalquilo, heteroalilo, 

hete4oalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z-

ciclQaiuilo en donde dicho cicloalquilo es saturado o 

parcialnente insaturado, Z-heterocic1oalquilo en donde dicho 

heteQdicloalqui10 es saturado o parcialmente insaturado, a 

Ar1, en donde dicho aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, 

heterolquilo, heteroalilo, heteroalquenila, heteroalquinilo, 

alcoi, heteroalcoxi, Z-cicloalquilo, Z-heterocicloalquiio, y 

Z-Ar1 uede ser sustituido a no sustituido; 

es arilo a heteroarilo, cada uno de los cuales puede 

ser suistitujdo a no sustituido; 

Ra y R’ son independientemente H, OH, un grupo protector 

de :amina, un grupo protector de alcohol, un grupo protector de 

Æcid un grupo protector de azufre, aiquilo, alilo, 

alquilo, aiquinilo, heteroalquilo, heteroalilo, 

heleralquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z-

ciolquilo en donde dicho cicloalquilo es saturado a 

patcialmente insaturado, Z-heterocic1oalquilo en donde dicho 

heerocicloalquilo es saturado a parcialmente insaturado, a Zn-

Ar, en donde dicho aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, 

heteoalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, 
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alcoxit heteroalcoxi, Z-cicloalqui1o, Z-heterocic1oalqui1o, y 

Z -A1 puede ser sustituido o no sustituido; 

o Ra y Rd junto con los Ætomos a los cuales estân unidos 

foran un anillo de heterociclo saturado o parcialmente 

insatuado que tiene 1 o mÆs heteroÆtomos en dicho anillo, en 

donc1e.iicho heterociclo puede ser sustituido a no sustituido t 

en ,qlbide dicho heterociclo puede fusionarse en un anillo 

aramâtico; 

Z es aiquileno que tiene de 1 a 4 carbonos, a aiquenileno 

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

en dQnde dicho alquileno, aiquenileno, a aiquinileno puede ser 

sustituido a no sustituido; 

n es 0 o 1; 

U es CRC o N; 

V1 es CRC o N; 

Re es H, F, Cl, metilo o metilo sustituido; 

X es 0, S, SO, SO2, NR 5, C=0, CH, CH2Z-OH, a C=NORd; 

PS es H, metilo a metilo sustituido; 

Rd es H, P03H2, S03H2, aiquilo, alilo, aiquenilo, 

alqiiri1o, heteroalquila, heteroalilo, heteroalquenilo, 

heterqalquinilo, alcoxi, 

dicfr cicloalguilo es 

Z-hetrocic1oalquilo en 

satutado a parcialmente 

heteroalcoxi, Z-cicloalquilo en donde 

saturada a parcialmente insaturada, 

donde dicho heterocicloalquilo es 

insaturado, a Zr,-Ar’, dicho aiquilo, 

alila,, alquenilo, aiquinilo, heteroalquilo, heteroal ho, 
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cic1oalui10 es saturado a parcialmente insaturado, 

Z-hetedocc1oa1quilo en donde dicho heterocicloalqu3lo es 

satuicW o parcialmente insaturado, a en donde dicho 

alqu10 alilo, alguenilo, aiquinilo, heteroalquilo, 

hetero4ilo, heteroaiquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, 

heteroatcoxi, Z-cicloa1quilo, Z-Ar2 y Z-heterocicloa1quilo 

pueds.Ør sustituido a no sustituido; 

es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede 

ser utituido o no sustituido, en donde dicha sustitución 

pued ser con 1-3 sustituyentes qua se seleccionan 

independienternente de F, Cl, Br, CF3, CN, aiquilo, alilo, 

a1qun1o, aiquinilo, heteroalquilo, heteroalilo, 

heteoa1quenilo, heteroalquinilo, -OR12, -SR12, -SO2R12, - 

S02N3R12, NR3SO2R’2, Z-cic1oa1qui10 en donde dicho 

cic1aiquilo es saturado o parcialmente insaturado, Z-

heteicloalquilo en donde dicho heterocicloalquilo es 

satuaado a parcialmente insaturado, a Zr-Ar’, en donde dicho 

alqui10 alilo, aiquenilo, aiquinilo, heteroalquilo, 

heterolilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, 

heteroalcoxi, Z-cic1oa1quilo, Z-heterocicloa1quilo 
y 

Z,,-Ar’ 

pued ser sustituido a no sustituido, 

R2 y R’3 son independientemente H, aiquilo, alilo, 

aiqmi1o, aiquinilo, heteroalquilo, heteroalilo, 

hetrolqueni1o, heteroalquinilo, Z-cic1oa1qui10 en donde 

dicho cicloalquilo as saturado a parcialmente insaturado, 



Z-hteoc–c1oa1qu–10 en donde dicho heterocicloalguilo es 

satuao o parcialmente insaturado, o Z,-Ar’, en donde dicho 

aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, heteroalquilo, 

heteo1i1o, heteroalqueniio, heteroalquinilo, alcoxi, 

hetexo1lcoxi, Z,-cicloalquilo, Z-heterocic1oaiqui10 y Zr-Ar’ 

pued er sustituido o no sustituido; 

ij donde cuando Ar2 es insaturado con -S02NR13R12, R12 y R13 

puedn formar un anillo de cicloalquilo o un anillo de 

hetrocic1oaiqui10 en donde la sustitución puede ser con 

sustit.iyentes que se seleccionan de aiquilo, alilo, aiquenilo, 

a1qui1o, heteroalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo, 

hetr1quini1o, alcoxi, heteroalcoxi, Z-cicloalquilo en donde 

dic10 cicloalquilo es saturado o parcialmente insaturado, - 

COR’, -S02R121 Z-heterocicioa1qui10 en donde dicho 

heteroic1oa1quiio es saturado o parciamente insaturado, a Z-

Ar11
 en donde dicho aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, 

hetroà1qui1o, heteroalilo, heteroalquen–lo, heteroalquinilo, 

a1ci, heteroalcoxi, Z-cicloalquilo, Z-heterocic1oaiqui10 y 

Zn-hr’ puede ser sustituido a no sustituido, 

11 ;.e1 donde cuando Q es -CONR", R en eombinación con 

es 4demÆs anillo de cicloalquilo o anillo de 

hetrocic1oa1quiio que puede ser sustituido o no sustituido 

con grupos que se seleccionan de aiquilo, alilo, aiquenilo, 

a1qin.i1o, heteroalquilo, heteroalilo, heteroaiqueniio, 

heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z,,-cicloalquilo en donde 
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dicho cloalqui10 es saturado o parcialmente insaturado, Z-

heterocic1oalquilo en donde dicho hØterocicloalquilo es 

saturadd o parcialmente insaturado, Zn-Ar’, -COR’4, a -S02R4, 

en donde dicho alquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, 

heteroa].qui1o, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, 

alcoxi, heteroalcoxi, Z-cicloalquilo, Z-heterocicloalqui1o, 

Z-Ar1, -COR14, y -S02R14 puede ser sustituido a no sustituido; y 

p 14i es aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, 

hetercaquilo, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, 

Z-cic1alqui10 en donde dicho cicloalquilo es saturado a 

parcialmente insaturado, Z-heterocicloalquilo en donde dicho 

heterocicloa1quilo es saturado o parcialmente insaturado, o 

en donde dicho aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, 

heteoalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo heteroalquinilo, 

alcoi, heteroalcoxi, Z-cicloalquilo, Z-heterocic1oalquilo, y 

Z-Ar’ puede ser sustituido a no sustituido. 

En otro aspecto la presente invención provee compuestos que 

10 inhitbem la producción de citoquinas tales como TNF-x, IL-1, 

IL-6, e IL-8 que comprenden compuestos de las Formulas I-XVII. 

En btro aspecto, la presente invencióri provee  un mØtodo de 

tratmiento de enfermedades o condiciones mØdicas mediadas por 

citc1uinas que çomprende administrar a un animal de sangre 

calLen,te una cantidad eficaz de un compuesto de la FOrmula I-
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XVII, ouna sal farmacØuticamente aceptable a una prodroga que 

puede dmperse in viva de el. 

En ot’to,, aspecto, la presente invención provee un mØtodo de 

inhibción  de la producción de citoquinas tales coma TNF-a, 

IL-1, IL-6 e IL-8 que comprende administrar a un animal de 

sange caliente una cantidad eficaz de un compuesto de la 

F6rm41a�  I-XVII a una sal farrnacØuticamente aceptable o una 

prodrga que puede romperse in viva de Øl. 

En dtrci aspecto, la presente invención provee un mØtodo de 

provision del efecto inhibidor de p38 cinasa que comprende 

admiristrar a un animal de sangre caliente una cantidad eficaz 

de un compuesto de la Fórmula I-XVII a una sal 

farmcuticamente aceptable o una prodroga que puede romperse 

in Vivo de Øl. 

En ctrO aspecto, la presente invención provee un tratamiento o 

preención de una condición mediada par p38, que comprende 

admnL$trar una cantidad de un compuesto eficaz para tratar o 

preverir dicha condición mediada par p38 a una cornposición 

farrnacØutica que comprende dicho compuesto, a un humano a 

anii1 que lo necesita, en donde dicho compuesto es un 

compuesto de la FÆrmula I-XVII, a una sal farmacØuticamente 

acetabie o una prodroga que puede romperse de Øl. La 

cori.iición mediada par p38 que se puede tratar de acuerdo con 
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V es C-E o N; 

X es 0, 5, SO, SO2, NR7, C=O, CHR7, -C=NOR’, _C=CHRL, 

CHOR’; 

Rl es H, P03H2, SQH2, siquilo, sub, aiquenilo, 

aiquinibo, heteroalquibo, heteroalilo, heteroalquenibo, 

heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Zrcicboalquibo, Zn 

heterocicboalquibo, o Zn-Ar  en donde dicho aiquibo, alibo, 

aiquenilo, aiquinibo, heteroalquilo, heteroalilo, 

heteroalquenibo, heteroalquinibo, alcoxi, heteroalcoxi, Z-

cicboalquibo, Z-heterocicboalqui1o, o Zr-Ar’ puede ser 

sustituido o no sustituido; 

Z es aiquileno que tiene de 1. a 4 carbonos, o aiquenileno 

o aiquinileno cada uno de los cuales tiene de 2 a 4 carbonos, 

en donde dicho aiquileno, aiquenileno, o aiquinileno puederi 

ser sustituidos o no sustituidos; 

R1 es H o metilo sustituido o no sustituido; 

Ar’ es arilo o heteroaribo sustituido o no sustituido; 

A es H, OH, un grupo protector de amina, Z-NR2R3, Z - 

NR  
(C=O) R, Z -S02R2, Z-SOR2, Z-SR2’ Z-OR2, Zn- (CO) R2, Z-

(CO)OR’, Z-O(CO)R2, aiquibo, alilo, alquerii.bo, aiquinibo, 

heteroaiqui lo, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinibo, 

alcoxi, heteroalcoxi, Z,,-cicboalquibo, Z-heterocicboalqui1o, o 

Z,-Ar’, en donde dicho aiquilo, sub, aiquenilo, aiquinibo, 

heteroalquibo, heteroalilo, heteroalquenibo, heteroalquinibo, 

alcoxi, heteroalcoxi, Z-cicboa1Lquibo, Z-heterocicboabquibo, o 
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Z -A1. uede ser sustituido o no sustituido; 

y R son independientemente H, OH, un grupo protector 

de aqui a, un grupo protector de alcohol, un grupo protector 

de c do, un grupo protector de tio, aiquilo, alilo, 

alqunio, aiquinilo, heteroalquilo, heteroalilo, 

heteroabquenilo, heteroalguinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Zfl-

cic1a1quilo, Z-heterocicloalquilo, o Z-Ar, en donde dicho 

aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, heteroalquilo, 

heteroaJilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, 

heterhacoxi, Z-cicloalquilo, Z-heterocicloa1qui1o, a Z,-Ar’ 

puede sr sustituido a no sustituido, a R2 junta con R3 y N 

forma un heterociclo saturado o parcialmente mnsaturado que 

tiene 1 .o mÆs heteroÆtomos, en donde dicho heterociclo puede 

ser sis4tuido a no sustituido y en donde dicho heterociclo se 

puedefu ionar a un anillo aromÆtico; 

e H, NH2, o metilo sustituido o no sustituido; 

H, ZNR2R3, Zn (CO) R4, Zn- (CO) R5,
 Z,�NR’ (CO) R5, Zn - 

O(CO)RS, Zn �OR’, Z1 �S02R5, Z �SOR5, Z �SR-,  Z �NH  (C=O)NHR5’ a 

� 

es un aminoÆcido natural o no natural sustituido a no 

sustitÜido, NH(C11R6) (CH2)mOR5 donde m es un nmero entero de 1 a 

4, a 

R. I es H, OH, un grupo protector de amina, un grupo 

protector de alcohol, un grupo protector de Æcido, un grupo 

protector de tio, aiquilo, alilo, alquenhlo, aiquinilo, 

1; 
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hek,o oalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, 

aco 1, heteroalcoxi, Z-cicloalquilo, Z-heterocieloalqui1o, o 

Zn-A 1, en donde dicho aiquilo, alilo, alquenhlo, alquinilo, 

bet roalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, 

*lc xi, heteroalcoxi, Z1-cicloalquilo, z-heterocicloalquilo, o 

Z- r’ puede ser sustituido o no sustituido; 

R6 es una cadena lateral de aminoÆcido natural, Z-NR2R3, 

Z1- OR5, Z-SO2R5, Z-SOR5, o Z-SR5; y 

:! nesOol, 

s1empre que cuando B es H y A es CHCH-R8 donde R8 es un 

lqui10 sustituido o no sustituido, aiquenilo, cicloalquilo, 

eterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, entonces es un 

ustituyente donde Ar’ es un grupo diferente de arilo 

sustituido o no sustituido, heteroarilo, NH-alquilo, NH-

cicloalquilo, NH-heterocicloalquilo, NH-arilo, NH-heteroarilo, 

NH-alcoxi, o NH-dialquilamida cuando X es 0, S, CO, SO, 

CCH2, CO2, NH, o N(C,-C8--alquilo). 

El tØrrnino "aiquilo" como se usa aqul se refiere a un radical 

de hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada 

saturada de uno a doce Ætomos de carbono, en donde el radical 

de aiquilo puede ser optativamente sustituido en forma 

independiente con uno o mÆs sustituyentes que se describen a 

continuación.  Ejemplos de grupos aiquilo incluyen, en forma no 

taxativa, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo, 
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El terriLo "aiquinilo" se refiere a un racical de hidrocarburo 

monovaante lineal o raxnificado de dos a doce Ætomos de 

carbôno que contiene al menos un enlace triple. Ejemplos de 

ells incluyen, en forma no taxativa, etinilo, propinilo y 

similares, en donde el radical de aiquinilo puede ser 

optatvarnente sustituido en forma independiente con uno o mÆs 

sutituyentes que se describen aquI 

El .tØrmino "alquinilerio" se refiere a un radical de 

hidiocarburo djvalente lineal o ramificado de dos a doce 

carbonos que contiene al menos un enlace triple, en donde el 

ciical de aiquinileno puede ser optativamente sustituido en 

foma independiente con uno a mÆs sustituyentes que se 

dscriben aqul. 

J. tØrrnino "alilo" se refiere a un radical que tiene la 

formula RCCHCHR, en donde R es alquilo, aiquenilo, alquinilo, 

cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, o 

cualquier sustituyente definido aqul, en donde el alilo puede 

ser optativamente sustituido en forma independiente con uno o 

rnÆs sustituyentes que se describen aqul. 

El tØrmino "cicloalguilo" se refiere a un radical hidrocarburo 

ciclico saturado o parcialment7 insaturado que tiene de tres a 

doce Ætomos de carbono, en onde el cicloalquilo puede ser 

I 

/ 

--............_iLL -..L. 
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optatja ente sustituido en forma independiente con uno o mÆs 

sustiuy ntes que se describen aqul. El tØrmino "cicloalquilo" 

tambiØn incluye estructuras de cicloalquilo biclelico y 

tricitljco, en donde las estructuras biciclica y triciclica 

pueden incluir un cicloalquilo saturado o parcialmente 

insaurdo fusionado a un anillo de cicloalquilo o 

hetoocicloalquilo saturado o parcialmente insaturado o un 

ani:Lo ide arilo o heteroarilo. Ejemplos de grupos cicloalquilo 

inclyn, en forma no taxativa, ciclopropilo, ciclobutilo, 

cic]ipØnti1o,  ciclohexilo, cicloheptilo y similares. 

El tØrmino "heteroalquilo" se refiere a un radical de 

hidocarburo rnonovalente de cadena lineal o ramificada 

saturada de uno a doce Ætomos de carbono, en donde al menos 

uno de los Ætomos de carbono se reemplaza con un heteroÆtomo 

que Ø selecciona de N, 0 a S, y en donde el radical puede ser 

un radical de carbono o un radical de heteroÆtomo (es decir, 

el heteroÆtomo puede aparecer en el medio o al final del 

raicl) . El radical de heteroalquilo puede ser optativamente 

sustLtuido en forma independiente con uno o mas sustituyentes 

qL?O e describen aqul. El tØrxnino "heteroalquilo" abarca los 

rdiales de alcoxi y heteroalcoxi. 

EL tØrmino "heterocicloalquilo" se refiere a un radical 

ccLico saturado a parcialmente insaturado de 3 a 8 Ætomos del 

Gq 
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anillo!6 donde al menos un Ætomo del anillo es un heteroÆtomo 

que se slecciona de nitrógeno, oxigeno y: azufre, los Atomos 

del anillo restantes son C donde uno o m4s Ætomos del anillo 

pueden qptativamente ser sustituidos en forma independiente 

con uroo mÆs süstituyentes que se describen a contirivación y 

en donde el anillo de heterocicloalquilo puede ser saturado o 

parcilnente insaturado. El radical puede set un radical de 

carborio o un radical de heteroÆtomo. "heterocicloalquilo" 

tambiJrØn incluye radicales en donde los radicales de 

heteil’occlo se fusionan con anillos aromÆticos o 

hete$aomÆticos. Ejemplos de anillos de heterocicloalquilo 

–nclttyen, en forma no taxativa, pirrolidina, piperidina, 

pipeazina, tetrahidropiranilo, morfolina, tiomorfolina, 

homoierazina, ftalimida, y derivados de ellos. 

El tØmino "heteroalquenilo" se refiere a un radical de 

hidocarburo rnonovalente de cadena lineal o ramificada de dos 

a oc Ætomos de carbono, que contiene al menos un enlace 

dobe, pot ejemplo, etenilo, propenilo, y similares, en donde 

al ienos uno de los Ætomos de carbono se reemplaza con un 

herØÆtomo que se selecciona de N, 0, o S, y en donde el 

radical puede ser un radical de carbono o heteroÆtomo (es 

deir, el heteroÆtomo puede estar en el medio o al final del 

radical). El radical de heteroalquenilo puede set 

opjtativamente sustituido en forma indeperidiente con uno o mÆs 
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, R2, y R3 son aiquilo, alilo, Olquenilo, alquinilo, 

hetera3Jiquilo, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, 

alcox, heteroalcoxi, Z-cicloalquilo, o Z-heterocicloalquilo, 

y 

r es ario o heteroarilo, en donde dicho aiquilo, alilo, 

aiquelnilo, aiquinilo, heteroalquilo, heteroalilo, 

heteoalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z 

ciclqaJ4uilo, Z-heterocicloalqui1o, Ar, R1, R2, y R3 puede ser 

susttu1do o no sustituido. 

Los compuestos de esta invención pueden poseer uno o mÆs 

centiios asimØtricos; tales compuestos pueden en consecuencia 

prodirse como (R)- o (S)-estereoisómeros individuales o como 

mezc2as de ellos. A menos que se indique 10 contrario, la 

desctipión o la mención de un corrtpuesto particular en la 

memotial descriptiva y las reivindicaciones estÆ destinado a 

incluir enantiómeros individuales y mezclas, racØmicas u 

otra, de ellos. Por consiguiente, esta invenciôn tarabiØn 

incli,aye racernatos y enanti6meros resueltos, y compuestos 

diasterºoisómeros de las Formulas I-XVII. Los mØtodos para la 

determinaciÆn de la estereoquIrnica y la preparación de los 

estereoisómeros son conocidos en el arte (ver la discusiOn en 

el Capitulo 4 de "Qulmica OrgÆnica Avanzada", 4 ediciOn J. 

March, John Wiley and Sons, Nueva York, 1992) 

Adern5 de los compuestos de las FOrmulas la invenciOn 
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tambiØn incluye solvatos, prodrogas farrnacØuticamente 

aceptbtes, metabolitos activos farmacØuticarnente activos, y 

sa1es,4rmaceuticamente aceptables de tales compuestos 

El tØrrdno "solvato" se refiere a un agregado de una molØcula 

con una o mØs molØculas de solventes. 

Una ro1roga farmacØuticarnente aceptable" es un compuesto qua 

puede convertirse en condiciones fisiolog–cas a mediante 

solvói–ss en el compuesto especificado a en una sal 

farmaoeuticarnente aceptable de ese compuesto.. 

Un "mrtabolito farmacØuticamente aceptable" as un producto 

farrnacplógicamente aceptable producido a travØs del 

metaboL–smo en el cuerpo de un compuesto especificado a una 

sal 0e Øl. Los metabolitos cia un compuesto pueden 

identiicarse utilizando tØcnicas de rutina conocidas en el 

arte y us actividades pueden determinarse utilizando ensayos 

tales 6mb aquellos descritos aqul. 

Las prdrogas y metabolitos activos de un compuesto pueden 

identificarse utilizando tØcnicas de rutina conocidas en el 

arte. Eifrentes formas de prodrogas son conocidas en el arte. 

Para haLlar ejemplos cia tales derivados de prodrogas, ver, par 

ejemplo. ) Diseæo de Prodrogas, editado par H. Bundgaard, 

Al 
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(Elsevier, 1985) y MØtodos en Enzino1og.a, Vol. 42, p. 309-

396, .editado por K. Widder, et al. (Academic Press, 1985); b) 

Lib.rd de Texto de Diseæo y Desarrollo de Dro gas, editado por 

Krogard-Larsen y H. Bundgaard, CapItulo 5 "Diseæo y 

Ap114?aci6n de Prodrogas", de H. Bundgaard p. 113-191 (1991); 

C) Ii. Bundgaard, Revistas de Administración de Drogas 

AvanarJ., 8, 1-38 (1992); d) H. Bundgaard, et al., Diario de 

Cienlas FarmacolÆgicas, 77:285 (1988); y e) N. Kakeya, et 

al., Chem. Pharm. Bull., 32: 692 (1984), cada uno de los 

cuals se incorpora aqul como referenda, 

Una "31 farmacØuticamente aceptable" es una sal que retiene 

la eficacia de los Æcidos libres y bases del compuesto 

espeiicado y que no es indeseable biolôgica o de otro modo. 

tJn compuesto de la invención puede poseer un grupo 

sufcientemente Æcido, suficientemente bÆsico o ambos grupos 

funi*ra1es, y por consiguiente reaccionar con cualquiera de 

numr$as bases inorgÆnicas u orgÆnicas, y Æcidos inorgÆnicos 

y orgânicos, pare former una sal farmacØuticamente aceptable. 

Eje1hs de sales farmacØuticamente aceptables incluyen 

aqu1ias sales preparadas mediante la reacción de los 

com4estos de la presente invención con un Æcido mineral u 

orgnico o una base inorgÆnica, tales sales incluyen sulfates, 

pirpsulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos, 

monh.idrogenfosfatos, dihidrogenfosfatos, metafosfatos, 
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piroofatos, cloruros, bromuros, iyoduros, acetatos, 

propiontos, decanoatos, caprilatos, acrlatos, formatos, iso-

butirats, caproatos, heptanoatos, propiolatos, oxalatos, 

malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, 

maleatos, butin-1, 4-thoatos, hexina-1, 6-dioatos, benzoatos, 

clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitro-benzoatos, 

hidrodJenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos / 

xi1entt1:fonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, 

fenilutiratos, citratos, lactatos, y-hidroxibutiratos, 

-. 
glicoatos, tartratos, metanosulfonatos, propanosulfonatos, 

nafthlen-1-sulfonatos, nafthalen-2-sulfonatos, y mandelatos. 

Si e compuesto de la invención es una base, la sal 

farmauticamente aceptable puede prepararse mediante 

cualqoi(-k mØtodo disponible en el arte, por ejernplo, el 

tratarieito de la base libre con un Æcido inorgÆnico, tal como 

Æcido cJ.orhidrico, Æc–do bromhidrico, Æcido sulfirico, Æcido 

nitrito., Æcido fosfôrico, y similares o con un Æcido 

org&nii,cot tal como acido acetico, acido maleico, acido 

succIrico, Æcido mandØlico, Æcido fumÆrico, Æcido malónico, 

Æcido pirüvico, Æcido oxÆlico, Æcido glicÆlico, Æcido 

salicilico, Æcido de piranosidilo, tal como âcido glucorÆnico 

o Æci10 galacturón–co, un alfahidroxiÆcido, tal como Æcido 

cItrico o Æcido tartÆrico, un aminoÆcido, tal como Æcido 

aspÆrtIcc o Æcido glutamico, un Æcido arornÆtico, tal como 
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Æcidqi benzoico o Æcido cinÆm–co, un Æcido sulfónico, tal como 

Æcid p’toluenosulfón–co o âcido etanosulfÆnico, o similares. 

Si el compuesto de la invención es un Æcido, la sal 

farrnacØuticamente aceptable deseada puede prepararse mediante 

cualgier mØtodo, por ejemplo, el tratamiento del Æcido libre 

con una. base inorgÆnica u orgÆnica, tal como una amina 

(primri, secundaria o terelaria), un hidrOxido de metal 

alcalino o hidróxido de metal alcalinotØrreo, o similar. 

Ejempos de sales adecuadas incluyen, en forma no taxativa, 

sales orqÆnicas derivadas de aminoÆcidos, tales como glicina y 

arginiina, amonhaco, aminas primarias, secundarias y terciarias 

y amhnas ciclicas, tales como piperidina, morfolina y 

piperina, y sales inorgÆnicas derivadas de sodio, calcio, 

potasi, magnesio, manganese, hierro, cobre, zinc, aluminio y 

litio, 

Los cpestos de La invención pueden prepararse utilizando 

las vis de reacción y esquemas de sIritesis que se describen a 

continacón, empleando las tØcnicas disponibles en el arte 

utiliz?ndo materiales iniciales que estÆn fÆcilmente 

disponibls. 

AdemÆs de los compuestos de la Formula general 1, esta 

invencin ademÆs incluye compuestos de la FOrmula general II: 
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en dndº A, B, X, E y Ar  son lo deinido anteriormente, 

siempe .que B sea H y A es CHCH-R8 en donde R8 es aiquilo 

sustilido o no sustituido, aiquenilo, ciclo-aiquilo, 

hetercigloalqui1o, arilo, a heteroarilo, entonces X-Ar’ es un 

sustituynte donde Ar’ es arilo sustituido a no sustituido, 

heterdrilo, NH-alquilo, NH-cicloalquilo, NH-

heterosicloalquilo, NH-arilo, NH-heteroarilo, NH-alcoxi, a NH-

dialqu1amida cuando X es 0, S1 C=O, S=O, CCH2, CO2, NH, a 

N (C,-Ca.lquilo). 

10 Las Piig&iras 9-13 muestran ejemplos de la sIntes!s de 

compuestos especificos que tienen la Fórmula general IV En un 

procesO sintØtico general, los compuestos de La Formula IV se 

prepar4n de La siguiente manera. 6-Nitroindol se trata con una 

base yyodo, y el 3-yodo-6-nitroindol resultante so trata con 

una base y un agente do grupo protector amina tal como un 

cloruro de trimetilsililetoximetilo (SEM-C). El tratamiento 

del ccttpuesto 6-riltroindol protegido con Æcido trans-2-

fenilvini1bor6nico y un catalizador adecuado tel coma Pd(PPh3)4 

provee un compuesto intermedio l-N-fenilvinil--6-nitroindol. La 

reduccidthdel sustituyente do 6-NO2 con un agente reductor tal 

coma hirina y un catalizador adecuado (par ejemplo paladio 

sobre crbno) provee el derivado l-N-sustituido--6-aminoindol. 

El tratamiento de este derivado con nitrito do sodio seguido 

par el 4gregado do yoduro de sodio y yodo provee el derivado 

l-N-protgido-3-fenivinil-6-yodoindazol. El tratamiento do 
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este :decivado con agente(s) oxidante tÆl como tetróxido de 

osmio yjperyodato de sodio provee el derivado l-N-protegido 3-

carbaldeh1do-6--yodoindazol. Este derivado puede entonces 

utilizarse en numerosos procesos sintØticos para proveer 

diferntes compuestos indazol de esta invenc–ón tales como los 

descrtos en los Ejeinpios. 

En un proceso sintØtico alternativo, los compuestos 6-OAr-

susttu.dos de la Formula IV se preparan de la siguiente 

rnanera. El tratamiento de 2-fluoro-4--hidrodacetofenona con un 

reactiro de grupo protector de fenol adecuado, seguido por el 

agregao de hidrazina con calentamiento para inducir la 

cic1acL6ti provee un compuesto indazol El compuesto indzol 

esta li-protegido con un reactive de grupo protector de amina 

adecuao. La rernoción del grupo protector y el tratamiento con 

un Æc4o borónico, seguido par la remoción del grupo protector 

de amiria da un compuesto 6-OAr-sustituido de la FOrmula IV 

En un proceso sintØtico alternative, los compuestos 6-SAr-

sustitudcs de la Formula IV se preparan de la siguiente 

manera. 4-Fluorotiofenol se trata con una base fuerte tal como 

terc-butóxido de potaslo, y al fenoxido resultante se agrega 

2,4-difiucropropiofenona. El agregado de hidrazina al 

intermedio resultante seguido par el ealentamiento para 

inducir 1a ciclaciOn provee un compuesto 6-SAr-sustituido de 
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la Fómua IV. 

En unpi1oceso sintØtico alternativo, los compuestos 5OAr- y 

5-SAr-itituido de la Formula IV se preparan de la siguiente 

manera La esterificaciOn del Æcido 5-fluoro-2--nitrobenzoico, 

seguidbor el tratamiento del ester resultante con una mezcla 

de ArQH Ras y una base fuerte provee metil ester del Æcido 

5-XAr-tituido 2-nitrobenzoico, en donde X es 0 0 S. La 

saponiicaciOn de este ester, seguida por el agregado de 

hidrOxidr de amonio provee el. intermedio 2-nitro-benzamida. La 

2-nitr9benzamida se convierte en el intermedio 2-

nitrobtzonitrilo mediarite el tratamiento con cloruro de 

oxalilt. La reducción del sustituyente de nitro, seguida por 

el agregdo de nirito de sodio provee un compuesto indazol 3-

amino-5-Xr--sustituido de la FOrmula IV, donde X es 0 o S. 

En Ufl proceso sintØtico alterriativo, compuestos 6--OAr-

sustitidps de la FOrmula IV se preparan de la siguiente 

manera. 2-Fluoro-4-hidrozibenzonitrilo se combina con un Cc–do 

aril brónico, acetato de cobre y una base para proveer el 

intermdIQ 2-fluoro--4-ariloxibenzonitrilo. Una solución 

agitadad este derivado con hidrazina se ref.luye para proveer 

un coxttpuesto 3-amino-6-ariloxi-indazol. Sl compuesto puede 

utilizrse como el material inicial para la sIntesis de 

derivas de 3-amidaindazol utilizando la composiciOn qulmica 

........... 
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un prccso sintØtico general, los compueStos de las FÆrmulas 

VI y �VI se preparan de la siguiente manera. 5-Yodo-lH 

indaz. se prepara tratando 5-amino--1H-indazol con una 

soluciôn: de NaNO2 en agua, seguido por el agregado de Ki. 

Despus de la aislación del producto medinte la extracción de 

la mezla de la reacción con un solvente orgÆnico, el producto 

se Pudie 
utilizar en diferentes procesos sintØticos para 

proveer los compuestos indazol de esta invención. En un 

proceso el grupo 1-amino de 5-yodo-1H-indazol se protege con 

un gru o protector de amina adecuado y el 5-yodoindazol 

proteido se trata con una base, polvo de cobre y un aril 

fenol ci aril tiofenol para proveer un indazol 5-0-arilo 

sustitüido (Formula VI) 0 un indazol 5--S-arilo sustituido 

(F6r*i14 VII). La remociOn del grupo protector de amina provee 

un cmpesto de esta invenciOn que tiene la FOrmula VI 0 VII. 

En una ía alternativa, el 5-yodo-1H-indazol se trata con una 

base y RX o Ar’CH2X, donde R es un alquilo o alilo y Ar1 es un 

grupo ariio o heteroarilo definido anteriormente, y X es un 

haloqonp u otro grupo saliente adecuado. El 5-yodoindazol 1-N-

sustXt4do luego se trata con una base, polvo de cobre, y un 

aril tiofenol 0 aril fenol para proveer un compuesto indazol 

5-0-ri.o sustituido (FOrmula VI) o un indazol 5-S--arilo 

sustituido (FOrmula VII) de esta invención. 

1� 

R 
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general, los compuestos de la Formula XI se preparan de la 

siguite manera. 4-Bromo-2-metil anilira se agrega a una 

mezcla ce tetra fluorborato de amonio y Æcido acØtico. DespuØs 

de un perlodo de tiempo, se agrega nitrito de sodio a la 

mezc4, seguido par el agregado de una base tal como acetato 

de poaio y un catalizador de transferencia de fase tal coma 

18-cołna-6 para. proveer 5-bromoindazol. El bromoindazol se 

trata CQn REr en la presencia de una base para proveer un 

derjvdo: de 5-bromoindazol 1-N-sustituido, en donde R es 

aiquilo, alilo, ArCH2 o heteroaril-CH2 definido anteriormente. 

El tratamiento del derivado 1-N--sust–tuido con Ar’CHO en la 

presencia de una base fuerte tal como butil litio, donde Ar’ se 

define anteriormente, seguido por el tratamienta con un agente 

oxidatite adecuado pare proveer el derivado 5_C=rOR 1-N-

sustiuido. El agregado de NH20R’ a este derivado en piridina, 

donde R es lo definido anteriormente, provee un compuesto 

oximade la FOrmula XII. Un mØtodo alternativo pare sintetizar 

compustos de la FOrmula XII se muestra en la Figura 28. 

En 6tra realizaciOn, esta invención se relaciona con 

compuØtos de la FOrmula general XIII: 
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XIII 

en dopde7lA, B, E y Ar’ son lo defiriido antriormente. 

La Fi4’ura 34 muestra un ejemplo de la sIntesis de un compuesto 

especlfico que tiØne la Formula general XIII. En un proceso 

sintØtico general, los compuestos de la Formula XIII se 

preparan de la siguiente manera. 4-Bromo2-metil anilina se 

agreg4 
a 

una mezcla de tetra fluorborato de amonio y Æcido 

acØticQ.- DespuØs de un periodo de tiempo, se agrega nitrito de 

sodlo a la mezcla, seguido por el agregado de una base tal 

coma cetato de potaslo y un catalizador de transferencia de 

fase tal como 18 -corona-6 para proveer 5-bromoindazol. El 

bromoindazol se trata con RBr en la presencia de una base para 

proveer rn intrmedio 5-bromoindazol l-N-sustituido, en donde 

R es A" definido anteriormente para la Formula XIII definida 

anteriormente con la excepciOn de hidrOgeno. El tratamiento 

del intermedio l-N-sustituido con una base fuerte tal como t-

butil litio, seguido por el agregado de trimetilborato provee 

el interaedio indazol de Æcido 5-bor6nico. El agregado de un 

catalizador de cobre (II), seguido por el agregado de una 

anilina sustituida o no sustituida provee un compuesto de la 

Fórmul XIII. 

En otra: realizaciOn, esta invenciOn se relaciona con 

compuesos de la Formula general XIV: 



ser sitLtuido o no sustituido; 

$t Rb son independienternente H, OH, un grupo protector 

de amin4 un grupo protector de alcohol, un grupo protector de 

Æcido, un grupo protector de azufre, aiquilo, alilo, 

alquenilQ, aiquinilo, heteroalquilo, heteroalilo, 

heterQaiuenilo, heteroalquiniló, alcoxi, heteroalcoxi, 

Z-cicLolquilo en donde dicho cicloalquilo es saturado o 

parcilm*nte insaturado, Z-heterocicloalqui10 en donde dicho 

heterociloalquilo es saturado o parcialmente insaturado, o 

Z-Ar’ n donde dicho aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, 

heterc.alquilo, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, 

alcoxi, heteroalcoxi, Z-cicloalquilo, Z-heterocicloalquilo, y 

Z-Ar1puede ser sustituido o no sustituido; 

c Ra y R  junto con los Ætornos a los cuales estÆn unidos 

forman un anillo de heterociclo saturado a insaturado que 

tiene uno o mÆs heteroÆtomos en el anillo, en donde dicho 

heterocclo puede ser sustituido o no sustituido y en donde 

dicho heterociclo puede fusionarse en un anillo aromatico, 

� 

Z e$ aiquileno que tiene de 1 a 4 carbonos, a alquenileno 

o alquin–leno cada uno tiene de 2 a 4 carbonos, en donde dicho 

aiquileno, aiquenileno, o aiquinileno puede ser sustituido 0 

no sustituido; 

n 0 o 1; 



70 

P H, F, Cl, metilo o metilo sustituido; 

)e 0, S, SO, SO2, NR’, C=0, C112, CH2-OH, o CN0R; 

pe s H, metilo, o metilo sustituido; 

� es H, P03H2, S03H2, alquilo, alilo, alquenilo, 

a1quirdi, heteroalquilo, heteroalilo, heteroalqueni 10, 

heterca1uini1o, alcoxi, heteroalcoxi, Z-cic1oalqui10 en donde 

dicho .c4cloalquilo es saturado 0 parcialmente insaturado, 

Z-hetrocicloalqui10 en donde dicho heterocicloalquilo es 

saturcldo o parcialmente insaturado, o Z-Ar1, dicho alquilo, 

alilo,; aiquenilo, aiquinilo, heteroalquilo, heteroalilo, 

heterqalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z-

cicloaquilo, Z-heterocicloalqui10 y Z-Ar1 puede ser 

sustituido o no sustituido; 

G, N, J, y T independientemente son N o CRZ, siempre que 

cuando alguno de dichos G, H, J, y T son N el nimero total de 

G, H, J, �o T que es N no exceda 2; 

H, F, Cl, Br, CF3, OR6, SR6, aiquilo inferior (de C1-

C4), C, o NR6R7; 

y R son independienternente H, CF3, alquilo inferior 

(de C14C) 0 heteroalquilo inferior (de C1-C4); 

Q es -NR8CONH-, -NHCO- , --NR6SO2NH- , -NHS02-1 -CONR11-

H a alquilo inferior (de CI -C4); 

Res H o alquilo inferior (de C1-C4); 

R* es (CR9R10)ut , 0(CR9R’°)xn , NH(CR9R’°),- , 0 

S(CR9R)- siempre que Q sea -CONR11- cuando R’ es 
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0 S(CR9R’°)m;  

y R’° son independientemente H, o aiquilo inferior, o R9 

y R10 jxilito con los Ætomos a los cuales ambos estÆn unidos 

forman  an anillo de cicloa.lquilo que puede ser saturado o 

parc1a1nte insaturado, 

m s 1-3, 

R s H, P03H, un grupo protector de amina, un grupo 

protec’toi de oxigeno, aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, 

hetercaiquilo, heteroalilo, heteroalquenhlo, heteroalquinilo, 

alcoxi, heteroalcoxi, Z-cicloa1qui10 en donde dicho 

ciclo4quilo es saturado o parcialmente insaturado, 

Z-het6rocic1oa1qui10 en donde dicho heterocicloalquilo es 

satura10 o parcialmente insaturado, o Z-Ar2, en donde dicho 

a1qui1, alilo, aiquenilo, aiquinilo, heteroalquilo, 

heterplilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, 

heteroaiqoxi, Z-cic1oa1qui1o, Z-Ar2 y Z-heterocicloalqui10 

puede ee sustituido o no sustituido; 

Ar2 es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede 

ser surstituido o no sustituido, en donde cada sustitución 

puede sr de con 1-3 sustituyentes que se seleccionan 

indepedientemente de F, Cl, Br, CF3, CN, aiquilo, alilo, 

alqueni1, alquinilo, heteroalquilo, heteroalilo, 
11 

Q 

hetero1quenilo, heteroalquinilo, -OR 12, -SR’2, -S02R12, - 

SO2NR’3R’2, NR’3S02R’2, Z-cic1oa1quilo en donde dicho 

cic1oa1qi10 es saturado parcialmente insaturado, Z-



heteroi1oa1qui10 en donde dicho heteroci1oa1qui10 es 

saturdQ ,o parcialmente insaturado, o Z-Ar, en donde dicho 

a1qui1, alilo, aiquenilo, aiquinhlo, heteroalquilo, 

hetero411o, heteroalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, 

hetero.1oxi, Z-cic1oa1qu1o, Z-heterocic1oa1quio y Z1-Ar’ 

puede ser sustituido o no sustituido, 

yR 13 son independientemente H, aiquilo, alilo, 

a1queni1Q, aiquinilo, heteroalquilo, heteroalilo, 

heterca14ueni10 heteroalquinilo, Z-cic1oa1quiio en donde 

dicho cic1oa1qui10 es saturado o parcialmente insaturado, 

Z-hetr9cicioaiqui10 en donde dicho heterocicloalquiio es 

saturaiojo parcialmente insaturado, o Zn-Ar’, en donde dicho 

aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, heteroalquilo, 

heterq1i1o, heteroalquenilo, heteroalquinilo, a],coxi, 

hetercicoxi, Z-cic1oa1qui1o, Z-heterocic1oa1quiio y Z-Ar1 

puede :ser sustituido o no sustituido; 

11 
n  Oonde cuando Ar2 se sustituye con SO2NR’3R’2, R’2 y B13 

puede formar un anillo cicloalquiio o anillo 

hetercci1oa1qui10 que puede ser sustituido a no sustituido en 

donde dcha sustitución puede ser con sustituyentes que se 

seiecqioan de aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, 

heteroa1duiio, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, 

aicoxi, heteroalcoxi, Z,-cicioaiqui10 en donde dicho 

cicioiqii10 es saturado o parcialmente insaturado, -COR12, 

S02R1:, -heterocicioa1qui10 en donde dicho heterocicioaiquilo 
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es saturado o parcialmente insaturado, o Z_Ar2, en donde dicho 

aiquilo:, alilo, aiquenilo, aiquinhlo, heteroalquilo, 

hetero1i10, heteroalquenilo, heteroalquinilo, alcoxi, 

heteroa1oxi, Z-eic1oa1qui1o, Z-heterocic1oa1qui10 y Z-Ar1 

puede imer sustituido o no sustituido, 

eh donde cuando Q es -CONR11, R combinado con R es 

ademÆsL ui-i anillo cicloalquilo o un anillo heterocicloaiquilo 

que pede ser sustituido o no sustituido con grupos que se 

se1eccioran de aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, 

heterq4uiio, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, 

alcoxh;, heteroalcoxi, Z-cicioa1quiio en donde cicioalquilo es 

saturado o parcialmente insaturado, Z1-heterocicioaiqui10 en 

donde dicho heteroc–cloalquilo es saturado o parcialmente 

insatuXao, Z,-Ar’, -COR’4, o S02R14, en donde aiquilo, alilo, 

a1querii, aiquinhlo, heteroalquilo, heteroalilo, 

heteriueni1o, heteroalquinilo, alcoxi, heteroalcoxi, Z-

ciclo3iql4lo, Z-heterocicioa1qui1o, Z-Ar1, -CQR’4, y -SO2R’ 

puede :* sustituido o no sustituido; y 

R’4 e4 alquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, heteroalquilo, 

hetera1 ilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, Z-cic1oaiqui1c 

en cj?nde dicho cicioalquilo es saturado o parcialmente 

insaturado, Z-heterocic1oa1qui10 en donde dicho 

heteracit1oa1qui10 es saturado o parcialmente insaturado, o 

on donde dicho aiquilo, alilo, aiquenilo, aiquinilo, 

heteroalquilo, heteroalilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, 
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ejempJ10 el peso) del mamifero que neceita el tratamiento, 

pero puede de todas formas ser determinada habltualmente por 

un exerto en el arte. "Tratamiento" significa al menos la 

mitigción de una condición de enfermedad en un mamifero, tal 

como 4n humano, que esta afectado, al menos parcialmente, por 

la activjdad de una o mAs protelna cinasas, tales como p38, e 

inclue, en forma no taxativa, impedir que la condiciOn de 

enferdÆd se presente en un mamifero, particularmente cuando 

se hll& que el mamifero estÆ predispuesto a tener la 

condiciôn de enfermedad pero aün no se le ha diagnosticado que 

la tjee; modular y/o inhibir la condici6p de enfermedad; yb 

aliviar,  la condiciÆn de enfermedad. 

Para utilizar un compuesto de la Formula I-XVII, o una sal 

farmacuticamente aceptable o una prodroga que puede romperse 

in vibde Øl, para el tratamiento terapØutico (que incluye el 

tratam.eto profilÆctico) de mamiferos que incluyen humanos, 

normalerte se formula de acuerdo con la prÆctica farmacØutica 

estÆndr como una composiciOn farmacØutica. De acuerdo con 

este secto de la invenciOn se provee una composiciOn 

farmacutica que comprende un compuesto de la FOrmula I-XVII, 

o una s1 farmacØuticamente aceptable o una prodroga que puede 

rompere in vivo de Øl, definida aqul anteriormente en 

asociaión con un diluyente o portador farmacØuticamente 

acepta�e. 
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alcoxi ieteroalcoxi, Z-cicloalquilo, Z-1ieterocicloalquilo y 

Z11-Ar1 pude set sustituido o no sustituido. 

Las FigUras 38-50 muestran ejemplos de la sIntesis de 

compuetcs especIficos de la Formula general XVII.. 

Se pueen utilizar cantidades terapOuticamente eficaces de 

los ctpuestos de la invención para tratar enfermedades 

mediadas por la modulaciOn o regulación de proteina cinasas. 

Una oiidad eficaz" significa aquella cantidad de compuesto 

que, cuapdo se adnilnistra a un mamifero que necesita el 

tratamiento, es suficiente para efectuar el tratamiento para 

una enmedad mediada pot la actividad de una o mÆs protelna 

cinasas, tales como aquella p38 alfa y los eventos mediados 

por p38 asociados tales como la producciOn de citoquinas. Por 

lo tano,, por ejemplo, una cantidad terapØuticamente eficaz de 

un com4usto seleccionado de las Formulas I-XVII o una sal, 

metaboito activo o prodroga de ellos, es una cantidad 

suficiente para modular, regular o inhibit la actividad de una 

a mÆs proteina cinasas de manera tel que una condiciOn de 

enfermdad mediada pot esa actividad se reduzca o alivie. 

La canidad de un agente dado que corresponde a tal cantidad 

varla seün factores tales como el compuesto particular, la 

condicó-ii- de enfermedad y su gravedad, la identidad (par 
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Las cpsiciones de la invenciOn pueden estar en una forma 

adecuada para el uso oral (por ejemplo como tabletas, cÆpsulas 

duras b1landas, suspensiones acuosas o aceitosas, emulsiones, 

polvosogrÆnulos dispersables, jarabes o elixires), para uso 

tópico (for ejemplo como cremas, ungUentos, geles o soluciones 

o susniones acuosas o aceitosas), para la administraciôn 

median inhalaciOn (por ejemplo como un polvo finarnente 

dividido. 0 un aerosol liquido), para la administración 

mediarzte, insuflaciôn (por ejemplo como un polvo finamente 

dividjido) o para administración parenteral (por ejemplo come 

una s1ütión estØril o aceitosa para dosificación intravenosa, 

subcutÆriea, o intramuscular o come un supositorio para 

dosifcaión rectal) Por ejemplo, las composiciones 

destirads para uso oral pueden contener, por ejemplo, uno 0 

mÆs attes colorantes, edulcorantes, saborizantes y/o 

conserve tes. 

40 Excipenes farmacØuticamente aceptables para una formulación 

de t*ltas incluyen per ejemplo, diluyentes inertes tales 

como lactosa, carbonato de sodio, fosfato de caiclo o 

carboi1to de calcio, agentes de granulación y desintegración 

tales como almidón de maIz o Æcido alginico, agentes ligantes 

tales como almidón; agentes lubricantes tales come estearato 

de m4gnsio, Æcido esteÆrico o talco; agentes conservantes 

...... 
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tales orno etil o propil p-hidrozibenzoto, y antioxidantes 

tales çoo acLdo ascorbico Las formulaciones de tableta5 

pueden sŁr sin recubrimiento o recubiertas para modificar su 

desintegacion y la absorcion posterior del ingrediente activo 

dentro çlel tacto gastrointestinal, a para mejorar la 

estabiicad y/o apariencia, en cualquier caso, utilizando 

agenteip de recubrirniento convencionales, y procedimientos 

conocios en el arte. 

Las cmpsiciones para uso oral pueden estar en la farina de 

cÆpsuls de gelatina dura en donde el ingrediente activo se 

mezc1a con un diluyente sôlido inerte, par ejemplo, carbonato 

de calcio, fosfato de calcio o caolIn, o coma cÆpsulas de 

gelatiria blanda en donde el ingrediente activo se mezcla con 

agua a un aceite tal como aceite de mani, parafina lIquida a 

aceite di oliva. 

Las sspensiones acuosas generalmente contienen el ingrediente 

activoy en farina finamente pulverizada junta con uno a mâs 

agentes de suspension, tales coma carboximetilcelulosa de 

sodio,i4mtilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de 

sodio, .p–livinil-pirrolidona, goma de tragacarito y goma de 

acacia gentes dispersantes o humectantes tales coma lecitina 

a prothtos de la condensaciOn de un Oxido de aiquileno con 

ªcidos.gasos (par ejemplo estearato de polioxietileno), a 



produtos de la condensación de óxido cia �tileno con alcoholes 

alifÆics de cadena larga, par ejemplo 

heptaqecaetilenoxicetanol, o productos de la condensacion de 

óxido ci, etileno con Østeres parciales derivados de Æcidos 

graso y un hexitol tal como monooleato de polioxietilenc 

sorbital, a productos de la condensación de Æxido de athena 

con Øtrºs parciales derivados de Æcidos grasos y anhidridos 

de hxi.tol, par ejemplo, monooleato de polietileno sorbitan. 

Las suspensiones acuosas tarnbiØn pueden corxtener uno a mâs 

consrvntes (tales coma etil o propil p-hidroxibenzoato, 

antiidantes (tales como Æcido ascórbico), agentes 

colo.ntes, agentes saborizantes, y/o agentes edulcorantes 

(tales como sucrosa, sacarina a aspartamo) 

Las stspensiones oleosas pueden formularse suspendierido el 

ingredlente activo en un aceite vegetal (tal coma aceite de 

araqui.s, aceite de oliva, aceite de sØsamo, a aceite de coca) 

o en aceite mineral (tal coma parafina liquida) Las 

suspensiones oleosas tainbiØn pueden contener un agente 

esp$arte tal como cera de abeja, parafina dura o alcohol 

cetilico. Se pueden agregar agentes edulcorantes tales coma 

los Øxpuestos anteriormente, y agentes saborizantes pare 

proeer uria preparación oral agradable a la boca. Estas 

composiciones pueden conservarse agregando un antioxidante tal 

coma cido ascOrbico. 
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Los polos y grÆnulos dispersables adecuados para la 

preparap.  de una suspension acuosa mediante el agregado de 

agua en4ra1mente contienen el ingrediente activo junto con un 

agente 4spersante o humectante, agente de suspension y uno o 

mÆs cXziservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y 

agent� de suspension se ejemplifican con aquellos ya 

mencionados anteriorntente. Excipientes adicionales tales como 

agents :Łdulcorafltes, saborizantes y colorantes tambiØn pueden 

estar prsentes. 

Las cpn1osiciones farmacØuticas de la invenciOn tanibiØn pueden 

estar en la forma de emulsiones de aceite en agua. La fase 

aceitbsa puede ser un aceite vegetal, tal como aceite de oliva 

o acoit6 de araquis, o un aceite minetal, tal por ejemplo 

parafin4 liquida o una mezcla de cualquiera de ellos. Agentes 

emUlSiQradores adecuados pueden ser, por ejemplo, gomas 

naturals tales como goma de acacia o goma de tragacanto, 

fosfÆtidos naturales tales como semilla de soja, lecitina, un 

ester, a ester parcial derivado de Æcidos grasos y anhidridos 

de hxitol (por ejemplo monooleato de sorbitol) y productos de 

la Chdensaci6n de dichos Østeres parciales con óxido de 

metileno tales como rnonooleato de polioxietileno sorbitan. Las 

emuliones pueden contener edulcorantes, agentes saborizantes 

y cozservantes. 

. -----------------------. 
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Puedenformularse jarabes y elixires con gomas edulcorantes 

tales :COIflO glicerol, propilenglicol, sorbitol, aspartamo a 

sucrose, y tarnbiØn puede contener un agente emoliente, 

conservante, saborizante y/o colorante. 

Las cmposciones farmaceuticas tambien pueden estar en la 

forma de una suspensión acuosa a aceitosa inyectable estØril, 

que pO-ede formularse de acuerdo eon procedimientos conocidos 

utilizncio uno a mas de los agentes dispersantes a humectantes 

apropitdos y agentes de suspension, que se ban mencionado 

anterirttente Una preparacion inyectable esteril tambien 

puede una so1uc6n o suspension inyectable esteril en un 

diluyete o solvente parenteralmente aceptable no tOxico, par 

ejemplo una solución en 1,3-butanodiol. 

Las fO*milaciones de supositorios pueden prepararse mezclando 

el inieilente activo con un excipiente no irritante adecuado 

que es p6lido a temperaturas ordinarias pero liquido a la 

tempertura rectal y en consecuencia se funde en el recto para 

1iberr. la droga Excpentes adecuados ineluyen, par ejemplo, 

manteade cacao y polietilenglicoles. 

Las fQiulaciones tOpicas, tales coma cremas, ungUentos, geles 

y soiucaones a suspensiones acuosas o aceitosas, pueden 



� �. �.-

81 

generam nte obtenerse formulando un ingrediente activo con un 

veh1cu o diluyente tópicamente aceptable, convencional 

utilizan4o procedimientos convencionales cnocidos en el arte. 

Las c4Bpsiciones Para la administración mediante insuflaciÆn 

pueden *tar en la forma de un polvo finamente dividido que 

continepartIculas de diÆmetro promedio de, per ejemplo, 30 pm 

o muh1 menos, el polvo propiamente dicho comprende un 

ingredie te active solo o diluido con uno o mÆs portadores 

fisio6jicamente aceptables tales come lactose. El polvo pare 

insuf;laion luego se retiene convenientemente en una cpsuia 

que don iene, per ejemplo de 1 a 50 mg del ingrediente activo 

apara B use con un aparato turboinhalador, tel come el que se 

utiliza pare la insuflación del conocido agente crornoglicato 

de sqd’i4. 

Las CO posiciones Para la administraciOn mediante inhalaciOn 

pueden estar en forma de un aerosol presurizado convencional 

disp4e to Para distribuir el ingrediente activo come un 

aerosol que contiene un sOlido finarnente dividido o gotitas de 

liqui.clQ. Los propelentes de aerosoles convencionales tales 

como hdrocarburos fluorados volÆtiles o hidrocarburos pueden 

utiizrse y el aparato de aerosol se dispone convenientemente 

par 4stribuir una cantidad medida del ingrediente active. 

1. � .....................-�  
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Para mÆs información sobre formulaciones, ver ci CapItulo 25.2 

en ci Volumen 5 de Quimica MØdica Abarcativa (Corwin Hansch; 

Presidente del Directorio Editorial), Pergamon Press 1990, que 

se incorpora especificamente aqul como referenda. 

La cantidad de un compuesto de esta invención que se combina 

con uno o mÆs exeipientes para producir una sola forma de 

dosificación necesariamente variarÆ segiin ci huØsped tratado y 

la via de administración particular. Por ejemplo, una 

formulación destinada pam la adxninistración 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 que puede variar del 5% al 98% en peso de la 

composiciÆn total. Las formas de dosificación unitarias 

generalmente contienen de 1 mg a 500 mg de un ingredierite 

activo. Pam mÆs información sobre vias de administracón y 

regimenes de dosificación, ver el CapItulo 25.3 en ci Volumen 

3 de Quimica MØdica Abarcativa (Corwin Hansch; Presidente del 

Directorio Editorial), Pergamon Press 1990, que Se incorpora 

espeelficamente aqul coxno referenda. 

El tamafio de la dosis pam propÆsitos terapØuticos o 

profilÆcticos de un compuesto de la Formula I-XVII variarÆ 

naturalrnente de acuerdo con la naturaleza y la gravedad de las 

condiciones, la edad y ci sexo del animal o padiente y la via 
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La$ condiciones y enfermedades que pueden tratarse 0 

prvirse con los inhibidores de p38 de esta invención 

taribin pueden ser agrupadas convenientemente par la citoquina 

(pot ejemp1o, IL-1, TNF, IL-6, IL-8) que se cree que es la 

re sable de la enfermedad. 

Por lo tanto, una enfermedad a condición mediada par IL-i 

incue artritis reumatoidea, osteoartritis, apoplejia, yb 

sInçJrme de choque tóxico, reacción inflamatoria inducida par 

endbtqxina, enfermedad intestinal inflamatoria, tuberculosis, 

ate-osclerosis, degeneración muscular, caquexia, artritis 

sorLsica, sindrome de Reiter, gota, artritis traumÆtica, 

rub61 artritis, sinovitis aguda, diabetes, enfermedad de las 

c61u1a j3 pancreÆticas y enfermedad de Alzheimer. 

Una erfermedad a condición mediada pot- TNF incluye artritis 

reurnatidea, osteoartritis, artritis gatosa y ott-as 

coniciones artrIticas, sepsis, choque sØptico, choque 

endotó;ico, sepsis gram negativa, sindrome de choque tóxico, 

sindrłrte de fatiga respiratoria adulta, malaria cerebral, 

enfrndad inflamatoria pulmonar crónica, silicosis, 

sarc4.osis pulmonar, enfermedades de resorción ósea, lesion 

par, rperfusión, reacciOn de implante contra el huØsped, 

rechads de aloinjertos, fiebre y mialgias debido a una 

infección, caquexia secundaria a una infección, SIDA, ARC a 

) D4 
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cÆrc, formación queloide, formación de tejido de cicatriz, 

enf.iedad de Crohn, colitis ulcerativa o piresis. Las 

enerredades mediadas par TNF tambiØn incluyen infecciones 

virai4s, tales coma HIV, CMV, influenza y herpes; e 

inec4iones virales veterinarias, tales coma infecciones por 

lentitirus, que incluyen, en forma no taxativa, virus de 

ane,mi4 irifecciosa equina, virus de artritis caprina, virus 

V15.fl: a virus maedi; o infecciones por retrovirus, que 

indluen virus de ininunodeficiencia felina, virus de 

initwdeficiencia bovina, a virus de inmunodeficiencia canina. 

La qnfermedad o condición mediada par IL-8 incluye 

enermedades caracterizadas por infiltraciôn neutrófila 

masivÆ, tales coma soriasis, enfermedad intestinal 

inflariatoria, sama, lesion par reperfusiOn cardlaca y renal, 

slndrme de fatiga respiratoria adulta, trombosis y 

glc*Øulonefritis. 

AdeMs los compuestos de esta invenciOn pueden utilizarse 

tOpicªmente para tratar o prevenir coridiciones causadas a 

exacebadas par IL-1 o TNF. Tales condiciones incluyen 

articlaciones inflamadas, eczema, soriasis, condiciones 

inf1ar6atorias de la piel tales coma quemaduras solares, 

cordiiones inflamatorias oculares tales como conjuntivitis, 
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piris, dolor y otras condiciones asociadas con la 

infà aciOn. 

Los .ompuestos de esta invención pueden utilizarse en 

cornbincion con otras drogas y terapias utilizadas en el 

tra1iUento de estados de enferrnedad que se beneficiarlan con 

la nhibición de citoquinas, en particular IL-1, TNF, IL-6 o 

IL-3. 

� 

Por ejemplo, en virtud de su capacidad de inhibir 

los ctmpuestos de las Formulas I-XVII son valiosos en el 

trataento de ciertas enfermedades inflamatorias y no 

infaxtatorias que actualmente se tratan con una droga 

anth1amatoria no esteroide inhibidora de ciclooxigenasa 

(NSAID) tal como indometacina ketorolac, Æcido 

acetilsalicilico, ibuprofeno, sulindac, tolmetina y piroxicam. 

La dmnistración conjunta de un compuesto de las FOrmulas I-

XVII :0fl una NSAID puede derivar en una reducción de la 

cantitd de este dltimo agente necesaria para producir un 

efeqtoterapØutico, y por lo tanto se reduce la posibilidad de 

efe(4to4 colaterales adversos de la NSAID tales como efectos 

gastrointestinales. Por lo tanto de acuerdo con otra 

carctristica de la invenciOn se provee una composiciOn 

farrnacutica que comprende un compuesto de la FOrmula I-XVII 

o uiiasal farmacØuticamente aceptable 0 Ufl ester que puede 



Ainqe los compuestos de la Formula l-XVII son principalmente 

vlisos como agentes terapØuticos para su uso en animales de 

sang e caliente (que incluyen al hombre), tanibiØn pueden ser 

$ siempre que se requiera inhibir los efectos de las 

citł uinas. Por 10 tanto, son tiles conto estÆndares 

facológicos para su uso en el desarrollo de nuevos ensayos 

biłl6icos y en la büsqueda de nuevos agentes farntacolOgicos. 

La actividad de los compuestos de esta invención puede 

ensayØrse para la inhibicion de p38 in vitro, in vivo o en una 

lmna de cØlulas Los ensayos in vitro incluyen ensayos que 

detzrinan la inhibición de la actividaci de cinasa o la 

acUvdad de ATPasa del p38 activado. Ensayos in vitro 

alterriados cuantifican la capacidad del inhibidor de unirse a 

p38 y pueden medirse radiorotulando el inhibidor antes de la 

uniOn, aislando el complejo de inhibidor/p38 y determinando la 

cantidd de radiorÆtulo unido, o realizando un experimento de 

competricia donde los inhibidores nuevos se incuban con p38 

unido a radioligandos conocidos. Estos y otros compuestos 

ütils en ensayos in vitro y de cultivos de cØlulas son 

conoidos para los expertos en el arte. 

Se pueden utilizar ensayos de cultivos de c6li1as del efecto 

inhi1idr de los compuestos de esta invenciOn para determinar 

las cantidades de TNF-a, IL-1, IL-6, o IL-8 producidos en 
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Mach:, II. DespuØs de lavar, se continuó el vaclo durante 30 

segindbs para secar el �filtro. Se agregaron 30 gl de 

centeileante par receptÆculo a la placa de filtro 

’L;!’ J���fl� 

Ens avo de PBMC 

Se vluó la capacidad de los compuestos de esta invención de 

inhibit la producción de TNF-a utilizando cØlulas 

moncmaleares sanguineas humanas ("PBMC") que sintetizan y 

segrgn TNF-a cuando se las estimula con lipopolisacÆrido. 

Las :dluciones de erisayo de compuestos se hicieron realizando 

5 diluciones en serie en DMSO, cuyas diluciones luego se 

dilon materiales 5x diluyendo con 1EM, 2% de suero bovino 

fetal desactivado tØr camente ("FBS"), 20 mVI HEPES, 2 inN L-

glulmina, y 1% de penicilina/estreptomicina. 

Lash PMC se aislaron de la sangre huinana de la siguiente 

manra. Se recogieron muestras de sangre entera de voluntarios 

humanos en el Vacutainerfi CPT de Becton Dickinson. Los tubas 

se meclaron y se centrifugaron a temperatura arnbiente (18°C-

25°CY  en un rotor horizontal durante un minima de 15 minutos a 
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1500-i00 RCF (fuerza centrifuga relativa). Para cada donante, 

las cpas de recubrirrtiento se mezclaron en un solo tubo y se 

lavari dos veces con solución sauna con tampon fosfato 

La pelotilla de cØlulas se suspendió nuevamente en 

MEM 0% de suero bovino fetal desactivado tØrmicamente 

20 mm HEPES, 2 mm L-glutamina, y 1% 

pencJ4ina/estreptomicina. El nümero total de cØlulas se 

-detrrnlnO utilizando un hemocitOmetro y la suspension de 

c61las se ajustó a 2 X 106 cØlulas/mi. 

Se aregó 0,1 ml de la suspensiOn de cØlulas a cada 

receptÆculo de una placa de cultivo de cØlulas de 96 

receptÆculos. Se agregaron 30 iJ. de una soluciOn de ensayo de 

coitipusto y las cØlulas se incubaron incubador a 371C/5% CO2 

durante 1 hora. Luego se agregO 20 .tl de 7,5 ng/ml 

lioplisacÆrido (LPS E. Coil K-235) a cada receptâculo, y las 

c41s se devolvieron al incubador a 371C/5% CO2 durante 16-20 

horas Las cØlulas se centrifugaron durante 15 minutos a 1100 

RC?. proximadamente 0,12 ml del sobrenadante se transfirieron 

a una placa de polipropileno de 96 reeeptÆculos limpia. Las 

must -as se ensayaron inmediatamente o se almacenaron a -80C 

hata que estuvieran listas para el ensayo. Los niveles de 

TNF--a se determinaron en cada muestra utilizando un ensayo 

ELISA.! de TNF-a tal como el que se describe a continuaciOn. 

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



Los ieles de TNF-a se determinaron de la siguiente manera. 

Se prpararon placas recubiertas con anticuerpos de TNF-alfa 

agre4ando 150 pi. de 2 p.g/ml de IgG monoclonal de ratªn 

purifidada anti-TNF-a en tampon de Carbonato-Bicarbonato 

(Fadiee de TampOn de Carbonato-Bicarbonato BtJPfi) a los 

recłptcu1os de una placa Immulon de 96 receptÆculos (Placa de 

Base Plana de ELISA Ixnmulon 4; Dynex, catÆlogo nümero 011-010-

385$) y se incubaron toda la noche a 21C-81C. La soluciOri de 

recubrimiento se removiO y se agregó 200 g.ii de "tampon de 

b1oqueo" (20 mM HEPES pH 7,4, 150 mM NaCl, 2% BSA) y las 

placi4 se almacenaron a 21C-81C hasta que estuvieron listas 

para [usar. Se preparó una curva estÆndar de TNF-a humano 

reoai1inante de diez puntos mediante una dilución en serie 1:2 

en u "diluyente de muestra" (20 mM HEPES, pH 7,4, 150 mM 

Nacl,2 mM MgC12, 1% BSA) con una concentración maxima de 6.000 

. La:sluci6n bloqueante se removió de las placas de ELISA de 

TNF-4 lavando cinco veces con 300 gl de "tampon de lavado" (20 

mM UPES, pH 7, 4, 150 mM NaCl, 2 mM MgC12, 0,02% Tween 20). Se 

agrearon 50 gil del "diluyente de muestra" a todos los 

rcetÆculos y luego se agregarori 50 g.l de una soluciOri de 

c�rva estÆndar de TNF-a o un sobrenadante de de compuesto de 

etsayo a todos los receptÆculos. La placa se incubO a 
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temperatfura ambiente durante una hora eon agitación (300 rpm). 

La pJ4 se lavó cinco veces con 300 pl de "tampon de lavado". 

Se aqrearon 100 gl de 0,2 jtg/ml de anti-TNF-a humana de cabra 

b–otiiado en "diluyente de anticuerpo" (20 m4 HEPES, pH 7,4, 

150 mW NaCl, 2 ruM MgC12, 1% BSA, 0,02% Tween 20) par 

recetu1o, y la placa se incubO a temperatura ambiente 

durante una hora agitando (300 rpm). La placa se lavO cinco 

vece don 300 gl de "tampOn de lavado" por receptÆculo. Se 

agregrn 100 Al de 0,02 jtg/ml de estreptavidina fosfatasa 

Sa1cain "diluyente en de anticuerpo" par receptÆcuio, y la 

placa sle incubO a temperatura ambiente durante una hora con 

agitciçn (300 rpm) . La placa se lavó cinco veces con 300 jtl de 

tampdn �de lavado par receptÆculo. Se agregaron 200 gl de 1 

mg/ml pNPP (fosfato de p-nitrofenilo) en tampOn de 

dietanolamina con 0,5 MM MgC12 par receptÆculo, y la placa se 

incubO durante 30 a 45 minutos a temperatura ambiente con 

agitción (300 rpm) El progreso de la reacción se monitored 

dete;mihando la densidad dptica: cuando el estÆndar superior 

alcaizó una OD entre 2,0 y 3, 0, se agregaron 50 Al por 

recetÆculo. La densidad Optica de cada receptÆculo de cada 

receptÆculo se determinO dentro de 30 minutos, utilizando un 

lectb de placa de microtitulo ajustado a 405 nm Los datos se 

analizaron en XL ajustado utilizando el ajuste de curva de 4 

parÆtros. 
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Los $iuientes reactivos se utilizaron en los ensayos 

descritQs anteriormente. Solución Sauna con Tampon do Fosfato 

de Duibecco sin Calcio o Magneslo (CatÆlogo de Gibco N 

14190); medio esencial minimo Eagle (MEM; CatÆlogo Gibco No 

11090);, penieilina-estreptomicina (CatÆlogo Gibco NO 15140); 

1-g1utaiina, 200 mM (CatÆlogo Gibco NO 25030); HEPES, 1M 

(CatÆ1c,o Gibco NO 15630); suero bovino fetal ("FBS"; CatÆlogo 

HyCl NO SH30070.03); lipopolisacÆridos de Escherichia coil 

K-23 ("LPS"; CatÆlogo Sigma NO L2018); IgG Monoclonal do 

$ 
RatOn Purificada, anti-TNF-a (CatalogO de R&D Systems NO 

MAB20); Paquete de TampOn Carbonato-Bicarbonato SUPfi 

(CatÆlogo de Pierce NO 28382); HEPES (FW 238.3; CatÆlogo do 

Signa H3575); NaCl (CatÆlogo de Sigma NO S7653); albimina 

de suio bovino ("ESA"; CatÆlogo de Jackson ImmunoReseach No 

001-OO--162); monolaurato do polioxietileno 20 sorbitan 

(CatÆl.qgo de Sigma No P2287); cloruro de magnesio, 

hexahidratado (CatÆlogo de Sigma NO M2670); TNF-o humano 

recombinante (Catalogo de R&D Systems NO 210TA010); IgG de 

cabra purificada con afinidad a TNF-cx biotinilada (CatÆlogo do 

R&D Systems NO BAF210); estreptavidina fosfatasa alcalina 

(Cat4lłgo do Jackson ImmunoResearch NO 016-050-084); Tampon 

de Sustrato de dietanolamina (CatÆlogo de Pierce NO 34064); 

fosatQ de p-nitrofenhlo (Catâlogo de Sigma NO N2765). 

La Taba 3 muestra los resultados de la inhibiciOn de p38 y la 

inhih&iOn do la secreciOn do TNF-a inducida por LPS desde 
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c61uLamononue1eares sanguineas perifØricas hurnanas (’PBMC"). 

tin c1iuesto ’activo" se define como un compuesto que tiene 

una JC56 inferior a 500 nM. 

TABL73 

S 

S 

Coasto - IC0 de 

Inhibición de 

p36 (nM) 

1050 de PBMC (nM) 

- 

’7f-1 activo 

- 

Activo 

Activo active 

7f-3 Activo Activo 

14-4 Active 

- 

no ensayado 

Active No ensayado 

- 7-9 Activo No ensayado 

- 

u1f12 Activo No ensayado 

7f-13 Activo No ensayado 

Activo No ensayado 

7-15 Active No ensayado 

7-17 Active No ensayado 

Activo No ensayado 

1i-10 Active Active 

llg-14 Activo No ensayado 

4f-1 Activo Active 

4f-2 Active Active 
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11 

Activo No ensayado 

4f-8 Activo No ensayado 

4f-9 Activo Inactivo 

4-1O Activo No ensayado 

5f-1 Activo Activo 

5f-2 Activo Activo 

Activo Activo 

Activo No ensayado 

5f-9 Activo Activo 

5-1O Activo Activo 

5-11 

- 

Activo No ensayado 

S-12 Activo No ensayado 

2-1 Activo Activo 

Activo Activo 

21i-10 Activo Activo 

1-2 Activo No ensayado 

1-4 Activo No ensayado 

2h-1 Activo Activo 

2:8t Activo - 

Activo - 

7-1 Activo - 

Activo - 

1:6p Activo - 
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Ensay4 con ratones 

MoqeIq de Ratón de ProducciÆn de TNF-a Inducida porLPS 

Se :110 TNF-a en ratones machos DBA-2J (de Jackson 

Labotories) mediante la inyección de la vena de la cola con 

2m/kg de lipopolisacÆrido (de Sigma, St. Louis) . Noventa 

mixiuts mÆs tarde los ratones anestesiados con isoflurano se 

sar4ron mediante punción cardIaca. Las muestras de sangre 

lugo se dejaron coagular durante dos horas a 4°C y se 

certrfugaron. El suero se apartó en tubos de eppendorf para 

el psterior anÆlisis de TNF-a. El anÆlisis de TNF-a se 

rea.liZó utilizando Un kit ELISA (Quantikine, MN) y se realizO 

segn1as instrucciones que acompaflaban al kit. 

El compuesto AR-00112190 se preparó con 10% DMSO mÆs 90% de 2-

hidro*il-13-ciclodextrina al 20% (HPCD). El compuesto AR-

0011290 es un derivado del compuesto 14g (ver la Figura 3) 

doride. A es isobutilo. El compuesto luego se diluyó en serie 

con ui vehIculo (10% DMSO, 90% de HPCD al 20%) para preparar 

corpoiciones necesarias para los niveles de dosis rnâs bajos. 

El oupuesto se disolvió agregando DMSO, pero luego salió de 

soluc46n a]. agregar HPCD al 20%. En consecuencia, los 

conpustos se dosificaron como suspensiones Siete grupos de 
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� 1 2074 

2 1783 

3 1832 

IV LPS + AR- 2216 224 42 4 2333 

00112190 5 3257 

100 mg/kg 6 1553 

7 1683 

EJEMPLOS DE PREPARACION 

Pa ejemplificar la invención, se incluyen los siguientes 

ejetnpos. Sin embargo, se debe entender que estos ejemplos no 

lirti1n la invención y solamente sugieren un rnØtodo para 

practcar la invención. Las personas expertas en el arte 

reoncerÆn que las reacciones qulmicas descritas pueden 

adp4rse fÆcilmente para preparar otros numerosos inhibidores 

de p8 de la invención, y los mØtodos aiternativos para 

prpaar los compuestos de la invención se consideran dentro 

del *lcance de la invención.  Por ejemplo, la smntesis de 

cotpustos no ejemplificados de acuerdo con la invención �puede 

re1iarse exitosamente mediante modificaciones que son 

evidentes para los expertos en ci arte, par ejernplo, 

prtegiendo apropiadamente los grupos que interfieren, 

utj.1jando otros reactivos adecuados conocidos en ci arte 
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diferntes de los descritos, y/o realizando modificaciones de 

rutin de las condiciories de la reacción. Alternativamente, se 

recancerÆ que otras reacciones reveladas aqui o conocidas en 

el arte tienen aplicabilidad pare preparar otros compuestos de 

la iflvenciOn. 

EJEMPLOS 

En Ids ejemplos descritos a continuacion, a rnenos que se 

indique todo lo contrario todas las temperatures se exponen en 

grathO6 Celsius. Los reactivos se compraron a proveedores 

comtdia1es tales como Aldrich Chemical Company, Lancaster, 

TCI o Maybridge, y se utilizaron sir nueva purificeciôn a 

menbt que se indique lo contrario. Tetrahidrofurano (TI-iF), 

N,Nrdjrnetilformamjda (DMF), diclorometano (DCM), tolueno, 

dioro y 1,2-difluoroetano se compraron a Aldrich en frascos 

se4os Sure y se utilizaron come se recibieron. 

Las racciones expuestas a continuación se hicieron en general 

bajp.resión  positive de nitrógeno a argon a con un tube 

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

anhidros, y los matraces de la reacción tipicamente estaban 

equiios con un tabique de goma pare la introducciôn de 

sustraos y reactivos a travØs de una jeringa. Los elementos 

de i–d.io se secaron al horno y/o se secaran tØrmicamente. 
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Paso 1,285 g de 2a1oro4-metil-5-ntropiridina (compuesto 

la) y 1,023 g de 4-fluorobencenotiol se disolvieron en 15 ml 

de anhidro baja nitrógeno seco. A esta solución se 

agregai-on lentamente 207 mg de hidruro de sodio (95% en 

acete . La mezcla de la reaeciÆn luego se dividió entre EtOAc 

y 0,1 N NaOH acuoso (para remover cualquier tilo sin 

rea�ibnar) y luego la capa orgÆnica se lavó con solución 

Salina, se secó sobre Na2SO4, se filtró y se concentró baja 

vaci’ El residuo resultante se purificó sobre una columria 

Biotag eluyendo con un gradiente de hexano / CH2C12 1:1 a 100% 

CH2Clpara dar 1,90 g del compuesto 2a. 

Pas4 Aproximadamente 1,90 g del compuesto 2a y 1,88 g de 

poLvo de hierro se agregarori a 20 ml de ÆcidoacØtico baja una 

atmÔsfera de nitrógeno seco. La mezcla de la reacción luego se 

ca11ó a 90°C durante 45 minutos para formar el producto 

internedio 3a. Aproximadamente 1,90 g del producto intermedio 

3a y 1,160 g de NaOH se disolvieron en 20 ml de metanol baja 

� 

una at.mósfera de nitrógeno seco durante 3,5 Ioras, y luego la 

mezc1 de la reacción se enfrió a temperatura ambiente y se 

agi6a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de la 

reacclón se concentró bajo vaclo y luego se dividió entre 

CH212 y agua. La capa de CH2C12 luego se lavó con solución 

salira, se secó sabre Na2SO4, se filtró y se concentró baja 

vaciopara proveer el compuesto 4a. 
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Paso C: Sin nueva purificación, 1,54 g dl compuesto 4a y 896 

mg de t trafluorborato de amonio se recogieron en 10 ml de una 

so1udJ6i 1:1 de acetona y agua. La mezcla de la reacciÆn luego 

se cloco en un baæo de hielo (0°C) a 10 cual se agregó 600 tl 

de Hel iconcentrado seguido por 514 mg de nitrito de sodio. La 

mezc, Ide la reacción luego se agitó durante aproximadamente 

45 ntos despues de cuyo tiempo se formo un precipitado del. 

compueto intermedio 5a El precipitado se recoglo, se seco 

con re, y luego se seco mas haciØndolo azeotropico desde 

etaio1 y tolueno para proveer aproximadamente 800 mg del 

compiAe:to 5a. Sin nueva purificaciOn, aproximadamente 800 mg 

de1onpuesto 5a, 312 rag de acetato de potaslo y 190 rag de 18-

corpia-6 se disolvieron/suspendieron en 5 ml de cloroformo 

baj 4na atmósfera de nitrógeno seco. La mezcla de la reacción 

luegse dividió entre CH2C12 y agua. La capa de CH2C12 se lavó 

con. ta y solución sauna, se secØ sabre Na2SO4, se filtró y 

se çdncentro baja vacio El residuo resultante se purificó 

sor&una columna Biotage para dar 388 rag del compuesto 6a. 

� 

H 
Pao 0:173,3 rag del compuesto 6a, 195 rag de carbonato de 

poafio, 110 1 de cloruro de 4-metoxibencilo y 10,5 rag de 

yodu]o de sodlo se disolvieron/suspendieron en 1 ml de DMF 

anhidp baja una atmósfera de nitrógeno seco. La mezcla de la 

rección se caleritó a 85°C durante aproximadamente 1,5 horas, 
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purific6 sabre una columna de silice de 40 N Biotage, eluyendo 

con CH212/hexanos 50:50, pare proveer 2,84 g del compuesto 

lOa Como un sólido blanco. 

Paso En un rnatraz de base circular, el compuesto iDa (2,6 

g, 11 Irnoles) se diluyó con 40 ml de EtOH y luego se agregó 

Pd(O$):2 (230 mg, 2 mmoles) seguido par el agregado de formato 

de Æmo 10 (3,3 g, 53 moles) . La mezcla de la reaceión se 

cale a 80°C hasta que el material inicial iOa se hubo 

agotdc como se determinó mediante HPLC. La mezcla de la 

reacn se filtró a travØs de papel de vidrio y el filtrado 

se bcrcentró. El residuo se diluyó con CH2C12 y solución 

SaliO,4,1 se seco sabre Na2SO4, se filtro y se concentro para 

prove  1,92 g del compuesto ha como un sôlido blanco. 

Paso C El compuesto lie se conv-irtió en el compuesto 13a de 

acuetd4 con el mØtodo descrito en el Paso C del Ejemplo 1. El 

compueto ha y tetra fluorborato de amonio se recogió en una 

soltc1n 1:1 de acetone y agus La mezcla de la reaccion luego 

se Icó en un baflo de hielo (0°C) a la cual se agregó NC1 

connrado seguido par nitrito de sodio, y se formÆ un 

preipItado. El precipitado se recogió, se secó con aire y 

luego se seco mas haciendolo azeotropico desde etanol y 

to1ler10 pare proveer el compuesto interrnedio 12a. El compuesto 

12ak acetato de potasio, y 18-corona-6, se 
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disolvieron/suspendieron en cloroformo bajo una atmósfera de 

nitr6qno seco. La mezcla de la reacc–ón luego se dividió 

entrI ?H2C12 y agua. La capa de CH2C12 se lavó con agua y 

s014014n sauna, se secó sobre Na2SQ41 se filtró y se concentró 

bajol vaclo. El residuo resultante se purificO sobre una 

colLZM4 Biotage Para dar el compuesto 13a. 

Pas; En un matraz de base circular, el compuesto 13a se 

di1i6 con 4 ml de DMF, y luego se agregaron 22 mg de NaH y 

empzó. a burbujear. Cuando se asentó, se agregó 0,8 ml de 

brornur de alilo, y la mezcla se agitÆ bajo nitrógeno a 

temper tura ambiente. La mezcla de la reacción se secÆ con 

agua luego se concentró. El residuo se diluyó con CH2C12 y la 

caP4, rgÆnica se lavó con bicarbonato de sodlo saturado y 

sohicOn saUna, se concentrÆ a una peilcula y se secó. El 

resLdi.fr resultante se purificó sobre una columna Biotage que 

tiene.l una columna de 12 N de silice, eluyendo con 4% 

EtOAcCH2Cl2, Para proveer el compuesto 14a. 

H Ejemplo3 

Ppración de 3[5-(4-fluorofeniloxi)--pirazolo[3,4-cjpiridin-

1-i1]-propano-1,2-dioJ. (15a) 

La Figura 3 muestra el osquema de reacción  Para la sintesis 

de ompuesto 15a que tiene la FOrmula general II. En un 
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matrpz de base circular, 79 mg (0,3 rnmols) del compuesto 14a, 

prepaz do de acuerdo con el Ejemplo 2, se diluyÆ con 2 ml de 

CH2C1nhjdro. N-óxido de tetrametilamia (27 mg, 0,35 mrnol) 

se a grgó baja una atmósfera de nitrógeno. Todos los sólidos 

se thlvieron, se agregó 0s04 (11 mg, 0,04 inmoles) y la mezcla 

de & ireacción se agitó a temperatura ainbiente. La mezcla de 

la re cción luego se dividió entre CH2C12 y agua. La capa 

orgni a se secó sobre Na2SO4, se filtró y luego se concentró a 

una licula. La pelicula se purificó sabre una columna de 

silie de 12 M Biotage, eluyendo con EtOAc para proveer 82 mg 

del ccnpuesto 15a. 

Ejemplo 4 

Prepaación de [5-(4-fluorofeniloxi)-pirazolo[3,4-c]pfridin-1-

i13-acetaldehido (16a) 

LaFi’ura 4 muestra un esquema de reacción para la sintesis 

del cmpuesto 16a. Una solución 0,3 14 de Na102 (2 ml) se 

comEiró con 1 g de gel de sIlice para dar una suspensiÆn. La 

suspe4sión se diluyô con 3 ml de CH2C12 y 82 mg (0,3 mmoles) 

del cmpuesto iSa, preparado de acuerdo con el Ejemplo 3, se 

agreg4 a la suspension con 1 ml de CH2C12 y la suspensOn se 

agitódurante 2 horas. DespuØs de 3 horas, la mezcla de la 

reacciOn se filtró y el tampOn se lavO con CH2C12. El filtrado 


