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RESUMEN

Se proporcionan inhibidores de quinasa p38
basados en heterociclos de 5 miembros. Ademds se
proporcionan inhibidores de quinasa p38, incluyendo quinasa
p38a y p38B, basados en pirazol e imidazol. También se
proporcionan composiciones farmacéuticas que contienen a
los compuestos. También se prop.orcionan métodos de uso de
los compuestos y de las composiciones, incluyendo un
método de tratamiento, prevencién, o disminucién de uno o
mas sintomas de las enfermedades y trastornos mediados por
la quinasa p38, incluyendo, pero no I|limitandose a,

enfermedades y trastornos inflamatorios.

* * ¥ ¥ ¥
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INHIBIDORES DE QUINASA P38 BASADOS EN
HETEROCICLOS DE 5§ MIEMBROS

CAMPO

En la presente se proporcionan compuestos
basados en heterociclos de 5 miembros, incluyen pirazol e
imidazol, que tienen una actividad inhibidora de citoquina.
También se proporcionan los usos de los compuestos para el
tratamiento de condiciones asociadas con las quinasas p38a
y B, v para el tratamiento de condiciones aso-ciada:s con la
quinasa p38.

ANTECEDENTES

Un gran numero de citoquinas participan en la
respuesta inflamatoria, incluyen IL-1, IL-8, IL-8, y TNF-a. La
sobre-produccién de citoquinas, tales como IL-1 y TNF-a,
estd implicada en una amplia variedad de enfermedades,
incluyendo enfermedad inflamatoria del intestino, artritis
reumatoide, psoriasis, esclerosis multiple, choque por
endotoxina, osteoporosis, enfermedad de Alzheimer, e
insuficiencia cardfaca congestiva, entre otras (Henry y
colaboradores, Drugs Fut., 24:1345-1354 (1989); Salituro y
colaboradores, Curr. Med. Chem., 6:807-823 (19899)). La

evidencia en Ilos pacientes humanos indica que Ilos
antagonistas de proteina de las citoquinas son efectivos para

el tratamiento de enfermedades inflamatorias crénicas, tales
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como, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal para TNF-a

(Remicade) (Rankin y colaboradores, Br. J. Rheumatol.,

34:334-342 (1995)), y una proteina de fusién de del receptor-
Fc de TNF-a soluble (Etanercept) (Moreland y colaboradores,
25 Ann. Iintern. Med., 130:478-486 (1999)).

La biosintesis del TNF-a se presenta en muchos
tipos de células en respuesta a un estimulo externo, tal
como, por ejemplo, un mitégeno, un organismo infeccioso, o
un trauma. Los mediadores importantes de la produccidn de
TNF-a son las quinasas de proteina activadas por mitégeno.
(MAP), y en particular las quinasas p38. Estas quinasas se
activan en respuesta a diferentes estimulos de tensidén,
incluyendo, pero no limitandose a, citoquinas
proinflamatorias, endotoxina, Iluz ultravioleta, y choque
osmoético. La activacién de p3B8 requiere de la fosforilacién
doble por parte de las quinasas de quinasa MAP corriente
arriba (MKK3 y MKK®6) sobre la treonina y la tirosina dentro
de un motivo Thr-Gly-Tyr caracteristico de las isozimas p38.

Existen cuatro isoformas conocidas de p38, es
decir, p38a, p38p, p3By, y p3BLS. Las isoformas a y B se
expresan en las células inflamatorias, y son los moduladores
claves de I|a produccién de TNF-a. La inhibicién de las
enzimas p38a y P en las células da como resultado niveles
reducidos de expresiéon de TNF-a. También, la administracidn

de inhibidores de p38a y B en modelos animales de

%4
4
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enfermedad inflamatoria, ha probado que estos inhibidores
son efectivos en el tratamiento de tales enfermedades. De
conformidad con lo anterior, las enzimas p38 sirven para un
papel importante en los procesos inflamatorios mediados por
IL-1 y TNF-a. Ver, por ejemplo, las Patentes de los Estados
Unidos de Norteamérica NOmeros 6,277,989, 6,130,235;
6,147,080; 5,945,418; 6,251,914; 5,877,103, 5,658,803;
5,032,576; y 6,087,496, y en ilas Publicaciones de Solicitudes
de Patentes Internacionales Numeros WO 00/56738, WO
01/27089, WO 01/34605, WO 00/12497, WO 00/56738, WO
00/12497, vy WO 00/12074. Ver tambien las Patentes de los
Estados Unidos de Norteamérica Nameros 6,376,527;
6,316,466, vy 6,444,686, y las Publicaciones de Solicitudes de
Patentes Internacionales NUmeros WO 989/57101, WO
02/40486, WO 03/032970, WO 03/033482, WO 03/032971, WO
03/032986, WO 03/032980, WO 03/032987, WO 03/033483,
WO 03/033457, y WO 03/032972.

Por consiguiente, existe una necesidad de
inhibidores de quinasas p38, incluyendo las quinasas p38a y
p38p, para el tratamiento, la prevencién, y la disminucidédn de
uno o mas sintomas de enfermedades y trastornos asociados
con la actividad de la quinasa p38.

COMPENDIO
En 1la presente 8e proporcionan compuestos,

composiciones, y métodos para el tratamiento, la prevencion,
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o la disminucién de uno o méds sintomas de condiciones
asociadas con |a actividad de |a quinasa p38. En una
modalidad, los compuestos para utilizarse en las
composiciones y métodos son los compuestos basados en
pirazol o imidazol. En otra modalidad, los compuestos
basados en pirazol o imidazol son utiles como Inhibidores de
quinasa, incluyendo las quinasas p38a y p388.

En una modalidad, los compuestos proporcionados

en la presente tienen la férmula:

0 un derivado farmacéuticamente aceptable de los
miamos, en donde:

R' es hidrégeno, acilo, 6 -P(O)(OH)a;

R? es hidréogeno, haldégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, tioalquilo, alquil-sulfinilo, alquil-sulfonilo,
alcoxilo opcionaimente sustituido, heterocicliloxilo
opcionalmente sustituido, o alquil-amino;

G es un anillo de arilo, aralquilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, o heterociclilo, opcionalimente
fusionado con un anillo de fenilo, y estéd sustituido con R? y

R*, en el entendido de que el anillo de heterociclilo se une al
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grupo carbonilo por medio de un 4tomo de carbono del anillo,
4 G es OR®® 6 NR*'R"®";
B es un anillo de arilo o heteroarilo;
C es un anillo de heterocarilo de 5 miembros que
contiene uno o dos heteroatomos en el anillo;
D es heteroarilo, heteroarilo opcionaimente
sustituido, 6 -C{O)NR®°R®";
cada R®® y R"' es independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, alcoxilo, hidroxilo, heteroarilo, o
heteroarilo opcionalmente sustituido;
R®} es hidrdgeno, alquilo, cicloalquilo, heteroarilo,
& heteroarilo opcionalmente sustituido;
R? se selecciona a partir del grupo que consiste en:
(a) amino, alquilamino, o dialquilamino;
(b) acilamino;
(¢) heterociclilo opcionalmente sustituido;
{(d) arilo o heteroarilo opcionalmente
sustituidos;
(e) heteroalquilo;
(f) heteroalquenilo;
{g) heteroalquinilo;
(h) heteroalcoxilo;
(i) heteroalquil-amino;
(i) heterociclil-alquilo opcionalmente

sustituido;
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(k) heterociclil-alquenilo opcionalmente
sustituido,

(1) heterociclil-alquinilo opcionalmente
sustituido;

(m) heterociclil-alcoxilo o heterocicliloxilo
opcionalmente sustituidos;

(n) heterociclil-alquil-amino opcioélalmente
sustituido;

(o) heterociclil-alquilcarbonilo opcionalmente
sustituido;

(p) heteroalquil-carbonilo;

() -NHSO,R®, en donde R® es alquilo,
heteroarilo, 6 heterociclil-alquilo opcionalmente sustituido,

(r) -NHSO;NR’R®, en donde R’ y R® son,
independientemente wunoc del otro, hidrégeno, alquilo, o
hetercalquilo;

(s) -Y-(alquileno)-R®, en donde: Y es un
enlace individual, -O-, -NH-, 6 -S{0O),- (en donde n es un
entero de O a 2); y R® es haldgeno, ciano, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, -COOH, -
COR', -COOR'', -CONR'2R'?, -SO;R', -SO;NR!°R'®,
NHSO;R'?, 6 -NHSO,NR'®R'*, en donde R'° es alquilo 6
heterociclo opcionalmente sustituido, R'' es alquilo, y R'2,

R'* R', R'®, R'®", R'", R'", y R'® son, independientemente
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unos de otros, hidrégeno, alquilo, o heteroaiquilo;

(t) -C(=NR2%)(NR?'R2??), en donde R?°, R?', y
R2? representan independientemente hidrégeno, alquilo, o
hidroxilo, 6 R?° y R?' son juntos -(CHz),-, en donde n es 2 6
3, y R?2 g8 hidrégeno o alquilo;

(u) -NHC(X)NR??R?**, en donde X es -O- 6 -S-,
y R?® y R?* son, independientemente uno del otro, hidrégeno,
alquilo, o heteroalquilo;

(v) -CONR?2®*R?®, en donde R2* y R?®
representan independientemente hidrégeno, alquilo,
heteroalquilo, o heterociclil-alquilo opcionalmente sustituido,
6 R?®* y R?%, junto con el nitrédgeno con el que estdn unidos,
forman un anillo de heterociclilo opcionalmente sustit:uido;

(w) -S(O)sR?’, en donde n es un entero de 0
a 2, y R?" es alquilo, heteroalquilo, heterociclil-alquilo
opcionalmente sustituido, 6 -NR2°R?°, en donde R?® y 'R2° son,
independientemente uno del otro, hidrégeno, alquilo, o
heteroalquilo;

(x) cicloalquil-alquilo, cicloalquil-alquenilo, ¥y
cicloalquinil-alquinilo, todos opcionalmente sustituidos con
alquilo, halégeno, hidroxilo, o amino;

(y) arilamino-alquileno o heteroaril-amino-
alquileno;

(z) Z-alquileno-NR?°R?®' ¢ Z-alquileno-OR??,

en donde Z es -NH, -N(alquilo inferior)-, u -O-, y R, R%, y
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R*? son, independientemente unos de otros, hidrégeno,
alquilo, o heteroalquilo;

(aa) -OC(O)-alquileno-CO;H u -OC(O)-NR'R"
(en donde R' y R" son independientemente hidrégeno o
alquilo);

(bb) heteroaril-alquenileno (0] heteroaril-
alquinileno;

(cc) hidrégeno;

(dd) halégeno;

(ee) pseudohalégeno;

(ff) hidroxilo;

(gg) alcoxilo opcionalmente sustituido;

(hh) C(L)R*?, en donde L es O, S, &6 NR®%; R*®
es hidréogeno, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilio opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcior}almenta
sustituido, C(L)R®*®, haldgeno, pseudohalégeno, OR®%%, SR®S,
NR*'R%* 6 SiR®2R5'Rf%; en donde R®?, R, y R** se
seleccionan como en (i) 6 (ii) como sigue: (i) R®2, RS® y R*%*
son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio,
cicloalquilo, heterociclilo, OR®®, & NR®?R®}; & (ii)

cualesquiera dos de R®? R®% y R®' forman juntos alquileno,
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alquenileno, alquinileno, heteroalquileno; y el otro se
selecciona como en (i); R®® es hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heterocarilo, heteroarilio, cicloalquilo, o
heterociclilo; R®® es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquiniio,
arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo, heterociclilo,
OR%%, O NR®‘R®%; en donde R® y R®® son cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo, heterociclilo,
OR®®, 6 NR®2?R®*, 6 R® y R®® forman juntos alquileno,
alquenileno, alquinileno, heteroalquileno, en donde R®® es
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
heteroarilio, cicloalquilo, o heterociclilo; R®" y R?*® ge
seleccionan como en (i) & (ii) como sigue: (i) R y'R%® son
cada uno independientemente hidréogeno, alquilo
opcionalmente sustituido, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilio, cicloalgquilo, heterociclilo, OR?%%,
NR®’R®®, 6 C(L)R®®, en donde R®’ y R®® son cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo, o heterociclilo, o
forman juntos alquileno, alquenileno, alquinileno,
heteroalquileno; y R®" es hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo,
heterociclilo, OR’®, & NR®2R®', en donde R’° es alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, h:etafroarilio.

cicloalquilo, heterociclilo; 6 (ii) R®” y R®® forman juntos
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alquileno, alquenileno, alquinileno, heteroalquileno, ]
alquilenoxialquileno; R®? y Re® son cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo, heterociclilo, 6
R®2 y R®? forman juntos alquileno, alquenileno, alquinileno,
heteroalquileno; y
(ii) alquilo opcionalmente sustituido;
R* se selecciona a partir del grupo que consiste en:
(a) hidrdégeno; .
(b) halégeno;
{(c) alquilo;
(d) alcoxilo; y
(e) hidroxilo;
R® se selecciona a partir del grupo que consiste en:
(a) hidrégeno;
(b) haldégeno;
(c) alquilo;
(d) haloalquilo;
(e) tioalquilo; i
(f) hidroxilo; .
{(g) amino;
(h) alquilamino;
(i) dialquilamino;
(j) heteroalquilo;

(k) bheterociclo opcionalmente sustituido;
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(1) heterociclil-alquilo opcionalmente
sustituido, .

(m) heterociclil-alcoxilo opcionaimente
sustituido;

{n) alquilsulfonilo;

(o) aminosulffonilo, mono-alquil-amino-
sulfonilo, 6 dialquil-amino-sulfonilo;

(p) heteroalcoxilo; y

(q) carboxilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(a) hidrégeno;

(b) halégeno;

(c) alquilo; ¥y

(d) alcoxilo.

También se proporcionan en la presente
composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto
proporcionado en |a presente, en combinacién :con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Se proporcionan métodos de tratamiento,
prevencién, o disminucién de uno o més sintomas de una
enfermedad mediada por citoquina en un mamifero, mediante
la administracién a un paciente mamlifero que necesite dicho
tratamiento, de un compuesto de Ila Férmula |I. Las
enfermedadoes y trastornos tratados, prevenidos, 0 cuyos

sintomas sean disminuidos, incluyen, pero no se Ii:fnitan a,

e
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enfermedades inflamatorias crdnicas, enfermedad
inflamatoria del intestino, artritis reumatoide, psoriasis,
esclerosis multiple, choque por endotoxina, osteoporosis,
enfermedad de Alzheimer, e insuficiencia cardlaca
congestiva.

También se proporcionan métodos para prevenir o
inhibir las respuestas inflamatorias utilizando los compuestos
y composiciones proporcionadas en |la presente.

| Ademds se proporcionan métodos para inhibir las
quinasas p38, incluyendo Ilas quinasas p38a y p388,
utilizando los compuestos y composiciones proporcionadas en
la presente.

Se proporcionan articulos de manufactura que
contienen material de empaque, un compuesto o composicidén
proporcionada en la presente que es Util para el tratamiento,
la prevencidn, o la disminucidn de uno o méas sintomas de las
enfermedades o trastornos mediados por quinasa p38, y una
etiqueta que indica que el compuesto o la composicién es util
para el tratamiento, la prevencidon, o la disminucién de uno o
més sintomas de las enfermedades o trastornos mediados por

la quinasa p38.

DESCRIPCION DETALLADA
A. Definilclones

A menos que se definan de otra manera, todos los

Q
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términos técnicos y cientificos utilizados en l|a presente
tienen el mismo significado que es entendido comunmente por
un experto en |la materia a fa que pertenece la invencién.
Todas Ilas patentes, solicitudes de patente, solicitudes
publicadas y publicaciones, secuencias Genbank, bases de
datos, sitios web, y otros materiales publicados referidos a
través de toda la divulgacién de |la presente, a menos que se
observe de otra manera, se incorporan como referencia en su
totalidad. En el caso de que haya wuna pluralidad de
definiciones para los términos de la presente, prevaleceran
los de esta seccién. Cuando se haga referencia a un URL u
otro identificador o direccidn similar, se entiende que estos
identificadores pueden cambiar, y que Ia informacién
particular en la Internet puede ir y venir, pero se puede
encontrar informacién equivalente buscando en la internet.
La referencia a l|os mismos s una evidencia de Ia
disponibilidad y diseminacion pdblica de dicha informacién.
Como se utiliza en |la presente, p38a se ref:iere ala
enzima dada a conocer en Han y colaboradores (1995)
Biochim. Biophys. Acta 1265(2-3):224-7. Como se utiliza en
la presente, p38p se refiere a |la enzima dada a conocer en
Jiang y colaboradores (1996) J. Biol. Chem. 271(30):17920-8.
Como se utiliza en la presente, p38y se refiere a la enzima
dada a conocer en Li y colaboradores (18996) Biochem.

Biophys. Res. Commun. 228:334-340. Como se utiliza en la
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presente, p388 se refiere a la enzima dada a conocer en
Wang y colaboradores (1997) J. Biol. Chem. 272(38):23668-
74.

Como se utiliza en la presente, los derivados
farmacéuticamente aceptables de un compuesto incluyen
sales, ésteres, enoi-éteres, enol-ésteres, acetales, cetales,
ortoésteres, hemiacetales, hemicetales, dcidos, bases,
solvatos, hidratos, o profarmacos de los mismos. Estos
derivados pueden ser facilmente preparados por los expertos
en esta técnica, empleando métodos conocidos para esta
derivacidon. Los compuestos producidos se pueden _adfninistrar
a animales o a seres humanos sin efectos tdxicos
sustanciales, y son farmacéuticamente activos o son
profarmacos, las sales farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero no se limitan a, sales de amina, tales como,
pero no limitdndose, N,N'-dibencil-etilen-diamina,
cloroprocalina, colina amoniaco, dietanolamina, y otras
hidroxi-alquil-aminas, etilen-diamina, N-metil-glucamina,
procaina, N-bencili-fenetil-amina, 1-para-clorobencil-2-
pirrolidin-1'-ilmetil-bencimidazol, dietil-amina y otras alquil-
aminas, piperazina, y tris-(hidroxi-metil)-amino-metano; sales
de metales alcalinos, talas como, pero no limitdndose a, litio,
potasio, y sodio; sales de metales alcalinotérreos, tales
como, pero no limitandose a, bario, calcio, y magnesio; sales

de metales de transiciéon, tales como, pero no limitdndose a,
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zinc; y otras sales de metales, tales como, pero no
limitdndose a, fosfato 4cido de sodio y difosfato de sodio; y
también incluyendo, pero no limitandose a, nitratos, boratos,
metansulfonato, bencensulfonatos, toluensulfonatos, ;sales de
4cidos minerales, tales como, pero no Ilimitdandose a,
clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, y sulfatos; y sales
de dcidos orgéanicos, tales como, pero no limitdndose a,
acetatos, trifluoroacetatos, oxalatos, benzoatos, salicilatos,
maleatos, lactatos, malatos, tartratos, citratos, ascorbatos,
succinatos, butiratos, valeratos, y fumaratos. En adicién, se
pueden formar zwiteriones (“sales internas®). En ciertas
modalidades, las formas de sales de los compuestos mejoran
la velocidad de disolucién y la biodisponibilidad oral de los
compuestos. Los ésteres farmacéuticamente ,aceptables
incluyen, pero no se limitan a, alquil-, alquenil-, alquinil-,
aril-, heterocaril-, aralquil-, heteroaralquil-, cicloalquil-, o6
heterociclil-ésteres de los grupos acidos, incluyendo, pero no
limitandose a, acidos carboxlilicos, acidos fosféricos, dcidos
fosfinicos, acidos sulfdénicos, dcidos sulfinicos, y 4&cidos
borénicos. Los enol-éteres farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero no se limitan a, los derivados de la férmula
C=C(OR), en donde R es hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo,
cicloalquilo, (¢] heterociclilo. Los enol-ésteres

farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a,
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los derivados de la féormula C=C{OC(O)R), en donde R es
hidrégeno, alquilo, alquilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
aralquile, heteroaralquilo, cicloalquilo, ¢ heterociclilo. Los
solvatos e  hidratos farmaceéuticamente aceptables son
compiejos de un compuesto con una o mas moléculas de
solvente o agua, o de 1 a aproximadamente 100, 6 de 1 a
aproximadamente 10, 6 de 1 a aproximadamente 2, 3, 6 4
moléculas de solvente o agua.

*Alquilo® significa un radical de hidrocarburo
monovalente saturado lineal de 1 a 6 atomos de carbono, o
un radical de hidrocarburo monovalente saturado ra;mificado
de 3 a 6 atomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo,
propilo, 2-propilo, pentilo, y similares.

El término “cicloalquilo” se refiere a un sistema de
anillo de hidrocarburo ciclico no aromatico saturado o
parcialmente insaturado, que contiene de preferencia de 1 a
3 anillos, vy de 3 a 7 atomos de carbono por anillo, que
ademas pueden estar fusionados con un anillo carbocliclico de
3 a 7 atomos de carbono insaturado. Los grupos de ejemplo
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ticlohexilo,
cicloheptilo, ciclo-octilo, ciclodecilo, ciclodddecilo. Y
adamantilo. Un “cicloalquilo sustituido” estd sustituido con
uno o mas grupos alquilo o alquilo sustituido, como se
describen anteriormente, o uno 0 més grupos descritos

anteriormente como sustituyentes de alquilo. La expresién
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*cicloalquilo inferior" se refiere a un sistema de anillo de
hidrocarburo clclico no aromdtico saturado o insaturado,
insustituido, que contiene de 3 a 5 atomos de carbono.

“Alquileno” significa un radical de hidrocarburo
divalente saturado lineal de 1 a 6 atomos de carbono, o un
radical de hidrocarburo divalente saturado ramificado de 3 a
6 datomos de carbono, por ejemplo metileno, etileno,
propileno, 2-metil-propileno, pentileno, y similares.

*Alquenilo” significa un radical de hidrocarburo
monovalente lineal de 2 a 6 4tomos de carbono, o un radical
de hidrocarburo monovalente ramificado de 3 a 6 atomos de
carbono, que contiene cuando menos un doble enlace, por
ejemplo etenilo, propenilo, y similares.

"Alquenileno® significa un radical de hidrocarburo
divalente lineal de 2 a 8 atomos de carbono, o un radical de
hidrocarburo divalente ramificado de 3 a 6 éto:mos de
carbono, que contiene cuando menos un doble enlace, por
ejemplo etenileno, propenileno, y similares.

“Alquinilo” significa un radical de hidrocarburo
monovalente lineal de 2 a 6 atomos de carbono, o un radical
de hidrocarburo divalente ramificado de 3 a 6 &tomos de
carbono, que contiene cuando menos un triple enlace, por
ejemplo etinilo, propinilo, y similares.

"Alquinileno” significa un radical de hidrocarburo

divalente lineal de 2 a 6 dtomos de carbono, o un radical de
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hidrocarburo monovalente ramificado de 3 a 6 é&tomos de
carbono, que contiene cuando menos un triple énlace, por
ejemplo etinileno, propinileno, y similares.

“Alcoxilo” significa un radical -OR, en donde R es
alquilo como se define anteriormente, por ejemplo metoxilo,
etoxilo, propoxilo, 2-propoxilo, y similares.

“Acilo” significa un radical -C(O)R, en donde R es
alquilo o haloalquilo, por ejemplo acetilo, trifluoroacetilo, y
similares.

“Acilamino® significa wun radical -NRC({(O)R', en
donde R es hidrégeno o alquilo, y R' es alquilo,
heteroalquilo, & heterociclil-alquilo opcionalmente sustituido,
por ejemplo acetilamino, 2-amino-2-metil-propionamida, vy
similares.

“Halégeno"® significa fldor, cloro, bromo, o yodo, en
general flGor y cloro.

“Haloalquilo” significa alquilo sustituido con uno o
méas dtomos de haldégeno iguales o diferentes, por ejemplo -
CH,Cl, -CF3, -CH,;CF3, -CH,CCl;, y similares.

“Arilo® significa un radical de  hidrocarburo
aromidtico monociclico o biciclico monovalente de '8 a 10
atomos del anillo, por ejemplo fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, y
similares. EIl anillo de arilo puede estar opcionalmente
fusionado con un anillo saturado monociclico dei 5; 8, 6 7

miembros, que contiene opcionalmente 1 6 2 heterodtomos
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independientemente seleccionados a partir de oxlgeno,
nitrégeno, o azufre, siendo los 4tomos del anillo restantes de
carbono, en donde uno o dos atomos de carbono estan
opcionalmente reemplazados por un grupo carbonilo. Los
radicales de arilo representativos con anillos fuéionados
incluyen, pero no se limitan a, 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxano,
cromano, Iisocromano, 2,3-dihidrobenzofurano, 1,3-dihidro-
isobenzo-furano, benzo[1,3]-dioxol, 1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina, 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 2,3-dihidro-1H-
indol, 2,3-dihidro-1H-isoindol, bencimidazol-2-ona, 3H-
benzoxazol-2-ona, y similares.

*Heteroarilo® significa un radical aromatico
monociclico o biclclico monovalente de 5 a 10 atomos del
anillo, que contiene uno, dos, ¢ tres heteroatomos del anillo
seleccionados a partir de N, O, 6 S, siendo los atomos del
anillo restantes de carbono. El término también incluye los
radicales en donde un heterodtomo dentro del! anillo se ha
oxidado o cuaternizado, tal como, por ejemplo, para formar
un N-éxido o] una sal cuaternaria. Los ejemplos
representativos incluyen, pero no se Ilimitan a, tienilo,
benzotienilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
quinolinilo, quinoxalinilo, imidazolilo, furanilo, benzofuranilo,
tiazolilo, isoxazolilo, bencisoxazolilo, bencimidazolilo,
triazolilo, pirazolilo, pirrolilo, indolilo, 2-piridonilo, 4-

piridonilo, N-alquil-2-piridonilo, pirazinonilo, piridazinonilo,
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pirimidinonilo, oxazolonilo, y sus N-6xidos correspondientes
(por ejemplo, N-dxido de piridilo, N-6xido de quinolinilo), sus
sales cuaternarias, y similares.

"Heterociclo”™ o "heterociclilo®” significa un radical
no aromaético clclico de 3 a B atomos de carbono del anillo,
en donde uno o dos atomos del anillo son heteroatomos
seleccionados a partir de N, O, 6 S(O),, (en donde n es un
entero de 0 a 2), siendo los atomos del anillo restantes de
carbono, en donde uno o dos &tomos de carbono estan
opcionalmente reemplazados por un grupo carbonilo. EI
término también incluye los radicales en donde se ha oxidado
0 cuaternizado un atomo de nitrégeno del anillo, tal como,
por ejemplo, para formar un N-6xido o una sal cuaternaria.
Los ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a,
tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo,
piperidino, morfolino, piperazino, pirrolidino, oxiranilo,
dioxano, 1,3-dioxolanilo, 2,2-dimetil-1,3-dioxalanilo,
sulfolanilo, 2-oxazolidonilo, 2-imidazolidonilo, §,S-dioxo-
tiomorfolino, y similares.

“Heterociclo-amino” significa un grupo ciclico
monovalente saturado de 4 a 8 atomos del anillo, en donde
cuando menos un datomo del anillo es N, y opcionalmente
contiene un atomo de anillo adicional seleccionado a partir
de N u O, siendo los dtomos del anillo restantes de carbono.

El término incluye grupos tales como pirrotidino, .piperidino,
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morfolino, piperazino, y similares.

"Alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxilo, 0
cicloalquilo opcionalmente sustituidos®, significa un grupo
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxilo, o cicloalquilo, como se
definen en l|la presente, que estd opcionalmente sustituido
independientemente con uno o dos sustituyentes
seleccionados a partir de alquilo, fenilo, bencilo, haloalquilo,
heteroalquilo, halégeno, ciano, heterociclilo, acilo, -OR (en
donde R es hidrégeno o alquilo), -NRR' {en donde R y R’ se
seleccionan independientemente a partir de hidrégeno, acilo,
6 alquilo, que estd opcionalmente sustituido con hidroxilo,
alcoxilo, ciano, halégeno, o heterociclilo), -NHCOR (en donde
R es alquilo que estd opcionalmente sustituido con hidroxilo,
alcoxilo, ciano, halégeno, o heterociclilo), -NRS(O),R" (en
donde R es hidrégeno o alquilo, n es un entero de 0 a 2; y R’
es hidrégeno, alquilo, o heteroalquilo, y estd opcionalmente
sustituido con hidroxilo, alcoxilo, ciano, halégeno, o
heterociclilo), -NRS(O),NR'R*{( en donde R es hidrbgeno o
alquilo, n es un entero de 0 a 2; y R' y R" son
independientemente hidrégeno, alquilo, o heteroalquilo, vy
estan opcionalmente sustituidos con hidroxilo, alcoxilo,
ciano, halégeno, o heterociclilo), -S{(O),R (en donde n es un
entero de 0 a 2; y R es hidrégeno, alquilo, o heteroalquilo, y
est4a opcionalmente sustituido con hidroxilo, alcoxilo, ciano,

haldgeno, o heterociclilo), -S(O)a,NRR’ (en donde n es un
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entero de 0 a 2; y Ry R' son independientemente hidrégeno,
alquilo, o heteroalquilo, y estan opcionaimente sustituidos
con hidroxilo, alcoxilo, ciano, halégeno, o heterociclilo),
-COOR, -(alquileno)-COOR (en donde R es hidrégeno o
alquilo), -CONR'R" 6 -(alquileno)-CONR'R" (en donde R’ y R"
son independientemente hidrégeno o alquilo, o forman juntos
un anillo de heterociclilo con el 4tomo de nitrégeno con el
que estan unidos).

“Arilo, heteroarilo, ¢ heterociclilo opcionalmente
sustituidos®, significa un anillo de arilo, heteroarilo, ¢
heterociclilo como se define anteriormente, que esta
opcionalmente sustituido independientemente con uﬁo o dos
sustituyentes seleccionados a partir de alquilo, fenilo,
bencilo, haloalquilo, heteroalquilo, halégeno, ciano, acilo, -
OR (en donde R es hidrégeno o alquilo), -NRR' (en donde R ¥y
R' se seleccionan independientemente a partir de hidrégeno,
alquilo, o acilo), -NHCOR (en donde R es alquilo},
-NRS(O),R' (en donde R es hidrégeno o alquilo, n es un
entero de 0 a 2, y R' es hidrégeno, alquilo, o heteroalquilo),
-NRS(O),NR'R" (en donde R es hidrdgeno o alquilo, n es un
entero de 0 a 2, y R’ y R®" son independientemente hidrégeno,
alquilo, o heteroalquilo), -S(0O),R (en donde n es un entero
de 0 a 2, y R es hidrégeno, alquilo, o heteroalquilo),
-8S(O)anNRR’' (en donde n es un entero de 0 a 2, y Ry R’ son

independientemente hidrégeno, alquilo, o heteroalquilo),
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-COOR, -(alquileno)-COOR (en donde R es hidrégeno o
alquilo), -CONR'R", 6 -(alquileno)-CONR'R" (en donde R' y R*
son independientemente hidrégeno o alquilo).

"Heteroalquilo®” significa un radical de alquilo como
se define anteriormente, que Illeva wuno, dos, 0O tres
sustituyentes seleccionados a partir de -NR"R®, -OR°®, en
donde R", R”, y R® son independientemente unos de otros,
hidrégeno, alquilo, 6 acilo, o R* y R® forman juntos un grupo
heterociclo-amino. Los ejemplos representativos incluyen,
pero no se limitan a, hidroxi-metilo, acetoxi-metilo, 3-hidroxi-
propilo, 1,2-dihidroxi-etilo, 2-metoxi-etilo, 2-amino-etilo, 2-
dimetil-amino-etilo, 2-acetil-amino-etilo, 3-[pirrolidin-1-il]-
otilo, y similares.

“Heteroalquenilo® significa un radical de alquenilo
como se define anteriormente, que Illeva uno o dos
sustituyentes seleccionados a partir de -NR®"R®, -OR® 6
-8(0),R?, en donde R", R?, y R® son, independientemente
unos de otros, hidrégeno o alquilo, y R® es alquilo 4 -NRR’
(en donde R y R’ son, independientemente uno del otro,
hidrégeno, o alquilo. Los ejemplos representativos incluyen,
pero no se limitan a, 3-hidroxi-1-propenilo, 3-aminoprop-1-
enilo, 2-amino-sulfonil-etenilo, 2-metil-sulfonil-etenilo, vy
similares.

“Heteroalquinilo® significa un radical de alquinilo

como se define anteriormente, que Ileva uno o dos
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sustituyentes seleccionados a partir de -NR®R®, -ORS,
-§(0),RY, 6 -S(O),NRR' (en donde R y R' son,
independientemente uno del otro, hidrdégeno o alquilo), en
donde R®, R®, y R® son, independientemente unos de otros,
hidrégeno o alquilo, y R® es alquilo, y n es un entero de 0 a
2. Los ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan
a, 3-hidroxi-1-propiniio, 3-dimetil-amino-prop-1-inilo, y
similares.
“Hetercalcoxilo®” significa un radical -OR, en donde
R es un grupo heteroalquilo como se define anteriormente,
por ejemplo 2-hidroxi-etoxilo, 3-hidroxi-propoxilo, 2,3-
dihidroxi-propoxilo, 2-amino-etoxilo, y similares.
"Heteroalquil-amino® significa un radical -NR*R", en
donde R® es hidrégeno o alquilo, y R® es un grupo
heteroalquilo como se define anteriormente, por ejemplo 2-
hidroxi-etil-amino, 3-dimetil-amino-propil-amino, y similares.
*Heterociclil-alquilo opcionalmente sustituido”
significa un radical -R*R®?, en donde R® es un g.rupo alquileno,
y R? es un grupo heterociclilo opcionalmente sustituido como
se define anteriormente, por ejemplo 2-(morfolin-4-il)-etilo,
3-(piperidin-1-il)-2-metil-propilo, y similares.
“Heterociclil-alquenilo opcionalmente sustituido”
significa un radical -R°R®”, en donde R" es u'n grupo
alquenileno, y R® es un grupo heterociclilo opcionalmente

sustituido como se define anteriormente, por ejempio 3-
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(morfolin-4-)-prop-1-enilo, 3-(piperidin-1-il)-prop-1-enilo, 3-
(4-metil-piperazin-1-il)-prop-1-enilo, y similares.

"Heterociclil-alquinilo opcionalmente sustituido”
significa un radical -R°R®, en donde R® @s un grupo alquinile,
y R® es un grupo heterociclilo opcionaimente sustituido como
se define anteriormente, por ejemplo 3-(morfolin-4-il)-prop-1-
inilo, 3-(piperidin-1-il)-prop-1-inilo, y similares.

*Heterociclil-alcoxilo opcionalmente sustituido”
significa un radical -OR, en donde R es un grupo hetefrociclil-
alquilo opcionalmente sustituido como se define
anteriormente, por ejemplo 2-(morfolin-4-il)-etoxilo, 3-
(piperazin-1-il)-propoxilo, 2-[2-oxopirrolidin-1-il]-etoxilo, vy
similares.

‘Heterociclil-alquil-amino opcionalmente sustituido”®
significa un radical -NR*R®, en donde R®" es hidrégeno o
alquilo, y R? es un grupo heterociclil-alquilo opcionalmente
sustituido como se define anteriormente, por ejemplo 2-
(pirrolidin-2-il)-etilamino, 3-(piperidin-1-il)-propil-amino, vy
similares.

“Heteroaralquiloxilo opcionalmente sustituido”
significa un radical -O-R*", en donde R" es un radical de
heteroaralquilo, por ejemplo 2-(piridin-3-il)-etoxilo, 2-[3(2H)-
piridazon-1-il)-etoxilo, y similares.

*Opcional® u “opcionalmente® significa que el

evento o al circunstancia subsecuentemente descrita puede,
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pero no necesita, presentarse, y que la descripcién incluye
los casos en donde se presenta el evento o la circunstancia,
y los casos en donde no se presenta. Por ejemplo, "grupo
arilo opcionalmente mono- 6 di-sustituido con un grupo
alquilo” significa que el alquilo puede, pero no necesita,
estar presente, y la descripcion incluye las situaciones en
donde el grupo arilo estd mono- ¢ di-sustituido con un grupo
alquilo, y las situaciones en donde el grupo heterociclo no
esta sustituido con el grupo alquilo.

“Grupo protector de amino” se refiere a los grupos
orgdnicos pretendidos para proteger a los &tomos de
nitrégeno contra las reacciones indeseables durante los
procedimientos sintéticos, por ejemplo bencilo, benciloxi-
carbonilo (CBZ), terbutoxi-carbonilo (Boc), trifluoro-acetilo, y
similares.

A traveés de toda la memoria descriptiva, los grupos
y los sustituyentes de los mismos pueden ser seleccionados
por un experto en el campo para proporcionar fracciones y
compuestos estables. También se entiende que los grupos
quimicos, como se describen en la presente, pueden ser
sustituidos o insustituidos, ramificados o no ramificados,
segun sea apropiado y como se deses.

Se contemplan todos los estaraoisdmeros: de los
compuestos proporcionados en la presente, ya sea mezclados

0 en una forma pura o sustancialmente pura. La defiricidn de
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los compuestos proporcionados en la presente abarca todos
los estereoisémeros posibles y sus mezclas. Abarca las
formas racémicas y los isé6meros 6pticos aislados que tengan
la actividad especificada. Las formas racémicas se pueden
resolver mediante métodos flsicos, tales como, por ejemplo,
cristalizacién fraccionaria, separacién, o cristalizacion de
derivados diaestereoméricos, o separacién mediante
cromatografia en columna quiral. Los isdémeros Jdpticos
individuales se pueden obtener a partir de los racematos con
los meétodos convencionales, tales como, por ejemplo,
formaciéon de sal con un acido é6pticamente activo, seguida
por cristalizacién.

Los compuestos proporcionados en la presente
también pueden tener formas de profarmaco. Cualquier
compuesto que se convierta in vivo para proporcionar el
agente bioactive, es un profdarmaco. En la técnica se conocen
bien diferentes formas de profarmacos. Para los ejemplos de
estos derivados de profdrmacos, ver, por ejemplo:

a) Design of Products, editado por H. Bundgaard

(Elsevier, 1985), y Methods in Enzvmology, Volumen 42,
paginas 309-396, editado por K. Widder y colaboradores

(Academic Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development,
editado por Krosgaard-Larsen y H. Bundgaard, Caplitulo 5,
“Design and Application of Prodrugs”, por H. Bundgaard,

%
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paginas 113-191 (1891); vy

c) H. Bundgaard, Advanced Dry Deliver
Review, 8, 1-38 (1992), cada uno de los cuales se incorpora
a la presente como referencia.

Como se utiliza en Ila presente, tratamiento
significa cualquier manera en l|la cual uno o mas de |os
sintomas de una enfermedad o trastornos sean disminuidos o
de otra manera benéficamente alterados. E! tratamiento
también abarca cualquier uso farmacéutico de {os compuestos
y composiciones de la presente, tal como el uso para el
tratamiento de enfermedades o trastornos mediados por la
quinasa p38, o enfermedades o trastornos en donde esteé
implicada 1{a actividad de la quinasa p38, incluyendo Ia
actividad de quinasa p38a y p38B.

Como se utiliza en |la presente, disminucién de los
sintomas de un trastorno particular mediante la
administraciéon de un compuesto o composicién farmacéutica
par'ticular. se refiere a cualquier disminucién, ya sea
permanente o temporal, duradera o transitoria, que se pueda
atribuir o asociar a la administracién de la composicién.

Como se utiliza en la presente, ICsp se refiere a
una cantidad, concentracién, o dosificacion de un compuesto
de prueba particular que logre una inhibicién del 50 por
ciento de una respuesta maxima, tal como la modulacidn de

la actividad de la quinasa p38a, en un ensayo que mida esta
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respuesta.
B. Compuestos

Los compuestos proporcionados en la presente para
utilizarse en las composiciones y métodos, son activos en
ensayos que miden Ia actividad de la quinasa p38,
incluyendo, pero no limitandose a, |la actividad de la quinasa
paBa y p38B. En una modalidad, los compuestos

proporcionados en la presente tienen las Formulas |I:

i

0 un derivado farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde:

R' es hidrégeno, acilo, & -P(O)(OH)g;

R? es hidrégeno, halégeno, alquilo, o tioalquilo;

A es un anillo de arilo, heteroarilo, 6 heterociclilo
opcionalmente fusionado con un anillo de fenilo, en el
entendido de que el anillo de heterociclilo se une al grupo
carbonilo por medio de un atomo de carbono del anillo;

B es un anillo de arilo 6 heteroarilo;

C es un anillo de heteroarilo de 5 miembros que

=
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contiene uno o dos heterodtomos en el anillo;

D es heteroarilo, opcionalmente sustituido, 6
-C(O)NR*°R®', en donde R®® y R®' son independientemente
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alcoxilo, hidroxilo,
heterocarilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(a) amino, alquilamino, o dialquilamino;

(b) acilamino;

(c) heterociclilo opcionalmente sustituido;

(d) arilo o heteroarilo opcionalmente
sustituidos;

(e) heteroalquilo;

(f) heteroalquenilo;

{(g) heteroalquinilo;

(h) heteroalcoxilo;

(i) heteroalquil-amino;

(j) heterociclil-alquilo opcionalmente
sustituido;

(k) heterociclil-alquenilo opcionalmente
sustituido;

(1) heterociclil-alquinilo opcionalmente
sustituido;

(m) heterociclil-alcoxilo o heterocicliloxilo
opcionalmente sustituidos;

(n) heterociclil-alquil-amino opcionalmente
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sustituido;

(o) heterociclil-alquilcarbonilo opcionalmente
sustituido;

(p) heteroalquil-carbonilo;

(g) -NHSO,R®, en donde R® es alquilo,
heteroarilo, 6 heterociclil-alquilo opcionalmente sustituido;

(r) -NHSO.NR7’R®, en donde R7 y R® son,
independientemente wuno del otro, hidrégeno, alquilo, o
heteroalquilo;

(s) -Y-(alquileno)-R®, en donde: Y es un
enlace individual, -O-, -NH-, 6 -S(O),- (en donde n es un
entero de 0 a 2); y R® es haldégeno, ciano, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, -COOH, -
COR'"", -COOR'"', -CONR'?R'"®, -SO;R", -SO;NR'R',
NHSO.,R'", 6 -NHSO:NR'®*R'®, en donde R'° es alquilo 6
heterociclo opcionalmente sustituido, R'' es alquilo, y R'?,
R'®, R, R'®, R'®, R'7, R'"", y R'* son, independientemente
unos de otros, hidrégeno, alquilo, o heteroaiquilo;

(t) -C(=NR?*°)(NR?'R?2?), en donde R2?, R?', y
R2? representan independientemente hidrégeno, alquilo, o
hidroxilo, 6 R?® y R?' son juntos -(CH;),-, en donde n es 2 ¢
3, y R?? @g hidrbgeno o alquilo;

(u) -NHC(X)NR??R?*, en donde X es -O- ¢ -S-,

y R?* y R?* son, independientemente uno del otro, hidrégeno,

%
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alquilo, o heteroaiquilo;

(v) -CONR?°R2®, en donde R?*® y R?®
representan independientemente hidrégeno, alquilo,
heteroalquilo, o heterociclil-alquilo opcionaimente sustituido,
o R*® y R?® junto con el nitrégeno con el que estan unidos,
forman un anillo de heterociclilo opcionalmente sustituido;

(w) -S(0).R?7, en donde n es un entero de 0O
a 2, y R?" es alquilo, heteroalquilo, heterociclil-alquilo
opcionalmente sustituido, 6 -NR?**R??, en donde R?® y R?® son,
independientemente uno del otro, hidrégeno, alquilo, o
heteroalquilo;

(x) cicloalquil-alquilo, cicloalquil-alquenilo, y
cicloalquinil-alquinilo, todos opcionalmente sustituidos con
alquilo, halégeno, hidroxilo, o amino;

(y) arilamino-alquileno o heteroaril-amino-
alquileno;

(z) Z-alquileno-NR?°R?' 6 Z-alquileno-OR3?,
en donde Z es -NH, -N(alquilo inferior)-, u -O-, y-R*, R vy
R*? son, independientemente unos de otros, hidrégeno,
alquilo, o heteroalquilo;

(aa) -0OC(O)-alquileno-CO;H u -OC(O)-NR'R"
(en donde R' y R" son independientemente hidrégeno o
alquilo);

(bb) heteroaril-alquenileno o heteroaril-

alquinileno;
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(cc) hidrégeno;

(dd) haldgeno;

(ee) pseudohaltdégeno;

(ff) hidroxilo;

(gg) alcoxilo opcionalmente sustituido;

(hh) C(L)R*°, en donde L es O, S, 6 NR5S; R*®
es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionaimente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilio opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente
sustituido, C(L)R®®, haldgeno, pseudohalégeno, OR®? SR?*®,
NRS'R®%, &6 SiR%2R%°R%¢; en donde R®? RS%) y R se
seleccionan como en (i) 6 (ii) como sigue: (i) R*?, R®? y R%*
son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarifo, heteroarilio,
cicloalquilo, heterociclilo, OR®® 6 NR®*R®%; & (ii)
cualesquiera dos de R®?, R®? y R%* forman juntos alquileno,
alquenileno, alquinileno, heteroalquileno; y el otro se
selecciona como en (i); R%® es hidrégeno, alquilo, aiquenilo,
afquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo, o
heterociciilo; R®® es hidrogeno, alquilo, alquenilo., alquinilo,
arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo, heterociclilo,
OR®5, O NR®‘R®°®; en donde R% y R®® gon cada uno

independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
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arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo, heterociclilo,
OR®®, 6 NR®?R®}, 6 R®* y R° forman juntos alquileno,
alquenileno, alquinileno, heteroalquileno, en donde R®® es
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
heteroarilio, cicloalquilo, o heterociclilo; R®" y RS%® se
seleccionan como en (i) 6 (ii) como sigue: (i) R* y R%® son
cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinile, arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo,
heterociclilo, OR®%, NR®’'R®®, 6 C(L)R®", en donde R®” y R?®®
son cada wuno independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio,
cicloalquilo, o heterociclilo, o forman juntos alquileno,
alquenileno, alquinileno, heteroalquileno; y R®® es hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio,
cicloalquilo, heterociclilo, OR’?, 6 NR®?R"?, en donde R’° es
alquilo, algquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio,
cicloalquilo, heterociclilo; ¢ (ii) R®" y RS® forman juntos
alquileno, alquenileno, alquinileno, heteroalquileno; R%? y R®®
son cada uno independientemente hidrdgeno, . alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, hzetéroarilio.
cicloalquilo, heterociclilo, 6 R®*? y R® forman juntos
alquileno, alquenileno, alquinileno, heteroalquileno; y

(ii) alquilo opcionaimente sustituido;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(a) hidrégeno;
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halégeno;
alquilo;
alcoxilo; y

hidroxilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(a)
(b)
(c)
(d)
(o)
(f)
(g9)
(h)
()
(i)
(k)
(H
sustituido,
(m)
sustituido;
(n)
(o)

hidrégeno;
halégeno;
alquilo;
haloalquilo;
tioalquilo;
hidroxilo,
amino,
alquilamino;
dialquilamino;
heteroalquilo;
heterociclo opcionalmente sustituido;

heterociclil-alquilo opcionaimente

heterociclil-alcoxilo opcionalmente

alquil-sulfonilo;

amino-sulfonilo, mono-alquil-amino-

sulfonilo, 6 dialquil-amino-sulfonilo;

(p)
(q)

heteroalcoxilo; y

carboxilo;
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R® se selecciona a partir del grupo que consiste en:
(a) hidrégeno;
(b) halégeno;
(c) alquilo; y
(d) alcoxilo.
En una modalidad, C es un anillo de heteroarilo de
5 miembros que contiene uno o dos heteroadtomos en el anillo.
En otra modalidad, C se selecciona a partir de anillos de
pirazol, imidazol, pirrol, tiazol, isotiazol, oxazol, isoxazol,
furano, y tiofeno. En otra modalidad, C es un anillo de
pirazol o imidazol. En otitra modalidad, C es un anillo de
imidazol. En otra modalidad, C es un anillo de pirazol.
1. Compuestos basados en pirazol
En una modalidad, C es un anillo de pirazol, y los
compuestos proporcionados en I|a presente tienen Ilas
Férmulas 1I:

RINH o R'NH RINH

Oy~ 1y

i
0 un derivado farmacéuticamente aceptable de los

mismos, en donde las variables son como se definen en
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cualquier otra parte de la presente. En esta modalidad, el
hidrégeno del grupo NH del anillo puede ser reemplazado por
uno de los sustituyentes mostrados en la estructura (es
decir, -C(O)-A(R¥)(R*), -R2?, 6 -B(D)(R®*)(R")).

En otra modalidad, 1o0s compuestos proporcionados

en la presente tienen las Férmulas 111;

RS
R0 R*  Retgeoy R?
N

RN R' Rmns muRs

tH
o un derivado farmacéuticamente aceptabie de los
mismos, en donde |as variables son como se definen en
cualquier otra parte de |la presente.
En otra modalidad, ilos compuestos proporcionados

en la presente tienen las Férmulas |V:

v
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o un derivado farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde las variables son como se definen en
cualquier otra parte de la presente.

En otra modalidad, los compuaestos proporcionados

en la presente tienen las Férmulas V:

0 un derivado farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde l|las variables son como se definen en
cualquier otra parte de la presente.

En otra modalidad, los compuestos proporcionados

en |la presente tienen las Férmulas Va:

0%, e
egieii¥es

Va
o un derivado farmaceuticamente aceptable de los

mismos, en donde A, D, R? R* y R® son como se definen en

1
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cualquier otra parte de |la presente.
2. Compuestos basados en imidazol.
En otra modalidad, los compuestos son compuestos

basados en imidazo!l de las Férmulas VI:

R'NH
R

R*

Vi

0 un derivado farmaceuticamente aceptable de los
mismos, en donde las variables son como se definen en
cualquier otra parte de |la presente. En esta modalidad, el
hidrégeno del grupo NH del anillo puede ser reemplazado por
uno de los sustituyentes mostrados en la estructura (es decir
-C(0)-A(R?)(R*), -R?*, 6 -B(D)(R")(R")).

En otra modalidad, los compuestos proporcionados

en la presente tienen las Férmulas Vil:

"' S e o»’-?:

Vil

o0 un derivado farmacéuticamente aceptable de los

A
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mismos, en donde las variables son como se definen en
cualquier otra parte de |la presente.
En otra modalidad, log compuestos proporcionados

en la presente tienen las Férmulas VIII:

R'NH D

Vil

0 un derivado farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde las variables son como se definen en
cualquier otra parte de la presente.

3. Otras modalidades.

En otras modalidades, |os compuestos para
utilizarse en las composiciones y métodos proporcionados en
la presente, tienen las férmulas anteriores, o derivados
farmacéuticamente aceptables de las mismas, en donde R' es
hidrégeno. En otra modalidad, R? es hidrégeno o alquilo
inferior. En otra modalidad, R? es hidrégeno.

En otra modalidad, G es OR®* 6 NR®°R®'. En otra
modalidad, R®® es alquilo o cicloalquilo. En otra modalidad,
R®*? es alquilo. En otra modalidad, R®® es etilo. :En otra
modalidad, R®® y R®' son cada uno independientemente

hidrégeno, alquilo, o cicloaiquilo. En otra modalidad, R y
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R®'" son <cada wuno independientemente hidrégeno o
cicloalquilo. En otra modalidad, R®® y R®' son cada uno
independientemente hidrégeno o ciclohexilo. En otra
modalidad, G es NH2 6 NH(ciclohexilo).

En otra modalidad, G es arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterociclilo, ¢ heterociclilo opcionalmente
fusionado con fenilo, y estd sustituido con R® y R*, en el
entendido de que el anillo de heterociclilo se une al grupo
carbonilo por medio de un atomo de carbono del anillo. En
otra modalidad, G es fenilo, ciclohexilo, ciclopentilo, 6
bencilo, y estd sustituido con R® y R*. En otra modalidad, G
es fenilo, y estd sustituido con R® y R*.

En otra modalidad, A es un anillo de arilo. En otra
modalidad, A es un anillo de fenilo.

En otra modalidad, B es un anillo de arilo. En otra
modalidad, B es un anillo de fenilo.

En otra modalidad, D es -C(O)NR®°R®'. En otra
modalidad, R®' y R® son cada uno independientemente
hidrégeno, cicloalquilo, o alcoxilo. En otra modalidad, R®® es
hidrégeno. En otra modalidad, R®' es cicloalquilo & alcoxilo.
En otra modalidad, R%' es cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de
carbono 6 alcoxilo de 1 a 6 &atomos de carbono. En otra
modalidad, R®*' es ciclopropilo 6 metoxilo.

En otra modalidad, D es heteroarilo opcionalmente

sustituido. En otra modalidad, D es triazolilo opcionalmente

Z
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sustituido. En otra modalidad, D es 1,2,4-triazol-3-ilo.

En otra modalidad, R® es hidrégeno, heterociclilo
opcionalmente sustituido, alquilo opcionaimente sustituido,
C(L)R*", halégeno, pseudo-halégeno, u OR*'; en donde L es
O. S, 6 NRS% R*" es hidréogeno, alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilio
opcionalimente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, C(L)R%%,
halégeno, pseudo-halégeno, OR?®®, SRS55, NRS'R%®, ¢
SiR%2R%R%*; R*' es hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilio
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, C(L)RS*?,
NR*’R®', 6 SiR%?R%’R®*; en donde R®*? R%} y R* sge
seleccionan como en (i) 6 (ii) como sigue: (i) R*2, R5%, y R3¢
son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio,
cicloalquilo, heterociclilo, OR®* & NR®?R®*;, o (ii)
cualesquiera dos de R R®? y R®% forman juntos alquileno,
alguenileno, aiquinileno, heteroalquileno; y el otro se

selecciona como en (i); R®® es hidrdgeno, alquilo, alquenilo,
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alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo, o
heterociclilo; R®® es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo, heterociclilo,
OR®" 6 NR®‘R®?; en donde R® y R® son c¢ada uno
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo, heterociclilo,
OR®®, 6 NR®2?R®' 6 R® y R®® forman juntos alquileno,
alquenileno, alquinileno, heteroalquileno, en donde R®® es
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
heteroarilio, cicloaiquilo, o heterociclilo; R®” y R®® se
seleccionan como en (i) & (ii) como sigue: (i) R*" y R%® son
cada uno independientemente hidrégenco, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, hetaroarilo, heteroarilio, cicloalquilo,
heterociclilo, OR®®, NR"’R®®, 6 C(L)R®?, en donde R®’ y R®®
son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio,
cicloalquilo, &6 heterociclilo, &6 forman juntos alquileno,
alquenileno, alquinileno, heteroalquileno; y R®® es hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio,
cicloalquilo, heterociclilo, OR”?, 6 NR®*2R®?, en donde R’° es
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio,
cicioalquilo, heterociclilo; 6 (ii) R®” y R®® forman juntos
alquileno, alquenileno, alquinileno, heteroalquileno; R%° es
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,

heteroarilio, cicloalquilo, heterociclilo, OR”?, 6 NR®2R®%3; R®°



10

15

20

25

44

y R®' son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio,
cicloalquilo, heterociclilo, 8 C(L)R’', en donde R7! es alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio,
cicloalquilo, heterociclilo, OR®%, & NR®2R%) ¢ R% y RY
forman juntos alquileno, alquenileno, alquinileno,
heteroalquileno; R®? y R®? son cada uno independientemente
hidrégeno, alquilo, alqueniio, alquinilo, arilo, heteroarilo,
heteroarilio, ciclioalquilo, heterociclilo, 6 R® y R®® forman
juntos alquileno, alquenileno, alquinileno, heteroalquileno.

En otra modalidad, R® es hidrégeno, heterociclilo
opcionalmente sustituido, alquilo opcionalmente sustituido,
C(L)R*°, halégeno, u OR*'. En otra modalidad, R® es
hidrogeno, heterociclilo opcionalmente sustituido, alquilo
opcionalmente sustituido, C(L)R*°, yodo, cloro, u OR*'. En
otra modalidad, R® es hidrdgeno, dioxolanilo opcionalmente
sustituido, metilo opcionalmente sustituido, C(L)R*", yodo,
cloro, u OR*'. En otra modalidad, R® es hidrégeno, 2-
dioxolanilo, metilo opcionalmente sustituido, C(O)R*?, yodo,
cloro, u OR*'. En otra modalidad, R® es hidrégeno, 2-
dioxolanilo, metilo opcionalmente sustituido, CHO, yodo,
cloro, u OR*'. En otra modalidad, R? es hidrdgeno.

En otra modalidad, R® es metilo opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, R® es metilo que esta

opcionalmente sustituido con heterociclilo, hidroxilo,
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arailquilamino, o heterociclil-alquil-amino. En otra modalidad,
R? es N-morfolinil-metilo, hidroxi-metilo, N-(2-(3-cloro-fenil)-
1-etil)-amino-metilo, N-{2-morfolinil-1-etil)-amino-metilo, 6 4-
piperazinil-metilo.

En otra modalidad, A es O. En otra modalidad, R*°
es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, o
cicloalquilo. En otra modalidad, R*® es hidrégeno o alquilo.
En otra modalidad, R*° es hidrégeno.

En otra modalidad, R*' es hidrégeno o alquilo
opcionalmente sustituido. En otra modalidad, R*' es
hidrégeno, o alquilo opcionalmente sustituido con
heterociclilo, arilo, dialquil-amino, halégeno, o hidroxilo. En
otra modalidad, R*' es hidrégeno, o alquilo de 1 a 3 4tomos
de carbono opcionalmente sustituido con heterociclilo, fenilo,
dialquil-amino, halégeno, o hidroxilo. En otra modalidad, R*'
e8 hidrégeno, 2-(N-morfolinil)-et-1-ilo, bencilo, 2-(N,N-di-(2-
hidroxi-1-etil)-amino)-1-etilo, 2-bromo-1-etilo, 2,2-dioxolan-4-
ilmetilo, 2-(4-metil-piperazin-1-il)-1-etilo, ¢:- 2,3-dihidroxi-1-
propilo. En otra modalidad, R*' es (S)-2,3-dihidroxi-1-propilo.

En otra modalidad, R* es hidrégeno. En otra
modalidad, R® es alquilo. En otra modalidad, R® es metilo. En
otra modatidad, R® es hidréogeno.

En otra modalidad, los compuestos para utilizarse
en |las composiciones y metodos proporcionados en la

presente, tienen I|as fdrmulas anteriores, incluyendo Ilas -
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Férmulas |-VIIl, 6 un derivado farmacéuticamente aceptable
de las mismas, en donde:

R' es hidrégeno, acilo, 6 -P(O){(OH)3;

R2 es hidrégeno, halégeno, alquilo, & tioalquilo;

A es un anillo de arilo, heteroarilo, 6 heterociclilo,
opcionaimente fusionado con un anillo de fenilo, en el
entendido de que el anillo de heterociclilo se une al grupo
carbonilo por medio de un Atomo de carbono del anillo;

B es un anillo de arilo 6 heteroarilo;

D es heteroarilo, heteroarilo opcionalmente
sustituido, & -C{(O)NR®’R®' (en donde R®® y R® son
independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alcoxilo,
hidroxilo, heteroarilo, 0 heteroarilo opcionaimente
sustituido);

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(a) amino, alquilamino, o dialquilamino;

(b) acilamino;

(c) heterociclilo opcionalmente sustituido;

(d) arilo o heteroarilo opcionalmente
sustituidos;

(e) heteroalquilo;

(f) heterocalquenilo;

(g) heteroalquinilo;

(h) hetercalcoxilo;

(i) heteroalquilamino;
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(i) heterociclil-alquilo opcionalmente

sustituido;

(k) heterociclil-alquenilo opcionalmente
sustituido;

(1) heterociclil-alquinilo opcionalmente
sustituido;

(m) heterociclil-alcoxilo o heterocicliloxilo
opcionalmente sustituidos;

(n) heterociclil-alquil-amino opcionalmente
sustituido;

(o) heterociclil-alquilcarbonilo opcionalmente
sustituido;

(p) heteroalquil-carbonilo;

(q9) -NHSO:R®, en donde R® es alquilo,
heteroarilo, 6 heterociclil-alquilo opcionalmente sustituido;

(r) -NHSO:NR’RY, en donde R’ y R® son,
independientemente uno del otro, hidrégeno, alquiio, o
heteroalquilo;

(s) -Y-(alquileno)-R®, en donde: Y es un
enlace individual, -O-, -NH-, é6 -S(0O),- (en donde n es un
entero de 0 a 2); vy RY es ciano, heteroarilo opcionalmente
sustituido, -COOH, -COR'?, -COOR''", -CONR'?R'"?, -SO,R"¢,
-SO;NR'®R'® -NHSO:R'7, § -NHSO,NR'®*R'?, en donde R'® es
alquilo 6 heterociclo opcionalmente sustituido, R'' es alquilo,

y R12l R13I R14I R15I R10' R‘l?. R‘lll y R1' son,
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o]

independientemente unos de otros, hidrégeno, alquilo,
heteroalquilo;
(t) -C{(=NR?°)(NR?'R??), en donde R?°, R?', y

R2? representan independientemente hidrégeno, alquilo,

hidroxilo, & R2?° y R?' son juntos -(CH3z),-, en donde n es 2 6
3. vy R?? @s hidrégeno o alquilo;

(u) -NHC(X)NR2?*R?* en donde X es -O- 6 -S-,
y R?* y R?* son, independientemente uno del otro, hidrégeno,
alquilo, o heteroalquilo;

(v) -CONR2?®°R2?®, en donde R2?® y R?®
representan independientemente hidrégeno, alquilo,
heteroalquilo, o heterociclil-alquilo opcionalmente sustituido,
6 R2® y R?® junto con el nitrégeno con el que estdn unidos,
forman un anillo de heterociclilo opcionalmente sustituido;

(w) -S(0)aR?7’, en donde n es un entero de 0
a 2, y R? es alquilo, heteroalquilo, heterociclil-alquilo
opcionalmente sustituido, 6 -NR?®R?°, en donde R2® y R2® son,
independientemente uno del otro, hidrégeno, alquilo, o
heteroalquilo;

(x) cicloalquil-alquilo, cicloalquil-alqueniio, vy
cicloalquinil-alquinilo, todos opcionalmente sustituidos con
alquilo, halégeno, hidroxilo, o amino;

(y) arilamino-alquileno o heteroaril-amino-
alquileno;

(z) Z-alquileno-NR?°R?®' 6 Z-alquileno-OR??,

™A
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en donde Z es -NH, -N(alquilo inferior)-, u -O-, y R, R¥, y
R3*? son, independientemente unos de otros, hidrégeno,
alquilo, o heteroalquilo;

(aa) -OC(O)-alquileno-CO;H u -OC(O)-NR'R"
({en donde R' y R" son independientemente hidrégeno o
alquilo); y

(bb) heteroaril-alquenileno o heteroaril-
alquinileno;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(a) hidrégeno;

(b) halbégeno;

(c) alquilo;

(d) alcoxilo; y

(e)  hidroxilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(a) hidrégeno;

(b) halégeno;

(c) alquilo;

(d) haloalquilo;

(e) tioalquilo;

(f) hidroxilo;

(g) amino;

(h) alquilamino;

(i) dialquilamino;

(j) heteroalquilo;
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(k) heterociclo opcionalmente sustituido;

(1) heterociclil-alquilo opcionalmente

sustituido;

(m) heterociclil-alcoxilo opcionalmente

sustituido;

sulfonilo,

isOmeros,

mismos.

donde:

donde:

(n) alquilsulfonilo;
(o) aminosulfonilo, mono-alquil-amino-
6 dialquil-amino-sulfonilo;
(p) heteroalcoxilo; ¥y
(q) carboxilo;
R® se selecciona a partir del grupo que consiste en:
(a) hidrégeno;
(b) halégeno;
(c) alquilo; y
(d) alcoxilo;
profarmacos, isémeros individuales, mezclas de

y sales farmacéuticamente aceptables de Ilos

En otra modalidad, los compuestos son aquellos en

R' es hidrégeno 6 acilo;
R2 es hidrégeno o alquilo;
A es un anillo de arilo 6 heteroarilo.

En oira modalidad, los compuestos son aquellos en
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R' es hidrégeno, acilo, 6 -P(O)(OH)2;

R? es hidrégeno, haldgeno, alquilo, & tioalquilo;

A es un anillo de arilo, heteroarilo, 6 heterociclilo

opcionalmente

fusionado con un anillo de fenilo, en el

entendido de que el anillo de heterociclilo se une al grupo

carbonilo por medio de un atomo de carbono del anillo;

B es un anillo de arilo 6 heteroarilo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(a)
(b)
(c)
(d)

amino, alquilamino, o dialquil-amino;
aclilamino;
heterociclo opcionalmente sustituido;

heteroarilo opcionalmente sustituido con

un sustituyente seleccionado a partir de halégeno, alquilo, o

alcoxilo;

sustituido;

sustituido;

sustituido;

(e)
()
(9)
(h)
(i)
(i

(k)

(N

hetercoalquilo;
heterocalquenilo;
heteroalquinilo;
heteroalcoxilo;
heteroalquil-amino;

heterociclil-alquilo opcionalmente

heterociclil-alquenilo opcionalmente

heterociclil-alquinilo opcionalmente
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(m) heterociclil-alcoxilo opcionalmente

sustituido;

(n) heterociclil-alquil-amino opcionalmente
sustituido;

(o) heterociclil-alquilcarbonilo opcionalmente
sustituido;

(p) heteroalquil-carbonilo;

(q) -NHSO;R®, en donde R® es alquilo,
heteroarilo, 6 heterociclil-alquilo opcionalmente sustituido;

(r) -NHSO;NR?’R®, en donde R’ y R® son,
independientemente uno del otro, hidrégeno, alquilo, o
heteroalquilo;

(s) -Y-(alquileno)-R®, en donde: Y es un
enlace individual, -O-, -NH-, 6 -8(O),- (en donde n es un
entero de 0 a 2); y R es ciano, heteroarilo, -COOH, -COR'?,
-COOR'"!, -CONR'2R'?, -SO,R"*, -SO,NR'*R'®, -NHSO,R"7,
6 -NHSO:;NR'®*R'*, en donde R'® es alquilo 6 heterociclo
opcionalmente sustituido, R'' es alquilo, y R'?, R'?®, R', R'S,
R'®, R'", R'®, y R'? son, independientemente unos de otros,
hidrégeno, alquilo, o heteroalquilo;

(t) -C(=NR?°)(NR2?'R??), en donde R2°, R?', y
R%? representan independientemente hidrégeno, alquilo, o
hidroxilo, 6 R?2° y R?' gon juntos -(CH;).-. en donde n es 2 &
3, vy R?2 @8 hidrégeno o alquilo;

(u) -NHC(X)NR?**R?* en donde X es -O- 6 -S-,
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y R??* y R?* son, independientemente uno del otro, hidrégeno,
alquilo, o heteroalquilo;

(v) -CONR2°R?®*, en donde R?®* y R?°
representan independientemente hidrégeno, alquilo,
heteroalquilo, o heterociclil-alquilo opcionalmente sustituido,
6 R?*% y R?®, junto con el nitrégeno con el que estdn unidos,
forman un anillo de heterociclilo opcionalmente sustituido;

(w) -S(0)n,R?", en donde n es un entero de 0 a 2, y
R27 es alquilo, heteroalquilo, heterociclil-alquilo
opcionalmente sustituido, 6 -NR?*R?? en donde R2?® y R?* gon,
independientemente uno del! otro, hidrégeno, alquilo, o
heteroalquilo;

R* se selecciona a partir de! grupo que consiste en:

(a) hidrégeno;

(b) halégeno;

(c) alquilo; ¥y

(d) alcoxilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(a) hidrégeno;

(b) halégeno;

(c) alquilo;

(d) haloalquilo;

(e) tioalquilo;

(f) hidroxilo;

(g) amino;
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(h) aiquilamino;

(i) dialquilamino;

(i) heteroalquilo;

(k) heterociclo opcionalmente sustituido;

(1) heterociclil-alquilo opcionalmente
sustituido; y

(m) heterociclil-alcoxilo opcionalmente
sustituido;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(a) hidrégeno;
(b) halégeno;
(c) alquilo; y
(d) alcoxilo.

En otra modalidad, los compuestos son aquellos en
donde R® es:

(a) heterociclilo opcionalmente sustituido;

(b) arilo 6 heteroarilo, ambos opcionalmente
sustituidos con un sustituyente seleccionado a partir de
halégeno, alquilo, amino, alcoxilo, carboxilo, alcoxilo
inferior-carbonilo, SO,R' (en donde R' es alquilo), u
-O,NHR'R" (en donde R' y R" son independientemente
hidrégeno o alquilo);

(c) heteroalquilo;

(d) heteroalquenilo;

(e) heteroalquil-amino;
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(f) heteroalcoxilo;

(g) heterociclil-alquilo 6 heterocicliloxilo
opcionalmente sustituidos;

(h) heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido;

(i) heterociclil-alquinilo opcionalmente sustituido;

(i) heterociclil-alcoxilo opcionalmente sustituido;

(k) heterociclil-alquil-amino opcionalmente
sustituido;

(1) heterociclil-alquil-carbonilo opcionalmente
sustituido;

(s) -Y-(alquileno)-R®, en donde Y es un enlace
individual, -O 6 -NH-, y R" es heteroarilo opcionalmente
sustituido, -CONR'2R'®, S8O;R"*, -S8O,NR'*R"'?, -NHSO3R'7, 6 -
NHSO:NR'®R'®* en donde R'?, R'® R'Y, R'S, R'®, R'", R'®, ¥y
R'? son, independientemente unos de otros, heterocalquilo;
hidrégeno, alquilo, o heteroalquilo;

(x) cicloalquil-alquilo, cicloalquil-alquenilo, y
cicloalquil-alquinilo, todos opcionalmente sustituidos con
alquilo, haldgeno, hidroxilo, ¢ amino;

(m) arilamino-alquileno 6 heteroaril-amino-
alquileno; ¢

(n) Z-alquileno-NR3°R?', en donde Z es -NH-,
-N(alquilo)-, u -O-, y R% y R*' son, independientemente uno
del otro, hidrégeno, alquilo, o heteroalquilo.

En todavia otra modalidad, los compuestos son
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aquellos en donde R' y R? son hidrégeno, y B es fenilo. En
una modalidad adicional, los compuestos son aquelios en
donde R* es hidrégeno y R® es halégeno o alquilo. En otra
modalidad, los compuestos son aquellos en donde R® es
cloro, fltor, o metilo, y R® es hidrégeno, cloro, flior, metilo,
6 metoxilo. En otra modalidad, los compuestos son aquellos
en donde R? es heteroarilo opcionalmente sustituido.

En todavia otra modalidad, los compuestos son
aquellos en donde R® es piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-
ilo, N-oxido-piridin-2-ilo, N-oxido-piridin-3-ilo, N-oxido-
piridin-4-ilo, 0 piridon-2-ilo, todos opcionalmente sustituidos.
En una modalidad adicional, los compuestos son aquellos en
donde R? estd en la posicién 3. En todavia otra modalidad,
los compuestos son aquellos en donde R® es 4-F 6 2-Me, y R®
es hidrégeno. En otra modalidad, los compuestos son
aquellos en donde R® es fenilo opcionalmente sustituido.

En una modalidad adicional, los compuestos son
aquellos en donde R? es 3-sulfamoil-fenilo, 3-metil-sulfonil-
fenilo, 3-carboxi-fenilo, ¢ 3-etoxi-carbonil-fenilo. En todavia
otra modalidad, los compuestos son aquelios en donde R® es
4-F, y R® es hidrégeno.

En otra modalidad, los compuestos son aquellos en
donde R® es:

(a) heteroalquilo;

(b} heteroalcoxilo;

.Y
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(c) heteroalquil-amino;

(d} heterociclil-alquilo opcionalmente sustituido;

(e) heterociclil-alcoxilo opcionalmente sustituido;

(f) heterociclil-alquil-amino opcionalmente
sustituido;

(g) Y-(alquileno)-R?, en donde Y es un enlace
individual, -O-, & -NH-, y R® es heteroarilo opcionalmente
sustituido, -CONR'?R"?, -SO,R'*, -SO,NR'®R"'®?, -NHSO,R"?, ¢
-NHSO,NR'®*R'®, en donde R'?, R'*, R'*, R'®, R"®, R'7, R'?, y
R'®* son, independientemente unos de otros, hidrégeno,
alquilo, o heteroalquilo; o

(h) Z-alquileno-NR®°R?®', en donde Z es -NH-,
-N(alquilo)- u -O-, y R* y R*® son, independientemente uno
del otro, hidrégeno, aiquilo, 6 heteroalquilo.

En una modalidad adicional, los compuestos son
aquellos en donde R® es heteroalquilo. En otra modalidad, los
compuestos son aquéllos en donde R® estd en la posicién 3 y
se selecciona a partir del grupo que consiste en 2-dimetil-
amino-etilo, 3-dimetil-amino-propilo, 4-dimetil-amino-butilo,
2-dimetil-amino-etil-amino, 3-dimetil-amino-propilo, hidroxi-
metilo, 1,2-dihidroxi-etilo, 3-hidroxi-3-metil-1-butilo, ¢ 3-
hidroxi-butilo. En todavia otra modalidad, los compuestos son
aquélios en donde R® es 2-F, y R® es 4-F.

En todavia otra modalidad, los compuestos son

aquélios en donde R® es -2Me, y R® es hidrégeno. En una
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modalidad adicional, los compuestos son aquéllos en donde
R® es heteroalcoxilo 6 heteroalquil-amino. En todavia otra
modalidad, los compuestos son aquéllos en donde R? estd en
la posicién 3 y se selecciona a partir del grupo que consiste
en 3-dimetil-amino-propoxilo, 2-dimetil-amino-etoxilo, 2-
hidroxi-etoxilo, 2,3-dihidroxi-propoxilo, 2-dimetil-amino-etil-
amino, y 3-dimetil-amino-propil-amino.

En todavia otra modalidad, los compuestos son
aquellos e;l donde R® es heterociclil-alquilo opcionalmente
sustituido, heterociclil-alcoxilo opcionalmente sustituido, o
heterociclil-alquil-amino opcionalmente sustituido. En todavia
otra modalidad, los compuestos son aquellos en donde R?
estd en la posicién 3 y se selecciona a partir del grupo que
consiste en 3-(morfolin-4-il)-propoxilo, 2-(morfolin-4-il)-
etoxilo, 2-(2-oxo-pirrolidin-1-jt)-etoxilo, 3-(morfolin-4-il)-
propilo, 2-(morfolin-4-il)-etilo, 4-(morfolin-4-il)-butilo, 3-
(morfolin-4-il)-propil-amino, 2-{morfolin-4-il)-etil-amino, 4-
hidroxi-piperidinil-metilo, 2-(S,S-dioxotiamorfolin-4-il)-etilo,
3-(S,S-dioxo-tiamorfolin-4-il)-propilo, y N-metil-piperazinil-
metilo.

En una modalidad adicional, los compuestos son
aquéllos en donde R® es -Y-(alquileno)-R®, en donde Y es un
enlace individual, -O-, 6 -NH-, y R° es heteroarilo
opcionalmente sustituido, -CONR'2R'®, SO,R', -SO,;NR'*R'S®,
-NHSO;R'7, 6 -NHSO,NR'*R'?, en donde R'?, R'® R'4, R'S,
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R'®, R'?”, R'%, y R'® son, independientemente unos de otros,
hidrégeno, alquilo, o heteroalquilo. En una modalidad
adicional, los compuestos son aquellos en donde Y es un
enlace individual, y R* es -SO,;R'* 6 -SO,NR'®R'",

En una modalidad adicional, los compuestos son
aquéllos en donde R® es 5-metil-suifonil-etilo, 6 sulfamail-
etilo.

También se proporciona en la presente un
compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste en 5-
amino-1-(4-fluoro-fenil)-4-[3-(2-morfolin-4-iletoxi)-benzoil]-
pirazol, 5-amino-1-(2,4-difluoro-fenilt)-4-[3-(3-morfolin-4-
ilpropil)-benzoil}-pirazol, 5-amino-4-(3-amino-benzoil)-1-(4-
fluoro-fenil)-pirazol, 5-amino-1-(4-fluoro-fenil)-4-[3-(3-
morfolin-4-ilpropil)-benzoil}-pirazol, 5-amino-4-[3-{2-amino-
sulfonil-etenil)-benzoil]-1-(4-fluoro-fenil)-pirazol, 5-amino-4-
(3-acetil-amino-benzoil)-1-fenil-pirazol, 5-amino-4-[3-(2-
amino-etil)-benzoil]-1-(4-fluoro-fenil)-pirazol, 5-amino-1-(4-
fluoro-fenil)-4-[3-(3-morfolin-4-ilpropil-amino)-benzoil]-
pirazol, 5-amino-4-[3-(2-amino-sulfonil-etil)-benzoil]-1-(4-
fluoro-fenil)-pirazol, y 5-amino-1-(4-fluoro-fenil)-4-(3-piridin-
3-ilbenzoil)-pirazol.

También se proporciona en la presente un
compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste en:
5-amino-1-(2-metil-fenil)-4-[3-piridin-3-il)-benzoil]-pirazol, 5-

amino-1-(2-metil-fenil)-4-[3-(N-oxido-piridin-3-il)-benzoil]-

BB\
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pirazol, 5-amino-4-[3-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benzoil]-1-(4-
fluoro-fenil)-pirazol, 5-amino-4-[3-(1,2-dihidroxi-etil)-
benzoil]l-1-(4-fluoro-fenil)-pirazol, 5-amino-1-(4-fluoro-fenil)-
4-[3-(sulfamoil-benzoil]-pirazol, 5-amino-1-(4-fluoro-fenil}-4-
[3-(3-hidroxi-3-metil-butil)-benzoil]-pirazol, 5-amino-1-{4-
fluoro-fenil)-4-[3-(2-(1-hidroxi-ciclopentil)-etil)-benzo.il]-
pirazol, 5-amino-4-[3-(2-metil-sulfonil-etil)-benzoil]-1-(4-
fluoro-fenil)-pirazol, y §5-amino-1-(2,4-difluoro-fenil)-4-[3-(2-
hidroxi-etil-sulfonil)-benzoil]-pirazol.

Ademas se proporciona en la presente un
compuesto seleccionado a partir de 3-[5-amino-4-(3-yodo-
benzoil)-pirazol-1-iI]-N-metoxi-4-metiI-banzamida; 3-(5-
amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-metoxi-4-metil-benzamida;
dcido 3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-4-metil-benzoico; 3-
(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida; acido 3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-t-il]-
4-metil-benzoico; 3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1-il]-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida; {5-amino-1-[2-metil-5-(4H-
[1.2,4])-triazol-3-il)-fenil]-1H-pirazol-4-il}-fenil-metanona; 3-
[5-amino-4-(3-[1,3]}-dioxolan-2-il-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(3-formil-
benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-
amino-4-(3-hidroxi-metil-benzoil)-pirazol-1-il)J-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; 3-{5-amino-4-[3-(4-metil-piperazin-1-

ilmetil)-benzoil]-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
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3-[5-amino-4-(3-morfolin-4-ilmetil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[(5-amino-4-(3-morfolin-4-
ilmetil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-{5-amino-4-(3-benciloxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-
4-metil-benzamida; 3-{5-amino-4-(3-hidroxi-benzoil)-pirazol-
1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(4-maetil-
benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida,; y 3-(5-
amino-4-benzoil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida.

También se proporciona en la presente un
compuesto seleccionado a partir de 3-[5-amino-4-(3-yodo-
benzoil)-pirazol-1-il]-N-metoxi-4-metil-benzamida; 3-(5-
amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-metoxi-4-metil-benzamida; 3-
(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida; 3-[6-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; {5-amino-1-[2-metil-5-(4H-
[1.2,4]-triazol-3-il)-fenil]-1H-pirazol-4-il}-fenil-metanona; 3-
[6-amino-4-(3-[1,3]-dioxolan-2-il-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(3-formil-
benzoil)-pirazol-1-]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[{5-
amino-4-(3-hidroxi-metil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; 3-{5-amino-4-{3-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-benzoil]-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-morfolin-4-ilmetil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-

ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(3-morfolin-4-

™
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iimetil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-benciloxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-
4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(3-hidroxi-benzoil)-pirazol-
1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(4-maetil-
benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 6 3-(5-
amino-4-benzoil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida.

También se proporciona un compuesto seleccionado
a partir de:
3-{5-amino-4-[3-(2-dimetil-amino-etil-carbamoil)-benzoil]-
imidazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(56-cloro-tiofen-2-carbonil)-imidazol-1-il}-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-hidrazino-carbonil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-ciclohexan-carbonil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-
4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-ciclopentan-carbonil-imidazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-fenil-acetil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-etil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-

ciclopropil-4-metil-benzamida; y
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3-[5-amino-4-(3-isopropil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida.

También se proporciona un compuesto seleccionado
a partir de:
etil-éster del 4&cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-
metil-fenil)-3-metil-1H-pirazol-4-carboxilico;
otil-6ster del acido &5S-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-
metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;
3-(5-amino-4-ciclopentan-carbonil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-
4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-{3-hidrazino-carbonil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
bencil-amida del dacido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-
metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;
3-(5-amino-4-ciclohexan-carbonil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; y '
ciclohexil-amida del dacido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoili-
2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico.

También se proporciona un compuesto seleccionado
a partir de:
amida del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-3-metil-sulfanil-1H-pirazol-4-carboxilico;
amida del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-3-metan-sulfonil-1H-pirazol-4-carboxllico;

etil-éster del 4acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-
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etil-éster del 4&cido 5-amino-3-[(3-cloro-bencil-carbamoil)-
metoxi]-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-
carboxilico;
3-[6-amino-4-benzoil-3-(piperidin-4-iloxi)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-3-metan-sulfonil-pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-3-metoxi-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;,
etil-éster del édcido S-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-
metil-fenil)-3-(2-hidroxi-etoxi)-1H-pirazol-4-carboxllico;
terbutil-éster del dcido 4-[S5-amino-4-benzoil-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-piperidin-1-
carboxllico,;
3-(5-:mino-4-benon-3-metH-suHanH-pHazoL4-iU-N;
ciclopropil-4-metil-benzamida; vy
3-[5-amino-4-benzoil-3-(2-metoxi-etoxi)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida.

También se proporciona un compuesto seleccionado
a partir de:
3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1-il]-N-metoxi-4-metil-
benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-metoxi-4-metil-

benzamida;
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dcido 3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-4-metil-benzoico;
3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-ciciopropil-4-metil-
benzamida;

acido 3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1-il]-4-metil-
benzoico;
3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
{S-amino-1-[2-metil-5-(4H-[1,2,4]-triazol-3-il)-fenil]-1H-
pirazol-4-il}-fenil-metanona;
3-[5-amino-4-(3-[1,3]-dioxolan-2-il-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-formil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-hidroxi-metil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-{5-amino-4-[3-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-benzoil]-pirazol-
1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[6-amino-4-(3-morfolin-4-ilmetil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-{5-amino-4-[3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-benzoil]-pirazol-1-il}-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[6-amino-4-(3-benciloxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-
4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-{3-hidroxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-

metil-benzamida;

>\
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3-[5-amino-4-(4-metil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-(5-amino-4-ciclohexan-carbonil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-
4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-ciclopentan-carbonil-imidazol-1-i{)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-fenil-acetil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(3-isopropil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-{5-amino-4-[3-(2-dimetil-amino-etil-carbamoil)-benzoil]-
imidazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-etil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-metil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-{3-ciclopropil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-({3-ciclopentil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-{5-amino-4-[3-(morfolin-4-carbonil)-benzoil]-imidazol-1-il}-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida;

3-{5-amino-4-[3-(ciclopropil-metil-carbamoil)-benzoil]-
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imidazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida,
3-[5-amino-4-(tetrahidro-piran-4-carbonil}-imidazol-1-il}-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-3-metoxi-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-3-etoxi-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida,
3-[5-amino-4-benzoil-3-(2-metoxi-etoxi)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-benzoil-3-(2-benciloxi-etoxi)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;

terbutil-éster del acido 4-[5-amino-4-benzoil-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-piperidin-1-
carboxllico;
3-[5-amino-4-benzoil-3-(piperidin-4-iloxi)-pirazol-1-i1]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida, sal de trifluoroacetato;
3-(5-amino-4-benzoil-3-metil-sulfanil-pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-3-metan-sulfonil-pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;

amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-3-metil-sulfanil-1H-pirazol-4-carboxilico;

amida del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-3-metan-sulfonil-1H-pirazol-4-carboxilico; y

otil-éster del &cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-
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metil-fenil)-3-metil-sulfanil-tH-pirazol-4-carboxlilico.
C. Preparaclén de los Compuestos

También se proporciona en la presente un proceso
para la preparacidén de un compuesto de Ila Férmula (l), cuyo
proceso involucra los pasos de:

(i) hacer reaccionar un 2-ceto-3-fenil-amino-

acrilonitrilo de la Férmula 1:

1

con una hidrazina de la Formula 2:

e
Oy
RS
2

en donde R? R* R® y R® son como se definen en
la presente, para proporcionar un compuesto de la Férmula

(1), en donde R' es hidrégeno; ¢

(ii) hacer reaccionar un 2-ceto-3-fenil-amino-

acrilonitrilo de la Férmula 3:
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CN
PhHN

3
en donde Z es hidroxilo, nitro, © un grupo
halégeno, vy R* es como se define en la presente, con una
hidrazina de la Férmula 2 para proporcionar un compuesto de

la Férmula 4:

>~

seguido por la conversién del grupo Z hasta el
grupo R? deseado, para proporcionar un compuesto de la
Férmula (1) en donde R' es hidrégeno;

(iii) opcionalmente modificar cualquiera de los
grupos R', R®, R', R% & RS;

(iv) opcionalmente convertir el compuesto de Ila
Férmula (I) preparado en los pasos (i), (ii), 6 (iil) anteriores,
hasta la sal de adicién de acido correspondiente, mediante su
tratamiento con un acido,

(v) opcionalmente convertir el compuesto de Ia

Férmula (l) preparado en los pasos (i), (ii), 6 (iii) anteriores,
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hasta |la base libre correspondiente, mediante su tratamiento
¢on una base; Yy

(vi) opcionalmente separar una mezcla de
estereocisdmeros de un compuesto de la Férmula (1) preparado
en los pasos (i)-(v) anteriores, para dar un solo
estereoisdémero.

También se proporciona en la presente un proceso
para |la preparacién de un compuesto de la Férmula (l), cuyo
proceso involucra hacer reaccionar un compuesto de Ia

Férmula §:

en donde R® y R®? son como se definen en la
presente, y L es un grupo saliente, bajo condicionas de
reaccion de desplazamiento organometalico, incluyendo, pero
no limitandose a, haldgeno, pseudo-haldgeno, ariloxilo,
perfluoroariloxilo, N-alcoxi-amino, incluyendo N-metoxi-

amino, con un reactivo organometalico de la Férmula:
RS

X"

en donde R y R* son como se definen en la

A
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presente, y M es una fraccién metalica, incluyendo, pero no
limitdndose a, un metal alcalino, un metal alcalinotérreo, y
un metal de transicién, tal como Li, K, y Mg, para
proporcionar un compuesto de la Férmula (I) en donde R' es
hidrégeno;

(ii) opcionalmente modificar cuaiquiera de Ilos
grupos R', R}, R*, R® & RY;

(iii) opcionalmente convertir el compuesto de Ila
Férmula (I) preparado en los pasos (i) 6 (ii) anteriores, hasta
la sal de adicién de 4acido correspondiente, mediante su
tratamiento con un écido;

(iv) opcionalmente convertir el compuesto de Ia
Férmula (I) preparado en los pasos (i) 0 (ii) anteriores, hasta
la base libre correspondiente, mediante su tratamiento con
una base; y opcionalmente separar wuna mezcla de
eatereoisdémeros de un compuesto de la Férmula (|) preparado
en los pasos (i) ¢ (iv) anteriores, para dar un solo

esterevcisémero.

Los compuestos dados a conocer en |la presente son
meramente de ejemplo, y un experto en la materia puede
preparar facilmente los compuestos de |la misma manera que
se da a conocer en la presente, empleando métodos bien
conocidos de sintesis qulimica, incluyendo métodos similares

a los ejemplificados en la presente.
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Los compuestos proporcionados en la presente se
pueden preparar en general de acuerdo con |os siguientes
esquemas y el conocimiento de un experto en |la materia. Se
describen métodos sintéticos adicionales, por ejemplo, en las
Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Numeros
6,376,527; 6,316,466, y 6,444 696, vy en |la Publicacién de la
Solicitud de Patente Internacional Ndimero WO 99/57101,
cada una de las cuales se incorpora a la presente como
referencia.

En adicién a los documentos incorporados por
referencia, damos a conocer los siguientes ejemplos no
limitantes de los métodos utiles para la produccién de los
compuestos proporcionados en |la presente (ver los Esquemas
1 a 8, mas adelante). -

Las aminas unidas a sistemas de anillo de arilo o
heteroarilo son utiles como intermediarios en la preparacién
de los compuestos proporcionados en |la presente. Existen
muchos métodos para |la preparacidn de estos intermediarios,
conocidos por un experto en el campo de la quimica orgéanica.
Varios métodos para preparar aminas (tiles en la preparaciéon
de los compuestos proporcionados en |la presente, se ilustran
en los Esquemas 1 a 7.

La anilina sustituida del tipo (IlI) atil en Ia
presente, se puede preparar a partir del acido 3-amino-4-

metil-benzoico comercialmente disponible, como se ilustra en
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el Esquema 1, empleando métodos similares a los que se dan
a conocer en la Publicacién de la Solicitud de Patente
Internacional Numero WO 02/40486. La anilina se protege
mediante un grupo Boc. Esto es seguido por condensacidn
con metil-amina, utilizando el agente de acoplamiento EDC vy
HOBt. EIl grupo Boc se remueve entonces mediante HCI| en
dioxano, para dar la anilina sustituida del tipo (ll) deseada

como una sal de clorhidrato.

2o = 2oy
D0 = 30y

(m

MelHy-HCL EDC
HOBL DIEA. DMF

Las anilinas sustituidas del tipo (Ill) datiles en la
presente, se pueden preparar a partir del Adcido 3-amino-4-
metil-benzoico comercialmente disponible, como se ilustra en
el Esquema 2. La condensacidn c¢on ciclopropil-amina
utilizando el agente de acoplamiento EDC, proporciona una

anilina del tipo (I11).
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Esquema 2
Mo

N MyN V

Las anilinas sustituidas del tipo (1V) utiles en la
presente, se pueden preparar a partir del acido 4-metil-3-
nitro-benzoico comercialmente disponible, como se ilustra en
el Esquema 3, empleando métodos similares a los que se dan
a conocer en la Publicacién de I|a Solicitud de Patente
Internacional Nimero WO 03/033482. La condensacidén del
dcido con terbutoxi-carbonil-hidrazida utilizando el agente de
acoplamiento HBTU y HOBt, proporciona l|a acil-hidrazida
protegida. La desproteccion con TFA, seguida por
condensacidén con el ortoformato de trietilo, produce el nitro-
tolueno sustituido por oxadiazolilo. La hidrogenacién del

grupo nitro da la anilina deseada del tipo (IV).

Esquema 3
—l "t lu
ON H

: Me
Ho. (EORH Hy, PIC Lo
“NHy VA ON CS —
N-N
(1v)

Las anilinas sustituidas del tipo (V) utiles en la

presente, se pueden preparar a partir de la 4-metil-3-nitro-
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benzamida comercialmente disponible, como se ilustra en el
Esquema 4, empleando los métodos descritos por Han Yy
colaboradores, [J. Med. Chem., 41, 2019-2028 (19988)]. La
aril-carboxamida indicada se condensdé con dietil-acetal de
N,.N-dimetil-formamida. Esto fue seguido por ila reaccién con
hidrazina en &acido aceético, para formar un nitro-tolueno
sustituido por triazolilo. La hidrogenacidn del grupo nitro da

la anilina deseada del tipo (V).

Esquema 4

Me. dietil-nretal & N.N.dimetl)-

Me Hidrmtna.
Monoamida, 95°C ] AcOH, 100°C
o, =2 I
Mo Mo
Hy, PAC “
°=": : f_} >
(V)

Las anilinas sustituidas del tipo (VI) utiles en la
presente, se pueden preparar a partir del 4-yodo-benzoato de
metilo comercialmente disponible, como se ilustra en el
Esquema 5. La nitracién de un precursor aroméatico, seguida
por reduccién del grupo nitro, produce la anilina. EI
acoplamiento catalizado por paladio con etinil-trimetil-silano,
seguida por la desililacion y saponificacién, dan el &cido
amino-benzoico sustituido por etinilo deseado. El

acoplamiento con metoxiamina utilizando el agente de
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acoplamiento EDC, proporciona la anilina (VI) deseada. Ver,

por ejemplo, Eur. J. Org. Chem. 4607 (2001).

Esgquema 5
C HNO; /Hy80, ' 8nCt; '
OL{"" ON HN
1. PACK(PPhylp. Cul
=8 . m\[o‘ ——m_’" m],
2. TBAF NHOMs
s, LIOH EDCI,HO8t

(vi)

De una manera alternativa, se puede preparar una
anilina sustituida del tipo (VI) datil en la presente, a partir del
dcido 4-amino-3-nitro-benzoico, como se ilustra en el
Esquema 6. La sustitucién con yoduro de l|la sal de aril-
diazonio, seguida por esterificacién con metanol, dan el 4-
yodo-3-nitro-benzoato de metilo. El grupo nitro se puede
reducir mediante SnCl;, para dar la anilina deseada. EI
acoplamiento catalizado por paladio con etinil-trimetil-silano,
saguido por desililacién y saponificacién, producen el &acido
amino-benzoico sustituido por etinilo. El acoplamiento con
metoxi-amina utilizando el agente de acoplamiento EDC,
proporciona la anilina (VI). Ver, por ejemplo, Eur. J. Org.

Chem. 4807 (2001).

A\
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Esquema 6
HN 1.NaNO/HCI/K | 8nCh '
O 2. MeOH IHa80, OpN HgN
o
1. Wﬂhh-w NHOMe
2. |c|= NHOMe

Como se ilustra en el Esquema 7, las anilinas

sustituidas del tipo (VII) utiles en la presente, se pueden
preparar a partir del intermediario de 4-yodo-3-nitro-benzoato
de metilo, el cual se puede sintetizar como se muestra en el
Esquema 6. El acoplamiento catalizado por paladio con vinil-
tributil-estafio, seguido por |la adicién de carbeno al doble
enlace de estireno resultante, dan el nitrobenzoato de metilo
sustituido por ciclopropilo. La reduccién del grupo nitro,
seguida por proteccién con Boc y saponificacién, dan el acido
3-amino-4-ciclopropil-benzoico protegido. EI|I acoplamiento
con una alcoxi-amina utilizando el agente de acoplamiento
EDC, proporciona la anilina (VIl) deseada. Ver, por ejemplo,
lags Publicaciones de Solicitudes de Patentes Internacionales

Nameros WO 02/082087 y WO 02/40486.

S
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Esquema 7
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Las hidrazinas unidas a los sistemas de anillo de
arilo 6 heteroarilo, son utiles como intermediarios en Ia
presente. Existen muchos métodos para preparar estos
intermediarios conocidos por un experio en el campo de la
quimica orgénica. Un método para preparar algunas de las
hidrazinas atiles en |la presente se ilustra en el Esquema 8.

Las aril-hidrazinas del tipo (VIII} atiles en la
presente, se pueden preparar a partir del clorhidrato de 3-
amino-N-metoxi-4-metil-benzamida, que por 8l mismo se
puede preparar de acuerdo con los métodos dados a conocer
en la Publicacién de Solicitud de Patente Internacional
Nimero WO 02/40486. A través de |la formacidn de la sal de
aril-diazonio y su reduccién subsecuente mediante SnCl,;, se
obtiene la hidrazina del tipo (VIIlI) deseada.

También, como se ilustra en el Esquema 8, las aril-
hidrazinas del tipo (IX) utiles en la presente, se pueden

preparar a partir de 3-amino-N-ciclopropil-4-metil-benzamida,
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que por s! misma se puede preparar de acuerdo con |os
métodos ilustrados en el Esquema 2. A través de la formacidn
de la sal de aril-diazonio y su reduccién subsecuente
mediante SnCl;, se obtiene la hidrazina del tipo (IX)
deseada.

De una manera similar, también se pueden preparar
otras hidrazinas a partir de aminas, tales como |las que se

describen anteriormente en los Esquemas 1 a 7.

Esquema_ 8
Me
H Mo L NoNDZ = -
CT N . Huﬂ-ﬂ o
50% HCl
(Vi)

aercy H Y/
(1X)

También, como se ilustra en el Esquema 9, los
acrilonitrilos del tipo (X) dtiles en la presente, se pueden
preparar a partir de un aril-éster y acetonitrilo. EI
acetonitrilo se puede tratar con di-isopropil-amida de litio en
tetrahidrofurano a -78°C, seguido por la adicidn del aril-
éster, para dar el ariloil-acetonitrilo correspondiente. Luego
se hace reaccionar este intermediario con N,N'-difenil-

formamidina en un solvente, tal como tolueno a reflujo, para

dar el acrilonitrilo correaspondiente del tipo (X) deseado.
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Esquema 8
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También, como se ilustra en el Esquema 10, los
amino-pirazoles del tipo (XI) Gtiles en la presents, se pueden
preparar a partir de un acrilonitrilo del tipo (X), que por si
mismo se puede preparar de acuerdo con los métodos
ilustrados en el Esquema 9, y las hidrazinas, tales como
aquéllas del tipo (VIII) ¥ (IX), que por si mismas se pueden
preparar de acuerdo con los métodos ilustrados en el
Esquema 8. E| acrilonitrilo y la hidrazina se calientan de
60°C a 100°C en un solvente, tal como N ,N-dimetil-formamida

6 etanol, para dar el aminopirazol del tipo (XI) deseado.

Esquema 10
ral da delde
/ /R
HN NH, NN
Ar
R = ciclepropils o matexilo /

NHPh stanol o DMF, DIEA, calantaminnio
00

(x1)
También, como se ilustra en el Esquema 11, los

aminopirazoles de tipo (XIIl) dtiles en la presente, se pueden

SN
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preparar a partir de un acrilonitrilo de tipo (XIl), que por si
mismo se puede preparar mediante el tratamiento de un
acrilonitrilo de tipo (X), preparado de acuerdo con los
métodos ilustrados en el Esquema 8, con hidruro de sodio y
disulfuro de carbono, seguido por su tratamiento c¢on
yodometano, y las hidrazinas, tales como aquélias de tipo
(VIIl) y (I1X), que por sl mismas se pueden preparar de
acuerdo con los meétodos ilustrados en el Esquema 8. EI
acrilonitrilo y la hidrazina se calientan de 80°C a 100°C en
un solvente, tal como N,N-dimetil-formamida o etanol, para

dar el aminopirazol de tipo (XIll) deseado.

Esguema 11
Me
0200 NaH, CLC-:‘
C5p, dloxnmn Rra NH,
) Me) rul do deide
o™ Town
¢Q 0xn) )

También, como se ilustra en el Esquema 12, los
aminopirazoles de tipo (XIV) Gtiles en |la presente, se pueden
preparar a partir de un acrilonitrilo de tipo (XIl), que por sl
mismo se puede preparar de acuerdo con los métodos
ilustrados en el Esquema 11, y las hidrazinas tales como
aqueélias de tipo (VIII) v (IX), que por sl mismas se pueden

preparar de acuerdo con Ilos meétodos ilustrados en el

SO
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Esquema 8. El tratamiento de este intermediario (XIl) con un
alcoxido de alcohol antes del calentamiento de 80°C a 100°C
con |la hidrazina en un solvente, tal como N,N-dimetil-

formamida ¢ etanol, da el aminopirazol de tipo (XIil)

deseado.
Esquema 12
1) 2 oq. NaH, dlexans
0 (o) -
CN HN
Mes” “SMe (XI) e °
R_OH ili) \N,N
H ?—Ma
R'-NH HN-NH, RO Me
sal de beldo (xXv)

También, como se ilustra en el Esquema 13, los
iminoimidazoles de tipo (XV) utiles en la presente, se pueden
preparar a partir de las anilinas sustituidas de tipo (lll),que
por sl mismas se pueden preparar de acuerdo con los
métodos ilustrados en el Esquema 2. La anilina se calienta
en ortoformato de trietilo. Después de remover el solvente al
vacio, el producto se hace reaccionar con t-toluen-sulfonato
de amino-malononitrilo y acetato de sodio en acido acético,
para dar el intermediario de amino-ciano-imidazol. La
reaccion de este intermediario con un reactivo de Grignard da

el amino-imidazol de tipo (XV) deseado.
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Esguema 13
(Ex0)CH
Nﬂ_q calantamisnio Nl'l—q

R
(xv)

Los compuestos proporcionados en la presente
pueden preparar a partir de hidrazinas unidas a sistemas
anillo de arilo 6 heteroarilo, empleando los métodos que
dan a conocer en |las Patentes de los Estados Unidos
Norteamérica Numeros 6,316,466, 6,376,527, y 6,444 ,696.

Los métodos sintéticos adicionales dGtiles en
sintesis de los compuestos proporcionados en la presente,
dan a conocer en los siguientes, cuyas divulgaciones
incorporan a la presente como referencia en su totalidad:

1) J. Heterocyclic Chem. 17, 631 (1980).

2) Tetrahedron 55(48), 13703 (1998).

3) Patente Europea Numero EP 0,713,8786.

4) Chemische Berichte 126(10), 2317 (1893).

g J:Q(*q = A
- o

5) Journal of Organic Chem. 58(24), 6620 (19983).
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6) Tetrahedron Letters 35, 3239 (1973).

7) Journal of Chemical Research, Sinopsis 1, 2
(1997).

8) Boletin de la Sociedad Quimica del Peru 53(3),
150 (1987).

9) Journal of the Chemical Society, Chemical
Communications 2, 35 (1973).

10) Comptes Rendus des Seances de |'Academic
des Sciences, Series C: Sciences Chimiques 274(20), 1703
(1972).

En la presente también se proporcionan compuestos
preparados de acuerdo con un proceso dado a conocer en la
presente.

D. Formulacién de composiclones farmacéuticas.

En Jla presente también se proporciona wuna
composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto
proporcionado en I|la presente. La composicibn se puede
utilizar, por ejemplo, como un medicamento. La composicién
puede contener, por ejemplo, un excipiente o vehlculo
farmacéuticamente aceptable. Una composicién o
medicamento proporcionado en la presente, se puede utilizar
para el tratamiento, la prevencidn, o la disminucién de uno o
mas sintomas de las enfermedades o trastornos mediados por
la quinasa p38, incluyendo enfermedades inflamatorias.

Por consiguiente, en |la presente se proporcionan

A
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composiciones farmacéuticas capaces de tratar las
condiciones asociadas c¢on 1la quinasa p38, incluyendo
condicionas mediadas por TNF-a, IL-1, y/o IL-8, como se
describe en lo anterior. Las composiciones pueden contener
otros agentes terapéuticos, como se describen en Ila
presente, y se pueden formular, por ejemplo, mediante el
empleo de vehiculos o diluyentes sélidos o0 Ifquidos
convencionales, asi como aditivos farmacéuticos de un tipo
apropiado para el modo de administracién deseado (por
ejemplo, excipientes, aglutinantes, conservadores,
estabilizantes, saborizantes, etcétera), de acuerdo con
técnicas tales como las que se conocen bien en el campo de
la formulacidén farmacéutica.

Los compuestos proporcionados en la presente se
pueden administrar por cualquier medio adecuado para Ia
condicién que se vaya a tratar, lo cual puede depender de |a
necesidad de un tratamiento especifico del sitio o una
cantidad de farmaco que se vaya @& suministrar. La
administracién tépica en general es util para enfermedades
relacionadas con la piel, y el tratamiento sistémico se utiliza
en general para condiciones cancerosas O pre-cancerosas,
aunque se contempian otros modos de suministro. Por
ejemplo, los compuestos se pueden suministrar oraimente, tal
como en la forma de tabletas, capsulas, grédnulos, polvos, o

formulaciones liquidas, incluyendo jarabes; tépicamente, tal
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como en la forma de soluciones, suspensiones, geles, ©
unglentos; sublingualmente; bucalmente; parenteralmente,
tal como mediante técnicas de inyeccién o infusién
subcutanea, intravenosa, intramuscular, o intraesternal (por
ejemplo, como soluciones o suspensiones acuosas o0 no
acuosas inyectables estériles), nasalmente, tal como
mediante roclo para inhalacion; topicamente, tal como en la
forma de una crema o unglento; rectalmente, tal como en la
forma de supositorios; o liposomalmente. Se L pueden
administrar formulaciones de dosificacién unitaria que
contengan vehiculos (o] diluyentes no téxicos,
farmacéuticamente aceptables. Los compuestos se pueden
administrar en una forma adecuada para su liberacidn
inmediata o para su liberacién prolongada. La liberacidn
inmediata o la liberacién prolongada se puede lograr con
composiciones farmacéuticas adecuadas, o en particular en el
caso de |la liberacidon prolongada, con dispositivos tales como
implantes subcutdaneos o bombas osmobticas. Las
composiciones de ejemplo para la administraciéon tdpica
incluyen un vehliculo tépico, tal como PLASTIBASE® (aceite
mineral gelificado con polietileno).

Las composiciones de ejemplo para administraciéon
oral incluyen suspensiones, las cuales pueden contener, por
ejemplo, celulosa microcristalina para impartir volumen,

dcido alginico o alginato de sodio como un agente de

A
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suspensién, metil-celulosa como un mejorador de viscosidad,
y edulcorantes o agentes saborizantes, tales como los que se
conocen en la técnica; y las tabletas de liberacién inmediata,
que pueden contener, por ejemplo, celulosa microcristalina,
difosfato de calcio, almidén, estearato de magnesio y/o
lactosa, y/u otros excipientes, aglutinantes, extensores,
desintegrantes, diluyentes, y lubricantes, tales como ios que
se conocen en la materia. Los compuestos de la invencibén
también se pueden suministrar oralmente, mediante Ia
administracién sublingual y/o bucal, por ejemplo con tabletas
moldeadas, comprimidas, o secadas por congelacién. Las
composiciones de ejemplo pueden incluir diluyentes de
disolucién rapida, taies como manitol, lactosa, sacarosa, y/o
ciclodextrinas. En estas formuiaciones también se incluyen
excipientes de alto peso molecular, tales como celulosas
(AVICEL®) o polietilenglicoles (PEG); un excipiente para
ayudar a la adhesidn mucosa, tal como hidroxi-propil-celulosa
(HPC), hidroxi-propil-metil-celulosa (HPMC), carboxi-metil-
celulosa de sodio (SCMC), y/o un copolimero de anhidrido
maleico {(por ejemplo, GANTREZ®); y agentes para controlar
la liberacién, tales como un copolimero poliacrilico (por
ejemplo, CARBOPOL 934®). También se pueden agregar
lubricantes, derrapantes, saborizantes, agentes colorantes, y
estabilizantes para facilitar la fabricacién y el uso.

Las composiciones de ejemplo para administracion

I~
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nasal en aerosol o por inhalacién incluyen soluciones que
pueden contener, por ejemplo, alcohol bencllico u otros
conservadores adecuados, promotores de absorcidon para
mejorar la absorcién y/o la biodisponibilidad, y/u otros
agentes solubilizantes o dispersantes, tales como los que se
conocen en este campo.

Las composiciones de ejemplo para administracioén
parenteral incluyen soluciones o suspensiones inyectables,
las cuales pueden contener, por ejemplo, diluyentes o
solventes no tédxicos, parenteralmente aceptables adecuados,
tales como manitol, 1,3-butanodiol, agua, solucién de Ringer,
una solucién isotdnica de cloruro de sodio, u otros agentes
dispersantes ¢ humectantes y de susp'ensién adecuados,
incluyen mono- 6 di-glicéridos sintéticos, y acidos grasos,
incluyendo acido oleico.

Las composiciones de ejemplo para administracién
rectal incluyen supositorios, los cuales pueden contener, por
ejemplo, excipientes no irritantes adecuados, tales como
manteca de cacao, ésteres de glicéridos sintéticos o
polietilenglicoles, que sean sdélidos a |as temperaturas
ordinarias, pero que se licuen y/o se disuelvan en la cavidad
rectal para liberar el farmaco.

La cantidad efectiva de un compuesto
proporcionado en la presente puede ser determinada por un

experto ordinario en la materia, e incluye las cantidades de
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dosificacién de ejemplo para un mamifero de
aproximadamente 0.05 a 100 miligramosa/kilogramo de peso
corporal del compuesto activo al dla, que se pueden
administrar en una sola dosis o en la forma de dosis
divididas individuales, tal como de 1 a 4 veces al dia. Se
entendera que el nivel de dosis especifico y |la frecuencia de
la dosificacién para cualquier sujeto particular se pueden
variar, y dependeran de una variedad de factores, incluyendo
la actividad del compuesto especifico empleado, la
estabilidad metabdlica y la duracién de accién de ese
compuesto, la especie, edad, peso corporal, salud general,
sexo y dieta del sujeto, el modo y tiempo de administracion,
la velocidad de excrecién, la combinacién de farmacos, y la
severidad de Ila condicién particular. Los sujetos para
tratamiento incluyen animales, en general las especies de
mamliferos, tales como seres humanos, y animales
domésticos, tales como perros, gatos, caballos, y similares.
Por consiguiente, cuando se utiliza el término "paciente® en
la presente, este término pretende incluir a todos los sujetos,
en particular a las especies de mamiferos, incluyendo seres
humanos, que sean afectados por mediacién de los niveles de
la enzima p38.

También se proporciona, en una modalidad, wun
proceso para la fabricacién de medicamentos, cuyoc proceso

involucra juntar un compuesto proporcionado en la presente
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con un excipiente farmacéuticamente aceptable, y poner la
mezcla en una forma de administracién galénica.
E. Método de uso de Ios compuestos y de Ilas
composiciones

En una modalidad adicional, Ilos compuestos
proporcionados en Ia presente se pueden utilizar en el
tratamiento, prevencién, o disminucién de wuno o mas
sintomas de enfermedades inflamatorias. Un compuesto
proporcionado en |la presente se puede utilizar, en otra
modalidad, para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento o |la profilaxis de enfermedades inflamatorias.

Los compuestos proporcionados en la presente son
inhibidores selectivos de la actividad de la quinasa p38, y en
particular, las isoformas p38a y p38p. De conformidad con lo
anterior, los compuestos proporcionados en la presente son
utiles para el tratamiento de condiciones asociadas con la
actividad de la quinasa p38. Estas condiciones incluyen
enfermedades en donde se modulen los niveles de citoquina
como una consecuencia de la sefializacién intracelular por
medio de p38, y en particular, enfermedades que estén
asociadas con una sobre-produccién de citoquinas IL-1, IL-4,
IL-8, ¥y TNF-a. En la presente se proporcionan métodos para
el tratamiento de una enfermedad mediante la administracién
de un compuesto proporcionado en la presente, que inhiba la

actividad de la quinasa p38. También en l|la presente se
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proporcionan métodos para inhibir 0 demorar el
establecimiento de una enfermedad o trastorno mediante la
administracién de un compuestoc proporcionado en Ila
presente. Los métodos proporcionados en l|la presente se
pueden emplear para lograr una reduccién completa o parcial
de los sintomas de una enfermedad o de un estado de
enfermedad, y/o para aliviar, disminuir, o aminorar, Ila
enfermedad o el trastorno y/o sus sintomas. Cuando se hace
referencia en la presente a la inhibicién de “*quinasa p38a/p",
esto significa que se inhibe cualquiera de las quinasas p38a
y/o p38p. Por consiguiente, la referencia a un valor IC;y para
inhibir la quinasa p38a/B, significa que el compuesto tiene
esta efectividad para inhibir cuando menos una o ambas
quinasas p38a y p38B.

En vista de su actividad como inhibidores de Ila
quinasa p38a/B, los compuestos proporcionados en Ila
presente son utiles en el tratamiento de condiciones
asociadas con p38, incluyendo, pero no I|imitdndose a,
enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes,
trastornos o¢seos destructivos, trastornos proliferativos,
trastornos angiogénicos, enfermedades infecciosas,
enfermedades neurodegenerativas, y enfermedades virales.

De una manera mas particular, las condiciones o
enfermedades especificas que se pueden tratar con los

compuestos de Ila invencién incluyen, sin Ilimitacién,

¥\
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pancreatitis (aguda o crdénica), asma, alergias, sindrome de
insuficiencia respiratoria de adultos, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, glomerulonefritis, artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico, escleroderma, tiroiditis crénica,
enfermedad de Graves, gastritis autoinmune, diabetes,
anemia hemolltica autoinmune, neutropenia autoinmune,
trombocitopenia, dermatitis atépica, hepatitis cronica activa,
miastenia gravis, esclerosis multiple, enfermedad
inflamatoria de! intestino, colitis ulcerativa, enfermedad de
Crohn, psoriasis, enfermedad del injerto contra el huésped,
reaccidon inflamatoria inducida por endotoxina, tuberculosis,
ateroesclerosis, degeneracién muscular, cagquexia, artritis
psoridtica, sindrome de Reiter, gota, artritis traumética,
artritis rubella, sinovitis aguda, enfermedad de células-$
pancredticas; enfermedades caracterizadas por infiltracidn
masiva de neutroéfilos; espondilitis reumatoide, artritis gotosa
y otras condiciones artriticas, malaria cerebral, enfermedad
inflamatoria pulmonar crénica, silicosis, sarcoidosis
puimonar, enfermedad de resorcion oésea, rechazos de
aloinjertos, fiebre y mialgias debidas a infeccidén, caquexia
secundaria a infeccidén, formacién mieloide, formacién de
tejido cicatricial, colitis wulcerativa, piresis, influenza,
osteoporosis, osteoartritis, y trastorno 6seo relacionado con
mieloma mdltiple, leucemia mielégena aguda, leucemia

mielégena c¢rénica, melanoma metastasico, sarcoma de
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Kaposi, mieloma multiple, s8sepsis, choque séptico, vy
Shigellosis; enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, isquemias cerebrales o enfermedad
neurodegenerativa causada por lesidén traumédtica; trastornos
angiogénicos, incluyendo tumores sélidos, neovascularizacioén
ocular, y hemangiomas infantiles; enfermedades virales,
incluyendo infeccion aguda por hepatitis (incluyendo hepatitis
A, hepatitis B, y hepatitis C), infeccién por VIH, y retinitis
por CMV, SIDA, SARS, ARC, 6 malignidad, y herpes; embolia,
isquemia de miocardio, isquemia en ataques cardiacos con
embolia, hiposia de 6rganos, hiperplasia vascular, lesidén por
reperfusidon cardiaca y renal, trombosis, hipertrofia cardlaca,
acumulacién de plaquetas inducida por trombina, endotoxemia
y/o sindrome de choque téxico, y condiciones asociadas con
la sintasa-2 de endoperoxidasa de prostaglandina.

En adiciéon, los inhibidores de p38 proporcionados
en la presente inhiben la expresiéon de las proteinas pro-
inflamatorias inducibles, tales como Ia sintasa-2 de
endoperdxido de prostaglandina (COX-2), también referida
como ciclo-oxigenasa-2 (COX-2). De conformidad con |o
anterior, las condiciones asociadas con p38 adicionales
incluyen edema, analgesia, fiebre y dolor, tal como
neuromuscuiar, dolor de cabeza, dolor causado por cancer,
dolor dental, y dolor por artritis. Los compuestos de Ila

invencién también se pueden utilizar para el tratamiento de
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infecciones virales veterinarias, tales como infecciones por
lentivirus, incluyendo, pero no limitandose a, virus de anemia
infecciosa equina; o infecciones por retrovirus, incluyendo
virus de inmunodeficiencia de felinos, virus de
inmunodeficiencia de bovinos, y virus de inmunodeficiencia
de caninos. Cuando en la presente se utilizan los términos
“condicidon asociada con p38° o “enfermedad o trastorno
asociado con p38°, cada uno pretende abarcar todas las
condiciones identificadas anteriormente como 8i se repitieran
a toda su longitud, asl como a cualquier otra condicién que
sea afectada por la actividad de la quinasa p38.

Por consiguiente, en la presente se proporcionan
métodos para el tratamiento de estas condiciones, |08 cuales
involucran administrar a un sujeto que lo necesite, una
cantidad efectiva de cuando menos un compuesto
proporcionado en la presente, 0 un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo. Los métodos para el
tratamiento de las condiciones asociadas con la quinasa p38
pueden involucrar |la administracién de Ilos compuestos
proporcionados en la presente solos o en combinaciédn unos
con otros y/o con otros agentes terapéuticos adecuados
utiles en el tratamiento de tales condiciones. Los ejemplos
de estos otros agentes terapéuticos incluyen
corticosteroides, rolipram, calfostina, CSAIDs, imidazo-[1,2-

Al-quinoxalinas 4-sustituidas, como se dan a conocer en la
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Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero
4,200,750, y en S. Ceccarelli y colaboradores (1998)
European Journal of Medicinal Chemistry 33:943-955;
interleucina-10, glucocorticoides, salicilatos, 6xido nitrico, y
otros inmunosupresores; inhibidores de translocacidn
nuclear, tales como desoxiespergualina (DSG); farmacos anti-
inflamatorios no esteroidales (NSAIDs), tales como
ibuprofeno, celecoxib, y rofecoxib; esteroides, tales como
prednisona o dexametasona; agentes antivirales, tales como
abacavir; agentes anti-proliferativos, tales como metotrexato,
leflunomida, FK506 (tacrolimus, Prograf); farmacos
citotéxicos, tales como azatioprina y <ciclofosfamida;
inhibidores de TNF-a, tales como tenidap, anticuerpos anti-
TNF 6 receptor de TNF scluble, y rapamicina (sirolimus o
Rapamune), 6 sus derivados.

Los otros agentes terapéuticos anteriores, cuando
se emplean en combinacién con los compuestos
proporcionados en la presente, se pueden utilizar, por
ejemplo, en las cantidades indicadas en la Physicians' Desk
Reference (PDR), o como sea de otra manera determinado por
un experto ordinario en Ila materia. En los métodos
proporcionados en |a presente, estos otros agentes
terapéuticos se pueden administrar antes de,
simultaneamente con, o en seguida de la administracién de

los compuestos de la invencidn.

@&
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Los siguientes ejemplos ilustran las modalidades de
la presente, y no pretenden Ilimitar el alcance de las
reivindicaciones. Las abreviaturas empleadas en los ejemplos
se definen en seguida. Los compuestos de los ejemplos se
identifican por el ejemplo y el paso en el que se preparan
(por ejemplo, "1A" denota el compuesto del titulo del paso A
del Ejemplo 1), o por el ejemplo solamente cuando el
compuesto es el compuesto del tltulo del ejemplo (por

ejemplio, "2" denota el compuesto del titulo del Ejemplo 2).

Abreviaturas

Ph = Fenilo.

Bz = Bencilo.

t-Bu = Butilo terciario.

Me = Metilo.

Et = Etilo.

Pr = Propilo.

Iso-P 6 i-Pr = Isopropilo.

MeOH = Metanol.

EtOH = Etanol.

EtOAc = Acetato de etilo.

Boc = Terbutiloxi-carbonilo.
‘CBZ = Carbobenciloxilo 6 carbobenzoxilo 6

benciloxi-carbonilo.

Diclorometano.

DCM 6 CH:ClI,
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DCE
DMF
DMSO
TFA
THF
HATU

KOH

K2CO,
POCI;
KOtBu

EDC 6 EDCI

DIPEA
HOBt
m-CPBA
NaH
NaOH
Na:S,0;
Na;SO0O,
Pd

Pd/C

min

97

1,2-dicloroetano.

Dimetil-formamida.

Sulféxido de dimetilo.

Acido trifluoroacético.
Tetrahidrofurano.

Hexafluoro-fosfato de O-(7-azabenzo-
triazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio.
Hidréxido de potasio.

Carbonato de potasio.

Oxicloruro de fésforo.

Terbutéxido de potasio.

Clorhidrato de 1-(3-dimetil-amino-propil)-
J-etil-carbodi-imida.
Di-isopropil-etil-amina.

Hidrato de 1-hidroxi-benzotriazol.
Acido m-cloroperbenzoico.

Hidruro de sodio.

Hidréoxido de sodio.

Tiosulfato de sodio.

Sulfato de sodio.

Paladio.

Paladio sobre carbdn.

minuto(s).

Litro.

Mililitro.
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ML = Microlitro.
g = gramo(s).
mg = miligramo(s).
mol = moles
mmol = milimoles
megq = miliegquivalentes
RT 6 rt = temperatura ambiente
t.ret. 6 ta = tiempo de retencién en HPLC (minutos)
sat. 6 sat'd = saturado
Métodos Generales: Los datos espectrales de

masas es s8e obtuvieron en un espectrémetro de masas
Thermo Finnigan LCQ Duo lon Trap. En los Ejemplos: "HPLC
(gradiente de 8 minutos)" se refiere a columna Keystone C18
Beta Basic, velocidad de flujo de 0.4 mililitros/minuto,
elucién de gradiente lineal de 6 minutos (solvente inicial %B
= 0; solvente final %B = 100), solvente A: acetonitrilo + 4cido
trifluoroaceético al 0.025 por ciento; solvente B = H,O + &4cido
trifluoroacético al 0.025 por ciento. "HPLC (gradiente de 4
minutos)" se refiere a columna Keystone C18 Beta Basic,
velocidad de flujo de 0.5 mililitros/minuto, elucién de

gradiente lineal de 4 minutos (solvente inicial %B = O0;

solvente final %B 100), solvente A: acetonitrilo + &cido
trifluoroacético al 0.025 por ciento; soivente B = H,O + 4cido

trifluoroacético al 0.025 por ciento.
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EJEMPLO 1
Preparacion de 3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoll)-plrazol-1-11]-

N-metoxl-4-metil-benzamida

A. 3-hidrazino-N-metoxi-4-metil-benzamida

Se agregdé HC! concentrado (5 mililitros) a una
soluciéon agitada de 3-amino-N-metoxi-4-metil-benzamida 1
(102 miligramose, 0.586 milimoles, preparacién: Publicacién de
Solicitud de Patente Internacional Niumero WO 02/40486 A2,
pagina 68) en agua (5 mililitros) a 0°C, seguido por Ila
adicién de nitrito de sodio (43 miligramos, 0.62 milimoles).
La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 40 minutos,
luego se agregd una solucion de cloruro de estafio(ll) (241
miligramos, 1.27 milimoles) en HCI concentrado (1 mililitro),
y la mezcla se agité durante 1 hora, luego se dejé en reposo
a -20°C durante 20 horas antes de calentarse a temperatura
ambiente y se concentré para dar un sélido blanco. E! sélido

se triturd con etanol, los sélidos se filtraron, y el filtrado se
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concentrd para proporcionar la 3-hidrazino-N-metoxi-4-metil-
benzamida 2 como un sélido blanco (486 miligramos), como
una mezcla con sales de estafio y etanol, la cual se utilizd
sin mayor purificacién, HPLC (gradiente de 6 minutos) tg 0.78
minutos; MS m/z 185.9 [M+H]".
B. 3-[6-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
metoxl-4-metil-benzamlida

A una soluciéon agitada de 3-hidrazino-N-metoxi-4-
metil-benzamida 2 (116 miligramos, 0.14 milimoles
estimados) en EtOH (10 mililitros) se agregd 2-(3-yodo-
benzoil)-3-fenil-amino-acrilonitrilo (59 miligramos, 0.14
milimoles, preparacidn: Publicacién de Solicitud de Patente
Internacional Numero WO 02/57101 A1, pagina 84), y la
mezcla 'se calenté (temperatura del bafio = 65°C a 70°C)
durante 4 horas, cuando se agrego 3-hidrazino-N-metoxi-4-
metil-benzamida 2 (80 miligramos, 0.11 milimoles) adicional,
y la mezcla se calenté a la misma temperatura durante 27
horas. Se enfrié a temperatura ambiente, se concentré y se
volvié a disolver en EtOAc antes de lavarse con agua Yy
salmuera, se secd sobre Na,SO,, y se concentrdéd para dar un
semisdlido crudo. Entonces la mezcla se purificd mediante
cromatografia por evaporacién instantdnea, eluyendo con
EtOAc/hexanos 1:1 para remover las impurezas, y luego con
EtOAc al 100 por ciento para dar la 3-[5-amino-4-(3-yodo-

benzoil)-pirazol-1-il]-N-metoxi-4-metil-benzamida 4 como un

o



10

15

20

25

101

sdlido blanco (38 miligramos, 0.08 milimoles, 55 por ciento).
HPLC (gradiente de 6 minutos), tg 3.49 minutos; MS m/z 476.96
[M+H]*; '"H-RMN (CD,0OD, 300 MHz) & 8.10 (s, 1H), 7.95 (d, J
= 8.0, 1H), 7.88 (d, J = 8.0, 1H), 7.82 (m, 2H), 7.78 (s, 1H),
7.58 (d, J = 8.0, 1H), 7.33 (t, J = 7.8, 1H), 5.02 (s, 3H), 2.33
(s, 3H) ppm; '"*C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) & 189.3, 154.3,
143.5, 143.3, 142.0, 138.3, 137.4, 133.5, 132.9, 132.0,
130.4, 128.8, 128.4, 104.8, 95.4, 84.8, 18.2 ppm.
EJEMPLO 2
Preparaciéon de 3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-11)-N-metoxi-

4-metil-benzamida

Dopz ?&&-—-&:&

A una solucion agitada de 3-amino-N-metoxi-4-
metil-benzamida 1 (104 miligramos, 0.58 milimoles) en agua
(2 mililitros) a 0°C se le agregd HCI concentrado (2 mililitros)
seguido por la adicién de nitrito de sodio (44 miligramos,
0.63 milimoles). La mezcla de reaccidén se agité a 0°C

durante 40 minutos, luego se agregd una solucidn de cloruro
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de estafio(ll) (245 miligramos, 1.30 milimoles) en HCI
concentrado (1 mililitro) y la mezcla se agitdo durante 40
minutos, luego se dejd en reposo a -20°C durante 20 horas,
antes de calentarse a temperatura ambiente y se concentré
para dar un sélido blanco. El sélido se triturd con etanol, los
sdlidos se removieron, y se agregé 2-benzoil-3-fenilamino-
acrilonitrilo 6§ (144 miligramos, 0.58 milimoles, preparacién:
Grothaus, J. Am. Chem. Soc. 58, 1334 (19838)) y la mezcla se
calentd (temperatura del bafioc = 65°C a 70°C) durante 16
horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se
concentré y se purificd mediante cromatografia por
evaporacidén instantdnea, eluyendo con EtOAc/hexanos 1:1
para remover las impurezas, luego con EtOAc al 100 por
ciento, para dar |a 3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-
metoxi-4-metil-benzamida 6, como un sélido blanco (41
miligramos, 0.12 milimoles, 28 por ciento). HPLC (gradiente
de 4 minutos), tr 1.93 minutos; MS m/z 351.1 [M+H]*: 'H RMN
(DMSO -dy, 300 MHz) 3 11.88 (s, 1H, NH), 7.803 (m, 4H),
7.56 (m, 4H), 7.01 (s, 2H, NH.), 3.32 (s, 3H), 2.162 (s, 3H)
ppm; '*°C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) § 187.6, 151.9, 141.2,
139.7, 139.6, 135.7, 131.4, 131.2, 130.9,128.5, 128.1, 127.8,
126.4, 102.6, 63.2, 17.2 ppm.
EJEMPLO 3
Preparaclén del acldo 3-(5-amino-4-benzoll-plirazol-1-il}-4-
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NaNO, L
" & VS & W Crg\c%
Pt
|

A. Clorhidrato del édcldo 3-hidrazino-4-metli-
benzolco

A una solucién agitada del acido 3-amino-4-metil-
benzoico 1 (5.64 gramos, 31.2 milimoles, 10 equivalentes) en
100 mililitros de dioxano y 100 mililitros de agua a 0°C se le
agregaron 100 mililitros de HCI| concentrado, seguido por la
adicidn en porciones de nitrito de sodio (2.82 gramos, 40.9
milimoles, 1.1 equivalentes), como un sélido a una velocidad
para controlar el desprendimiento de gas y la espumacion
durante 45 minutos. Resulté una solucién de color café
transparente. Se disolvié el cloruro de estafio(ll) anhidro
(15.62 gramos, 83.7 milimoles, 2.25 equivalentes) en HCI
concentrado (25 mililitros) y se agregd por goteo durante 25
minutos a 0°C. Después de 1 hora, el precipitado se filtré y
se lavo con dioxanos, luego se secd al vaclo para
proporcionar el clorhidrato del édcido 3-hidrazino-4-metil-

benzoico 2 como un sélido bronceado (4.98 gramos, 66 por
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ciento): HPLC ({(gradiente de 4 minutos) tg 0.97 minutos; MS
miz 167 [M+H]*; 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 10.03 (s, 1H,
COOH), 7.89 (s, 1H), 7.51 (s, tH), 7.27 (d, J = 8.0, 1H), 3.38
(s, 3H, NHNH:), 2.23 (s, 3H) ppm.
B. Acldo 3-(5-amino-4-benzoll-plrazol-1-l1)-4-metil-
benzoico

A una solucién agitada del clorhidrato de acido 3-
hidrazino-4-metil-benzoico 2 (242 miligramos, 1.19 milimoles,
1.0 equivalentes) en 25 mililitros de etanol, se le agregd el
2-benzoil-3-fenil-amino-acrilonitrilo 4 (286 miligramos, 1.19
milimoles, 10 equivalentes, preparacién: Grothasu, Davis, J.
Am. Chem. Soc., 58, 1334 (1936)) y trietil-amina (161
microlitros, 1.18 milimoles, 1.0 equivalentes), y la mezcla se
calenté a 85°C. Todos los sdlidos se disolvieron cuando la
temperatura alcanzé los 65°C. Después de tres horas, la LC-
MS indica el consumo de la hidrazina. Los s6lidos se filtraron
para proporcionar el 4cido 3-{(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-
4-metil-benzoico & (95 miligramos, 25 por ciento), como un
sb6lido beige: HPLC (gradiente de 4 minutos), tg 2.10 minutos;
MS m/z 322 [M+H]*; '"H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) § 7.99 (d, J
= 7.6, 1H), 7.81 (s, 2H), 7.78 (8, 1H), 7.57 {(m, 4H), 7.02 (s,
2H, NHz)., 2.18 (s, 3H) ppm; '°C RMN (DMSO-d6, 75 MHz) &
187.6, 166.3, 152.0, 141.3, 141.2, 139.6, 135.9, 131.8,
131.2, 130.1, 129.8, 128.6, 127.8, 102.6, 17.4 ppm.
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EJEMPLO 4
Preparacidon de 3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-clclo-

propil-4-metll-benzamlida

D—nt,

EDCI, HOBt NH
DIEA, DMF

A una solucién agitada de 4acido 3-(5-amino-4-
benzoil-pirazol-1-il})-4-metil-benzoico & (Ejemplo 3, 700
miligramos, 2.18 milimoles, 1.0 equivalentes) en 30 mililitros
de dimetil-formamida se le agregdé EDCI (855 miligramos,
4.35 milimoles, 2.0 equivalentes), HOBt (589 miligramos,
4.35 milimoles, 2.0 equivalentes), y di-isopropil-etil-amina
(1.59 mililitros, 8.71 milimoles, 4.0 equivalentes), y la
solucidn se agitd durante 15 minutos a temperatura ambiente
cuando se agregd la ciclopropil-amina (302 microlitros, 4.35
milimoles, 2.0 equivalentes), y la mezcla de reaccidén se agité
durante 1 hora. La mezcla se diluyé con EtOAc (300
mililitros) y se lavdé con agua (25 mililitros, 2 veces) y
salmuera (25 mililitros), se secd (Na;SO,) y se concentré. El

producto se purific6é mediante cromatografia por evaporacidn
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instantdnea sobre gel de silice eluido con EtOAc/MeOH 8/2
para proporcionar el producto como un aceite color café. EI
producto se purificd adicionalmente mediante trituracién con
EtOAc/hexanos/CH,Cl, 1/1/1, y s8se secd al vaclio para
proporcionar la 3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida 6 (387 miligramos, 50 por
ciento) como un polvo blanco: HPLC (gradiente de 4 minutos),
tr 2.11 minutos; MS m/z 361 [M+H]*; '"H RMN (CD,OD, 300
MHz) 8§ 7.92 (d, J = 7.8, 1H), 7.81 (m, 4H), 7.54 (m, 4H), 2.85
(m, 1H), 2.22 (s, 3H), 0.80 (d, J = 5.7, 2H), 0.83 (s, 2 H)
ppm; '*C RMN (CD,;0D, 75MHz) & 191.2, 170.1, 153.8, 143.3,
142.0, 141.1, 136.9, 134.8, 132.8, 132.7, 130.1, 129.7,
129.2, 128.1, 104.8, 24.1, 17.7, 6.6 ppm.
EJEMPLO §
Preparaclén del dcldo 3-[5-amino-4-(3-yodo-benzolil)-

pirazol-1-il]-4-metil-benzoico
(¢]
| O, OH
o
=N
Ma
0 NHz
... ™ O
— N
ClH-H;NHN H o N

1 3

PhiNH

\\\
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A una solucién agitada del clorhidrato de acido 3-
hidrazino-4-metil-benzoico 1 (Ejemplo 3A, 314 miligramos,
1.54 milimoles, 1.0 equivaientes) en 50 mililitros de etanol y
5 mililitros de metanol se le agregdé 2-(3-yodo-benzoil)-3-
fenilamino-acrilonitrilo 2 (579 miligramos, 1.54 miligramos,
preparacién: Publicacién de Solicitud de Patente
Internacional Nimero WO 02/57101 A1, pagina 84). La mezcla
se calentd a 75°C durante 18 horas. Los sélidos precipitados
se recolectaron en un filtro de vidrio poroso y se lavaron con
etanol para proporcionar el 4cido 3-[5-amino-4-(3-yodo-
benzoil)-pirazol-1-il]-4-metil-benzoico 3 (153 miligramos, 22
por ciento) como un sélido blanco. MS m/z 448 [M + H]*; 'H
RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 2.18 (s, 3H), 7.05 (bs, 2H), 7.34
(dd, J, = J, = 7.7 Hz), 7.58 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H),
7.81 (m, 2H), 7.94 (m, 1H), 7.88 (m, 1H), 8.03 (m, 1H) ppm.

EJEMPLO 6

Preparacién de 3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1-I1]-

N-clclopropil-4-metil-benzamida

P
IUE:BT’;:O

WV
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A. Acido 3-{(N'-terbutoxl-carbonli-hidrazino)-4-metil-
benzolco

Se disolvié el clorhidrato del acido 3-hidrazino-4-
metil-benzoico 1 (Ejemplo 3A, 13 gramos, 64.5 milimoles) en
dioxano (200 mililitros) y H20 (100 mililitros). Se agregé
NaOH (5.16 gramos de NaOH en 100 mililitros de H2:0, 2x684.5
milimoles) acuoso, seguido inmediatamente por la adicién de
(Boec),O (15.5 gramos, 1.1x64.5 milimoles). La mezcla de
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
concentré en un evaporador giratorio. Entonces se agregaron
H.0 y CHiCl; (algo de MeOH). Se agregd H' agitando
fuertemente para neutralizar la mezcla a un pH < 2. Se filtrd
y la resina se lavé con CH;Cl, y MeOH. La capa acuosa se
lavé con CH;Cl, (se agregdé algo de MeOH) dos veces. La
capa orgéanica combinada se secd sobre Na,SO, (se agregd
algo de EtOAc). La filtracién y la concentracién dieron el

dcido 3-(N'-terbutoxi-carbonil-hidrazino)-4-metil-benzoico 4



10

15

20

25

109

(18 gramos, 84 por ciento) como un sélido blanco. 'H RMN
(300 MHz, CDCl1,3) &6 1.48 (s, 9H), 2.27 (s, 3H), 5.76 (8, 1H),
7.14 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.56 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.61 (s, 1H)

Ppm.

B. Terbutil-éster del édcldo N'-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metli-fenil)-hidrazincarboxilico

Se disolvid el dacido 3-(N'-terbutoxi-carbonil-
hidrazino)-4-metil-benzoico 4 (14 gramos, 52.6 milimoles) en
dimetilfformamida (250 mililitros). Se agregaron EDCI (20
gramos, 105.2 milimoles) y HOBt (18 gramos, 105.2
milimoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se agregé ciclopropil-amina (7.4
mililitros, 105.2 milimoles), seguida por DIPEA (37 mililitros,
4 x 52.6 milimoles). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. Después de Ila
concentracién al vaclio de la mezcla de reaccidén, se agregé
H20. Entonces, la mezcla se extrajo con CH,;Cl; tres veceas.
La capa orgéanica se lavd con una solucién acuosa de NaCl.
Se secd sobre Na;S0,; la filtraciébn y la concentracién dieron
un soélido blanco. EI producto crudo 8se disolvié en
CH;Cl,/MeOH, y luego se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (CH2CI,/EtOAc, gradiente de 2/1 a
1/1), para dar el producto deseado. El producto se purificd

adicionalmente mediante recristalizacion partir de

122
W
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EtOAc/CH,Cl,;; el lavado de los sélidos recolectados con
EtOAc dio el terbutil-éster del dacido N'-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-hidrazin-carboxlilico § (11 gramos, 689
por ciento). '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 0.58 (m, 2H), 0.84
(m, 2H), 1.48 (s, 9H), 2.23 (s, 3H), 2.87 (m, 1H), 5.89 (bs,
1H), 6.17 (bs, 1H), 6.39 (brs, 1H), 7.70 (m, 2H), 7.32 (s, 1H)

Ppm.

C. N-ciclopropil-3-hidrazino-4-metil-benzamida, sal
del &4cido trifluoroacético

Se disolviéo el terbutil-éster del 4acido N'-(5-
ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-hidrazin-carboxllico § en
CH,;Cl,/édcido trifluorcacético (2/1) con H,O al 2 por ciento, y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas.
La concentracién al vaclo dio un jarabe. Se agregaron CH,Cli;
y tolueno, y la concentracién al vaclo nuevamente dio la N-
ciclopropil-3-hidrazino-4-metil-benzamida, sal del acido
trifluoroacético 86, como un sdélido blanco. (Rendimiento: 100
por ciento). MS m/z 206 [M+H]*; 'H RMN (300 MHz, D,0O) &
0.68 (m, 2H), 0.88 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.79 (m, 1H), 7.31
(s, 1H), 7.38 (bs, 2H) ppm.

D. 3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1-i1]-N-
clclopropil-4-metil-benzamida

A una solucién agitada de N-ciclopropil-3-
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hidrazino-4-metil-benzamida, sal del acido trifluoroacético 6
(648 miligramos, 1.74 milimoles, 1.0 equivalentes) en 2
mililitros de etanol, se le agregdé 2-(3-yodo-benzoil)-3-fenil-
amino-acrilonitrilo 2 (550 miligramos, 1.74 milimoles,
preparacion: Publicacién de Solicitud de Patente
Internacional Nimero WO 02/57101 A1, pagina 84) y DIEA (50
mililitros, 2.9 milimoles). La mezcla se calentdé a 160°C
durante 40 minutos, utilizando microondas. La mezcla se
concentré al vaclo. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de sllice (EtOAc/hexanos,
gradiente 1/1 a 2/1), para dar |la 3-[5-amino-4-(3-yodo-
benzoil)-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida 7 (589
miligramos, 70 por ciento) como un sélido blanco. MS m/z 497
[M+H]*; 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 8 0.60 (m, 2H), 0.86 (m,
2H), 2.24 (s, 3H), 2.87 (m, 1H), 5.81 (bs, 2H), 6.35 (bs, 1H),
7.25 (dd, Jy = J; = 7.8 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.68
(d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.80 (m, 3H), 7.88 (m, 1H), 8.00 (s, 1H)

ppm.

EJEMPLO 7
Preparaclién de {6-amino-1-[2-metl|-5-(4H-[1,2,4]-trlazol-3-

il)-fenil]-tH-pirazol-4-il}-fenll-metanona

wur
o
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A. N-dimetil-amino-metilen-4-metil-3-nitro-
benzamlida

Se suspendid 4-metil-3-nitro-benzamida 1 (10
gramos, 56 milimoles) en 80 mililitros de dimetilacetal de
N.N-dimetiiformamida y luego se calentéd a 95°C durante 2
horas. La solucién roja se dejoé enfriar a temperatura
ambiente con agitacién. Después de otras 2 horas, el
precipitado rojo resultante se recolecté en un filtro de vidrio
poroso, ¥y se lavd tres veces con Et;O para dar la N-dimetil-
amino-metilen-4-metil-3-nitro-benzamida 2 como un sélido
rojo (8.7 gramos, 66 por ciento). HPLC (gradiente de 4
minutos) tg 1.76 minutos; MS m/z 236.0 [M+H]".
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B. 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-4H-[1,2,4]-triazol

A una solucidén de N-dimetil-amino-metilen-4-metil-
3-nitro-benzamida 2 (8.6 gramos, 37 milimoles) en 250
mililitros de acido acético se le agregd por goteo hidrazina
anhidra (4.7 mililitros, 180 milimoles). La solucién ahora
color naranja se calenté a 95°C durante 1.5 horas, antes de
dejarla enfriar y de agitaria a temperatura ambiente durante
18 horas. Se removid el acido acético al vaclo, y el residuo
se dividid entre H,O y EtOAc. La capa organica se lavd dos
veces con una solucidn de NaHCO, concentrada, luego se
secd sobre MgSO,. Después de Ila filtracién y la
concentracién al vaclo, el residuo se tritur6 con EtOAc
caliente, y el sélido blanco resultante se recolectdé en un
filtro de vidrio poroso para dar el 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-4H-
[1.2,4]-tiazol 3 (5.8 gramos, 77 por ciento). HPLC (gradiente
de 4 minutos) tg 1.82 minutos; MS m/z 205.1 [M+H]*; '"H RMN
(300 MHz, DMSO-dgs) 6 8.57 (bs, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.12 (d, J
= 7.9, 1H), 7.56 (d, J = 7.9, 1H), 2.5 (s, 3H) ppm; '*C RMN
(DMSO-ds, 125 MHZz) 6 149.1, 133.5, 130.1, 121.3, 19.5 ppm.
C. 2-metll-6-(4H-{1,2,4]-triazol-3-il)-fenilamina

Se suspendié 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-4H-[1,2,4]-
triazol 3 (5.75 gramos, 28.2 milimoles) en 220 miligramos de
etanol con 2.35 mililitros (aproximadamente 28.2 milimoles)
de HCI concentrado. Bajo nitrégeno, 8@ agregaron

cuidadosamente 900 miligramos de paladio al 10 por ciento
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sobre carbdén activado (seco). Se burbujed el gas de
hidrégeno a través de la mezcla de reaccién por medio de un
globo conectado a una aguja de jeringa durante 5 minutos.
Entonces la mezcla de reaccién se agité bajo una atmésfera
de gas de hidrégeno mantenido por un globo a temperatura
ambiente durante 5 horas. El catalizador se removid mediante
filtracién a través de un cojin corto de Celite. El filtrado se
concentrd al vacio, y el residuo se neutralizd con una
solucién de NaHCO,; saturada. La mezcla se extrajo con
EtOAc seis veces y |las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSO,. Después de 1a filtracién vy Ila
concentracién al vaclo, el residuo se recristalizé en EtOAc
para dar ia 2-metil-5-(4H-{1,2,4]-triazol-3-il)-fenilamina 4
(4.5 gramos, 82 por ciento) como un solido blanco. HPLC
(gradiente de 4 minutos) tg 0.79 minutos; MS m/z 175.2
[M+H]*; '"H RMN (300 MHz, MeOH-ds) &§ 8.10 (bs, tH), 7.54 (s,
1H), 7.28 (m, 2H), 7.15 (d, J = 7.6, 2H), 2.23 (s, 3H) ppm.
D. [2-metil-5-(4H-[1,2,4])-triazol-3-11)-fenlil]-hidrazina
A la 2-metil-5-(4H-[1,2,4]-triazol-3-il)-fenil-amina 4
(200 miligramos, 1.15 milimoles, preparacién) en dioxano (5
mililitros) y agua (50 mililitros) a 0°C, se le agregd HCI
concentrado (10 mililitros), seguido por la adicién de nitrito
de sodio (87 miligramos, 1.28 milimoles). La mezcla de
reaccién se agité a 0°C durante 40 minutos, entonces se

agregd por goteo una solucién de cloruro de estafio(ll) (481
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miligramos, 2.59 milimoles) en HCI concentrado (1 mililitro).
La mezcla se agité durante 2 horas a 0°C, lo que dio como
resultado un precipitado s6lido blanco. El sdlido se recolectd
mediante filtracion y se identificdé como [2-metil-5-(4H-
[1.2,4]-triazol-3-il)-fenil]-hidrazina & (261 miligramos), Ila
cual se utilizd sin purificacién adicional. HPLC (gradiente de
4 minutos) tg 0.71 minutos; MS m/z 190.1 [M+H]".
E. {6-amino-1-[2-metil-5-(4H-[1,2,4]-triazol-3-il)-
fenill-1H-pirazol-4-ll-fenll-metanona

A una solucién agitada de [2-metil-5-(4H-[1,2,4]-
triazol-3-il)-fenil]-hidrazina § (261 miligramos, 1.15 milimoles
estimados) en EtOH (25 mililitros) se le agregd 2-benzoil-3-
fenilamino-acrilonitrilo 8 (285 miligramos, 1.15 miligramos,
preparacién: Grothaus, J. Am. Chem. Soc. 58, 1334 (1936))., y
la mezcla se calenté de 65°C a 70°C durante 12 a 16 horas.
Se enfrid a temperatura ambiente, y se concentrd para dar el
producto crudo. Entonces |la mezcia se purificdé mediante
cromatografia por evaporacién instantdnea, eluyendo con 1:1
de EtOAc/hexanos para dar la ({(5-amino-1-[2-metil-5-(4H-
[1.2,4]-triazol-3-il)-fenil]-1H-pirazol-4-il}-fenil-metanona 7
como un sélido blanco (21 miligramos, 0.09 milimoles, 8 por
ciento). HPLC (gradiente de 4 minutos) tg 1.88 minutos; MS
m/z 345.2 [M+H]"; 'H RMN (DMSO-d8, 500 MHz) § 8.40 (d,
1H), 8.24 (bs, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.12 (d, 2H), 7.34 (bs, 2H),
7.92 - 7.85 (m, 4H), 2.49 (s, 3H) ppm; '*C RMN (DMSO-ds,
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500 MHz) & 152.89, 142.2, 140.5, 137.1, 132.7 132.2, 129.4,
128.8, 127.8, 126.0, 103.6, 18.1 ppm.

EJEMPLO 8
Preparacién de 3-[5-amino-4-(3-[1,3]-dloxolan-2-II-

benzoll)-plrazol-1-il]-N-cicloproplil-4-metil-benzamida

o) HN
NH; 0
N
N
Me
Ph—Nam,
pISA, hanceno LDA, CHyCN NHPY
N 'ﬂl‘.-ﬂ.ﬂ% coluane
rafluje o9o% 100°C
% (1] )
3 2 3
S o v
OMF, DIEA, 180°C
microendss
4 S00% )
A. Metil-éster del dcido 3-[1,3]-dioxolan-2-}l-

benzoico

Se puso a reflujo una mezcla de metil-éster del
d4cido 3-formil-benzoico 1 (6.08 gramos, 37.2 milimoles),
etilen-glicol (2.28 mililitros, 40.9 milimoles), y monohidrato
del dcido p-toluensulfénico (0.78 gramos, 4.09 milimoles)

durante la noche con un aparato Dean-Stark. La placa de TLC
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mostré que todos {os materiales de partida hablan
desaparecido. Se vertid la mezcla de reaccién en una mezcla
de NaHCO; y EtOAc acuosa frila. La capa organica se separé
y se secd sobre Na,SO,. Se filtr6 y se concentrd para dar el
producto crudo, el cual se purificé mediante cromatografia en
gel de sflice (eluyente de 8/1 de hexano/acetato de atilo). Se
obtuvo el metil-éster del acido 3-[1,3]-dioxolan-2-il-benzoico
2 deseado como un aceite incoloro (6.41 gramos, 83 por
ciento). '"H RMN (300 MHz, CDCI;) & 3.92 (s, 3H), 4.01 (m,
2H), 4.13 (m, 2H), 5.85 (s, 1H), 7.48 (dd, J; = J2 = 7.7 Hz,
1H), 7.68 (dt, Jy = 7.7 Hz, J; = 1.2 Hz, 1H), 8.05 (dt, J, = 7.7
Hz, J, = 1.5 Hz, 1H), 8.16 (dd, J, = J; 1.5 Hz, 1H) ppm.
B. 3-(3-[1,3])-dioxolan-2-il-fenil)-3-oxo-propionitrilo
A una mezcla de acetonitrilo (1.90 mililitros, 36.4
milimoles) en tetrahidrofurano (60 mililitros), se le agregd
LDA (1.8 M en tetrahidrofurano, 33.8 mililitros) a -78°C.
Después de agitar la mezcla durante 20 minutos a -78°C, se
agregé el metil-éster del acido 3-[1,3]-dioxolan-2-il-benzoico
2 (6.08 gramos, 29.1 milimoles) en tetrahidrofurano (20
mililitros) todo a la vez. La mezcla se agité a -78°C durante
1.5 horas y luego se calenté a 0°C, y se agitd durante 1 hora
a esta temperatura. Se agregd NH,Cl| saturado para apagar la
reaccién. La mezcla se extrajo con EtOAc tres veces. Las
capas organicas se combinaron y se secaron sobre Na.SO,.

La filtracién y la concentracién al vaclo dieron un residuo
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que se purificdé mediante cromatografia en gel de silice
(CH;Cl;, luego 20/1 de CH;Cl;/acetato de etilo). Se obtuvo el
3-(3-[1,3]-dioxolan-2-il-fenil)-3-oxo-propionitrilo 3 como un
s6lido blanco (5.71 gramos, 96 por ciento). 'H RMN (300
MHz, CDCl;) 8 4.12 (m, 6H), 5.86 (s, 1H), 7.55 (dd, J, = J, =
7.7 Hz, 1H), 7.77 {(d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 8.01 (s, 1H) ppm.
C. 2-(3-[1,3]-dloxolan-2-l1l1-benzoll)-3-fenilamino-
acrilonlitrilo

La mezcla de 3-(3-[1,3]-dioxolan-2-il-fenil)-3-o0xo0-
propionitrilo 3 (3.07 gramos, 15.0 milimoles) y N,N'-difenil-
formamidina (4.10 gramos, 21 milimoles) en tolueno, se
calentd a reflujo durante 18 horas. La concentracidén al vaclo
dio un residuo el cual se purifico mediante cromatografia en
gel de sllice (hexanos/EtOAc, gradiente desde 3/1 a 2/1,
luego de 1/1). Se obtuvo el 2-(3-[1,3]-dioxolan-2-il-benzoil)-
3-fenilamino-acrilonitrilo 4 deseado como un sélido amarillo
(3.88 gramos, 81 por ciento). '"H RMN (300 MHz, CDCl;) &
4.12 (m, 4H), 5.82 (s, 1H), 7.26 (m, 4H), 7.47 (m, 3H), 7.85
(d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.94 (dt, J, = 7.7 Hz, J, = 1.3 Hz, 1H),
8.05 (m, 2H) ppm.
D. 3-[6-amino-4-(3-[1,3]-dloxolan-2-il-benzoil)-
pilrazol-1-iI1]-N-clclopropll-4-metil-benzamlida

Una mezcla de 2-(3-[1,3]-dioxolan-2-il-benzoil)-3-

fenilamino-acrilonitrilo 4 (0.20 gramos, 0.82 milimoles), N-
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ciclopropil-3-hidrazino-4-metil-benzamida, sal del dcido
trifluoroaceético 8 (Ejemplo 6C, 0.20 gramos, 0.62 milimoles),
y DIEA (0.5 mililitros) en dimetil-formamida (3 mililitros), se
calenté a 160°C durante 40 minutos utilizando microondas.
Entonces, |la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se
concentré. EI residuo obtenido se purificé mediante
cromatografila en gel de silice (gradiente desde 1/4
hexanos/EtOAc hasta EtOAc al 100 por ciento). Se obtuvo la
3-[5-amino-4-(3-{1,3]-dioxolan-2-il-benzoil)-pirazol-1-il]-N-

ciclopropil-4-metil-benzamida § deseada como un sélido color
naranja (0.26 gramos, 100 por ciento). MS m/z 433.2 [M+H]";
'"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 0.80 (m, 2H), 0.88 (m, 2H), 2.24
(s, 3H), 2.87 (m, 1H), 4.11 (m, 4H), 5.85 (m, 3H), 6.51 (bs,
1H), 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.45 (dd, J, = J2 = 7.8 Hz, 1H),
7.70 (m, 2H), 7.82 (m, 3H), 7.95 (s, 1H), 8.00 (s, 1H) ppm.

EJEMPLO 9
Preparacién de 3-[5-amino-4-(3-formli-benzoll)-plrazol-1-

I1}J-N-clclopropll-4-metil-benzamida
H HN
0O N
oY
N
g%mm-m
[ Y
¢
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Se suspendié una mezcla de 3-[5-amino-4-(3-[1,3]-
dioxolan-2-il-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida & (Ejemplo 8, 1.14 gramos, 2.6 milimoles) en
AcOH acuoso (10 mililitros, 1.5 M en H,0). Se agregoé por
goteo AcOH glacial hasta que se obtuvo una solucién
transparente. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. La evaporacién del solvente bajo
presidon reducida dio un residuo. Se agregaron tolueno y
EtOAc, y la mezcla se concentré otra vez para dar el
producto crudo, el cual se pudo purificar mediante
cromatograffa en gel de sflice (hexanos/EtOAc: 1/4). Se
obtuvo la 3-[65-amino-4-(3-formil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida 6 deseada como un sélido
espumoso amarillo (0.91 gramos, 89 por ciento) MS m/z 389.1
[M+H]*; 'H RMN (300 MHz, CDCIi3) & 0.61 (m, 2H), 0.85 (dd,
Ji = 6.9 Hz, J, = 12.4 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.87 (m, 1H),
5.95 (brs, 2H), 6.57 (brs, 1H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.87
-7.78 (m, 4H), 8.07 (s, 1H), 8.09 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 8.31 (s,
1H), 10.12 (s, 1H) ppm.

EJEMPLO 10
Preparaclén de 3-[5-amino-4-(3-hidroximetil-benzoil)-

plrazol-1-11]-N-clclopropll-4-metil-benzamida
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A una mezcla de 3-[5-amino-4-(3-formil-benzoil)-
pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida ] (38 mili-
gramos, 0.098 milimoles) en metanol (3 mililitros), se le
agregdé NaBH, (11 miligramos, 0.28 milimoles). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
agregd NaOH acuoso para apagar la reaccién y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se separd y se
lavé con agua y se saturé con una solucién de NaCl.
Entonces la capa orgdnica se secd sobre Na;SO,, se filtré y
se concentré para dar un residuo el cual se pudo purificar
mediante cromatografia en gel de silice (eluyente: 1/4
hexanos/EtOAc). Se obtuvo la 3-[5-amino-4-(3-hidroximetil-
benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida 7
deseada como un sélido blanco (22 miligramos, 58 por
ciento). MS m/z 391.2 [M+H]*; 'H RMN (300 MHz, CDClg) &
0.56 (m, 2H), 0.82 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.82 (m, 1H), 4.75
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(s, 2H), 5.91 (brs, 2H), 6.75 (brs, 1H), 7.49 (m, 3H), 7.76 (m,
4H), 7.99 (s, 1H) ppm.

EJEMPLO 11
Preparaclén de 3-{5-amino-4-[3-(4-metil-plperazin-1-
ilmetil)-benzoll]-pirazol-1-11}-N-ciclopropil-4-metil-

A una mezcla de 3-[5-amino-4-{(3-formil-benzoil)-
pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida 6 (Ejemplo 9,
1.0 equivalentes) y 1-metil-piperazina (1.09 equivalentes) en
un volumen igual de 1,2-dicioro-etano y dicloro-metano se le
agregd AcOH (0.96 equivalentes). Después se agregé
triacetoxi-borohidruro de sodio (1.5 equivalentes). La mezcla
de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.
Se agregd NaOH acuoso para apagar la reaccién y ta mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La tapa orgdnica se separé y
se lavd con agua y una soluciéon saturada de NaCl. Entonces,
la capa orgdnica se sec6é sobre Na,SO,, se filtré6 y se
concentré6 para dar un residuo, el cual se pudo purificar
mediante cromatografia en gel de sllice (eluyente: 9/1
CH:Cl2/metanol, luego 8/1/0.05 CH2Cl2/MeOH/NH3H;0).
Rendimiento del 67 por ciento. MS m/z 473.3 [M+H]*;'H RMN
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(300 MHz, CDCl;3) 8 0.61 (m, 2H), 0.86 (m, 2H), 2.26 (s, 3H),
2.30 (s, 3H), 2.52 (brs, 8H), 2.80 (m, 1H), 3.60 (s, 2H), 5.87
(brs, 1H), 6.30 (brs, 2H), 7.45 (m, 3H), 7.70 (m, 2H), 7.83 (m,
3dH) ppm.

EJEMPLO 12
Preparacién de 3-[6-amino-4-(3-morfoliln-4-iimetil-benzoll)-

pirazol-1-l1]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida

| HNP
o'i::jj‘“

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo
11, excepto que en lugar de morfolina se utilizd 1-metil-
piperidina. Rendimiento del 45 por ciento. MS m/z 460.2
[M+H]*; '"H RMN (300 MHz, CDCi;) 8 0.81 (m, 2H), 0.87 (m,
2H), 2.26 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.49 (m, 4H), 2.90 (m, 1H),
3.59 (s, 2H), 3.72 (t, J = 4.4 Hz, 2H), 5.85 (brs, 2H), 6.35
(brs, 1H), 7.45 (m, 3H), 7.71 (m, 2H), 7.83 (m, 3H) ppm.

EJEMPLO 1
Preparacioén de 3-{6-amino-4-[3-{2-morfolin-4-il-etoxi)-

benzoll}-plrazol-1-lI1}-N-clclopropil-4-metil-benzamida
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A. Etlil-éster del 4&cldo 3-(2-morfolln-4-il-etoxli)-
benzoico

Se agreg6é carbonato de potasio (6.2 gramos, 45
milimoles) a una solucidn de dimetilformamida (100 mililitros)
de 3-hidroxi-benzoato de etilo 1 (3.32 gramos, 20 milimolas),
clorhidrato de 4-(2-cloro-etil)-morfolina (5.58 gramos, 30
milimoles), y 18-corona-6 (20 miligramos). La mezcla se agitd
a 100°C durante 20 horas. El solvente se removié al vaclo, y
el residuo se suspendid en acetato de etilo. La capa organica
se lavé mediante solucion saturada de NaHCO,;, y después
con salmuera, y se secd sobre sulfato de sodio. El solvente
se evapord para producir el producto de etil-éster del acido

d-(2-morfolin-4-il-etoxi)-benzoico 2 como un aceite amarillo
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claro (5.3 gramos, 95 por ciento). HPLC (gradiente de 4
minutos) tg 1.47 minutos; MS m/z 280.2 [M+H]".

B. 3-[3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenll]-3-oxo0-
propionitrilo

Se agregd por goteo di-isopropilamina de litio (16.4
mililitros, 29.6 milimoles, solucidn 1.8 M en
heptano/tetrahidrofurano/etil-benceno) a la solucién de
acetonitrilo (1.2 gramos, 28.6 milimoles) en tetrahidrofurano
seco (20 mililitros) a -78°C en atmésfera de nitrégeno.
Después de agitar la mezcia de reaccién durante 30 minutos,
se agregd por goteo una solucidén de etil-éster del acido 3-(2-
morfolin-4-il-etoxi)-benzoico 2 (5.5 gramos, 19.7 milimoles)
en tetrahidrofurano seco (20 mililitros) y se agité a -78°C
durante 1 hora. Se agregd agua y la capa acuosa se separo y
80 acidificd con acido clorhidrico diluido a un pH de 7. EI
producto se extrajo en acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera y después se secd sobre sulfato de sodio.
El solvente se removid al vaclo para dar el 3-[3-(2-morfolin-
4-jl-etoxi)-fenil]-3-oxo-propionitrilo 3 como un aceite amarillo
claro (4.8 gramos). HPLC (gradiente de 4 minutos) tg 1.11
minutos; MS m/z 275.2 [M+H]".

C. 2-[3-(2-morfolin-4-il-etoxl)-benzoll]-3-fenllamino-

acrllonitrilo

s
X%
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Una mezcla de 3-[3-(2-morfolin-4-jl-etoxi)-fenil]-3-
oxo-propionitrilo 3 (4.8 gramos, 17.5 milimoles) y N, N-difenil-
formamidina (1.2 gramos, 24.5 milimoles) en tolueno seco
(100 mililitros) se calenté a 110°C durante 3 horas bajo una
atmdsfera de nitrégeno. El solvente se removido y el residuo
oleoso se sometid cromatografia en columna de gel de
silice (gradiente EtOAc al 100 por ciento a 100/10/1
EtOAc/MeOH/EtsN) para producir el 2-{3-(2-morfolin-4-il-
etoxi)-benzoil]-3-fenilamino-acrilonitrilo 4 como wun sélido
amarillo claro (3.1 gramos, 47 por ciento). HPLC (gradiente

de 4 minutos) tg 2.04 minutos; MS m/z 378.2 {M+H]".

D. Acido 3-{6-amino-4-[3-(2-morfolin-4-ll-etoxi)-
benzoill-pirazol-1-il}-4-metil-benzolco

Se suspendieron 2-[{3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-
benzoil)-3-fenilamino-acrilonitrilo 4 (189 miligramos, 0.5
milimoles), y clorhidrato del A&cido 3-hidrazino-4-metil-
benzoico 7 (Ejemplo 3A 152 miligramos, 0.75 milimoles) en
N,N-dimetil-formamida (5 mililitros), y se calenté a 160°C
utilizando microondas durante 30 minutos. El solvente se
evapord y el residuo se sometié a cromatografia en columna
(EtOAc ~ MeOH). Se obtuvo el producto del dacido 3-{5-amino-
4-[3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-benzoil]-pirazol-1-il}-4-maeatil-
benzoico & como un sélido amarillo claro (200 miligramos).

HPLC (gradiente de 4 minutos) tg 1.60 minutos; MS m/z 451.2
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[M+H]".
E. 3-{5-amino-4-[3-(2-morfolln-4-il-etoxi)-benzolil]-
plrazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamlida

Una mezcla del acido 3-{5-amino-4-[3-(2-morfolin-4-
il-etoxi)-benzoil]-pirazol-1-il}-4-metil-benzoico 5 (400
miligramos, 0.89 milimoles), ciclopropil-amina (0.89
milimoles), EDCI (340 miligramos, 1.78 milimoles), HOBt (272
miligramos, 1.78 milimoles) y di-isopropil-etil-amina (459
miligramos, 3.56 milimoles) en N N-dimetil-formamida seca
(10 mililitros), se agité a temperatura ambiente durante 18
horas. El solvente se evapordéd y el residuo se suspendidéd en
EtOAc y se lavé con agua, se saturd con una solucién de
NaHCO,; y salmuera. La capa organica se secd sobre sulfato
de sodio. Después de la purificacién mediante cromatografia
en columna (100/10/1 EtOAc/MeOH/EtsN) se obtuvo el
producto de la 3-{5-amino-4-[3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-
benzoill-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida 8 como
un sélido amarillo claro (45 miligramos, 10 por ciento). HPLC
(gradiente de 4 minutos) tg 1.69 minutos; MS m/z 4980.24
[M+H]".

EJEMPLO 14
Preparacién de 3-[65-amino-4-(3-benciloxl-benzoll)-pirazol-

1-11]-N-ciclopropll-4-metil-benzamlida
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A. Etil-éster del dcldo 3-benclioxi-benzoico

Se agregaron K;CO; (8.9 gramos, 50 milimoles) y
18-corona-8 una solucion de etil-éster del acido 3-hidroxi-
benzoico 1 (8.3 gramos, 50 milimoles) en acetona (100
mililitros) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. El sélido se removid mediante filtracién. EI
filtrado se concentrd al vaclio para dar el etil-éster de! acido

3-benciloxi-benzoico 2 como un liquido incoloro.

B. 3-(3-benciloxi-fenil)-3-oxo-proplonitrilo

Se agregé LDA (1.8 M, 100 milimoles, 56 mililitros)
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a una solucidn de acetonitrilo (4.1 gramos, 100 milimoles) en
tetrahidrofurano (100 mililitros, seco) a -78°C bajo nitrégeno.
La mezcla se agité a -78°C durante 30 minutos. Después se
agregd por goteo una solucién del etil-éster del acido 3-
benciloxi-benzoico 2 en 50 mililitros de tetrahidrofurano
anhidro a la mezcla de reaccién. La mezcla se agité a -78°C
durante 1 hora antes de que se le agregara agua. La fase
organica se separé. La fase acuosa se acidifico mediante
dcido clorhldrico hasta un pH de aproximadamente 2, y se
extrajo mediante EtOAc. Se combinaron las capas de
tetrahidrofurano y EtOAc, y se lavaron con agua, salmuera,
se secaron sobre Na,SO,. El solvente se removié al vaclo y
el residuo sélido se triturd con Et;O y se secd al vacio. Se
obtuvo el producto del 3-(3-benciioxi-fenil)-3-oxo-
propionitrilo 3 deseado como un sdlido color café claro (11.0

gramos, 87 por ciento).

C. 2-(3-benciloxi-benzoil)-3-dimetilamino-
acritonitrilo

Se agregd dimetil-acetal de N,N-dimetilformamida
(10 mililitros) a la solucién de 3-(3-benciloxi-fenil)-3-oxo-
propionitrilo 3 (2.5 gramos, 10 milimoles) en
dimetilformamida (20 mililitros, seca), y la mezcla se agit6 a
100°C durante 3 horas. El solvente se removi¢é y el residuo se

purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
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(EtOAc como eluyentie). Se obtuvo el producto del 2-(3-
benciloxi-benzoil)-3-dimetilamino-acrilonitrilo 4 como un

solido amarilio claro (2.6 gramos, 90 por ciento).

D. 3-[5-amino-4-(3-benciloxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropll-4-metil-benzamlida

Se disolvieron 2-(3-benciloxi-benzoil)-3-
dimetilamino-acrilonitrilo 4 (147 miligramos, 0.5 milimoles) y
N-ciclopropil-3-hidrazino-4-metil-benzamida, sal del 4éacido
trifluoroacetico 8 (Ejemplo 6C, 240 miligramos, 0.75
milimoles) en dimetilformamida (5 mililitros) y se calentd a
160°C en microondas durante 30 minutos. El solvente se
removid y el residuo se purificdé mediante columna (3:1
EtOAc/hexanos). Se obtuvo el producto de la 3-[5-amino-4-(3-
benciloxi-benzoil)-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida 6 como un sdélido amarillo claro (120 miligramos,

52 por ciento).

EJEMPLO 15
Preparaciéon de 3-[5-amino-4-(3-hidroxi-benzolil)-pirazol-1-

il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamlida

e
jep-Yay
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Se disolvid 3-[5-amino-4-(3-benciloxi-benzoil)-
pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida 6 (200
miligramos, 0.43 milimoles) en MeOH (10 mililitros). Se
agregd catalizador de paladio al 10 por ciento sobre carbén
activado (seco), y se agité en una atmésfera de hidrdgeno
durante 2 horas. Se removié el catalizador mediante
filtracidon, y el solvente se removié al vaclo. Se obtuvo el
producto de la 3-[5-amino-4-(3-hidroxi-benzoil)-pirazol-1-il]-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida 7 como un sélido amarillo
claro (140 miligramos, 87 por ciento).
EJEMPLO 16
Preparaclén de 3-[5-amino-4-(4-metil-benzoll)-pirazol-1-il]-

N-cicloproplli-4-metil-benzamlida

HNP
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A. 2-(4-metll-benzolil)-3-fenilamino-acrilonitrllo

Una mezcla de 4-toluocil-acetonitrilo 1 (4.0 gramos,
25 milimoles) y N,N-difenil-formamidina (4.9 gramos, 25
milimoles) se calentd a 85°C durante 16 horas bajo nitrégeno.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se agregaron
170 mililitros de hexanos. Se formod un precipitado amarillo
después de que la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 5 minutos. El sdlido se recolecté en un matraz de
vidrio poroso, y se lavdé con hexanos para dar el 2-(4-metil-
benzoil)-3-fenil-amino-acrilonitrilo 2 (4.5 gramos, 88 por
ciento). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) & 8.04 (d, J = 13.0, 1H),
7.86 (d, J = 7.9, 2H), 7.42 (t, J = 7.4, 1H), 7.28 - 7.25 (m,
3H), 7.19 (d, J = 7.6, 1H), 2.41 (s, 3H) ppm.

B. 3-[6-amino-4-(4-metll-benzoll)-pirazol-1-I1]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamlida

Una mezcla de 2-{4-metil-benzoil)-3-fenilamino-
acrilonitrilo 2 (205 miligramos, 0.78 milimoles), sal del acido
trifluoroacético de N-ciclopropil-3-hidrazino-4-metil-
benzamida 7 (Ejemplo 6C, 250 miligramos, 0.78 milimoles) y

di-isopropil-etil-amina (0.14 mililitros, 0.78 milimoles) en 8

¢
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mililitros de etanol, se calenté a 85°C durante 18 horas. EI
solvente se removid y el residuo se purificdé mediante
cromatografifa en columna de gel de silice (EtOAc/hexanos,
gradiente desde 1/3 hasta 3/1). Adicionalmente, el producto
se pudo purificar mediante trituracién con Et,O para dar la 3-
[5-amino-4-(4-metil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida 3 como un sélido blanco (64 miligramos, 22
por ciento). HPLC (gradiente de 4 minutos) tg 2.26 minutos;
MS m/z 375.2 [M+H]*; 'H RMN (300 MHz, DMSO-d,s) 5 8.51 (d,
J =40, 1H), 7.93 (d, J = 8.0, 1H), 8.51 (d, J = 4.0, 1H), 7.83
(bs, 1H), 7.82 (s, TH), 7.70 (d, J = 7.9, 2H), 7.53 (d, J = 8.0,
1H), 7.35 (d, J = 7.8, 2H), 6.95 (bs, 2H), 2.86 (m, 1H), 2.40
(s, 3H), 2.14 (s, 3H), 0.68 (m, 2H), 0.56 (m, 2H) ; '*C RMN
(300 MHz, DMSO-de) & 187.4, 168.0, 151.9, 141.3, 141.1,
139.2, 136.9, 135.6, 133.0, 131.2, 129.1, 128.3, 128.0,
126.5, 102.6, 23.1, 21.0, 17.2, 5.6 ppm.

EJEMPLO 17

Preparacldn de 3-[5-amino-4-benzoll-imidazol-1-11)-N-

ciclopropil-4-metll-benzamida

P
oy
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A. 3-(5-amino-4-clano-imidazol-1-il)-N-clclopropll-4-

metil-benzamida

Una mezcla de 3-amino-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida 1 (380 miligramos, 2.0 milimoles) en 2.0 mililitros
de ortoformato de trietilo se agité a 120°C en un horno de
microondas durante 20 minutos. El solvente se removiéd bajo
presién reducida. El residuo se disolvié en 5 mililitros de
dacido acético y entonces se agregdé p-toluensulfonato de
amino-malononitrilo (508 miligramos, 2.0 milimoles) y acetato
de sodio (1864 miligramos, 2.0 milimoles). La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla se diluyo con 20 mililitros de agua y luego se
ajustd el pH a 8.0 mediante NaOH acuoso. La mezcla
resuiltante se extrajo con EtOAc (50 mililitros, 3 veces). Las
capas organicas se combinaron, se l|lavaron con agua (10
mililitros) y salmuera (10 mililitros), se secd sobre MgSO,, se
filtré6 y se concentrd por evaporaciéon al vacio. El residuo se

purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
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(10/1, cloruro de metileno : metanol), para dar la 3-(5-amino-
4-ciano-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida 3 como
un sélido incoloro (170 miligramos, 30 por ciento). HPLC
(gradiente de 4 minutos) tg = 1.39 minutos; MS m/z 282
[M+H]".
B. 3-{5-amino-4-benzoll-Iimidazol-1-1l)-N-ciclopropil-
4-metil-benzamida

A una solucion de 3-(5-amino-4-ciano-imidazol-1-
il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida 3 (56.4 miligramos, 0.2
milimoles) en tetrahidrofurano seco (10 mililitros) bajo
nitrébgeno, se le agregd bromuro de fenil-magnesio (1M, 1
mililitro) a temperatura ambiente. Después de 1 hora, se
agrego una solucion de HCI (3N, 10 mililitros), y la mezcla se
agité durante la noche. La solucién se naturalizé con NaOH
acuoso diluido. La mezcla se extrajo con acetato de etilo
(100 mililitros, 2 veces), se lavé con agua y se secd sobre
Na:SO,. La evaporacién del solvente dio un residuo, el cual
se purificé mediante HPLC para dar la 3-(5-amino-4-benzoil-
imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida como un sélido
blanco (58 miligramos, 78 por ciento). LCMS (gradiente de 4
minutos) tg = 2.07 minutos; MS m/z 361.17 [M+H]".

EJEMPLO 18
Preparacién de 3-(5-amino-4-ciclohexancarbonlil-Imidazol-

1-11)-N-clclopropil-4-metil-benzamlida
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Se empled un procedimiento sim-ilar al del Ejemplo
17, excepto que se utilizé bromuro de ciclohexil-magnesio en
lugar de bromuro de fenil-magnesio. HPLC (4 minutos,
gradiente de 10-90) tg 2.01 minutos; MS m/z 367.28 [M+H]".

EJEMPLO 198

Preparacién de 3-(5-amino-4-ciclopentancarbonil-imidazol-

1-11)-N-ciclopropil-4-metil-benzamlida

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo
17, excepto que se utilizd bromuro de ciclopentil-magnesio en
lugar de bromuro de fenil-magnesio. HPLC (4 minutos,
gradiente de 10-90) tp 1.92 minutos; MS m/z 353.22 [M+H]".
EJEMPLO 20
Preparacién de 3-(6-amino-4-fenll-acetil-Iimidazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida

NZ=\

9

N o)
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Se empled un procedimiento simitar al del Ejemplo
17, excepto que se utilizd bromuro de bencil-magnesio en
lugar de bromuro de f{fenil-magnesio. HPLC (4 minutos,
gradiente de 10-80) tg 2.14 minutos; MS m/z 375.20 [M+H]".
EJEMPLO 21
Preparaclén de 3-[5-amino-4-(3-isopropil-carbamoil-

benzoll)-imidazo!-1-il]J-N-clclopropil-4-metil-benzamida

HN,
NH NH,
O
= R
'—Q—{‘A
m
O &~ s 25
sy "o
lﬂ -~ N iseprepilamina, FDCI 0
B HCWOOMHE N-hidroxdsuerinimida
X
' s s
A. Acldo 3-[5-amino-1-(5-cicloproplicarbamoll-2-

metil-fenll)-1H-Imidazol-4-carbonll]-benzoico

A una solucién de terbutil-éster del dcido 3-yodo-
benzocico (4.6 gramos) en tetrahidrofurano (20 mililitros) a -
40°C bajo N, se le agregéd cloruro de ciclohexil-magnesio (2M

en tetrahidrofurano, 8.5 mililitros). La solucién se mantuvo
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de -40°C a 0°C durante 20 minutos, cuando se agregt la 3-(5-
amino-4-ciano-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida
y la reaccién se mantuvo a temperatura ambiente durante 1
hora. Luego, se agregd HCI (4M, 10 mililitros) y la mezcla se
calenté de 40°C a 45°C durante la noche. La mezcla se
neutralizé con una solucién de K,CO; y se extrajo con EtOAc¢
(100 mililitros, 2 veces), y los organicos concentrados se
secaron sobre Na,;SO, y se concentraron. La purificacién del
producto crudo mediante cromatografia en columna (EtOAc :
MeOH = 6:1) dio el producto deseado (0.46 gramos).
B. 3-[5-amIno-4-(3-isopropil-carbamoil-benzoil)-
imidazol-1-11]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida

Una solucidn del acido 4 (1680 miligramos) EDCI (90
miligramos), y N-hidroxi-succinimida (53 miligramos) en
dimetilfformamida (2 mililitros) se hizo reaccionar a
temperatura ambiente durante la noche. Se agregdé agua (12
mililitros) y la solucidn se extrajo con EtOAc¢ (15 mililitros, 2
veces), se secd sobre Na,SO,. La evaporaciéon del solvente
dio un residuo, al cual se agregaron EtOAc (4 mililitros) y 2-
propil-amina (1.2 equivalentes). La reaccidn se mantuvo a
temperatura ambiente durante 1 hora, luego se concentrdé y el
producto crudo se purificd mediante cromatografia en
columna para dar el producto deseado (rendimiento: 80 por
ciento). HPLC (gradiente de 4 minutos) tg = 2.00 minutos; MS
m/z 446.19 [M+H]",
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EJEMPLO 22
Preparaclén de 3-{5-amino-4-[3-(2-dimetilamino-
etilcarbamoll)-benzoll]-Imidazol-1-11}-N-ciclopropil-4-

metil-benzamlida

o

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo

21, excapto que se utilizd 2-dimetil-amino-etil-amina en lugar

de isopropilamina. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-80) tg
2.18 minutos; MS m/z 475.15 [M+H]".
EJEMPLO 23

Preparaclén de 3-[6-amino-4-(3-etilcarbamolil-benzoil)-

Imidazol-1-11]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida

/\N NH2 0
N

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo
21, excepto que se utilizd etil-amina en lugar de isopropil-
amina. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-80) tg 1.70 minutos:
MS m/z 432.18 [M+H]".
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EJEMPLO 24
Preparacién de 3-[6-amino-4-(3-metll-carbamolil-benzoil)-

Imidazol-1-ti]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida

N
R

Se empled un procedimiento similar al del Ejempio
21, excepto que se utilizé metil-amina en lugar de isopropil-
amina. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-80) tg 1.61 minutos;
MS m/z 418.15 [M+H]".
EJEMPLO 25
Preparacién de 3-[6-amIno-4-(3-cicloproplicarbamoll-

benzoll)-imidazol-1-11]-N-cliclopropil-4-metil-benzamida

V.

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo

21, excepto que se utilizd ciclopropil-amina en lugar de

isopropil-amina. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-90) tx
1.74 minutos; MS m/z 444 .14 [M+H]".
EJEMPLO 28

Preparaclén de 3-[65-amino-4-{3-ciclopentil-carbamoll-

benzoil)-imidazol-1-I1]-N-clicloproplil-4-metll-benzamlida
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Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo
21, excepto que se utilizé ciclopentil-amina en lugar de
isopropil-amina. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-90) tg
1.95 minutos; MS m/z 472.24 [M+H]".

EJEMPLO 27

Preparacldn de 3-{6-amino-4-[3-(morfolin-4-carbonlil)-

benzoll]-Iimidazol-1-11}-N-clclopropil-4-metil-benzamida

Q}O}%nﬁ\?

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo
21, excepto que se utilizé morfolina en lugar de
isopropilamina. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-80) tg 1.67
minutos; MS m/z 474.17 [M+H]}".
EJEMPLO 28
Preparacién de 3-{5-amino-4-[3-(ciclopropil-metil-
carbamoil)-benzoll]-Iimidazol-1-I1}-N-ciciopropli-4-metil-
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Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo

21, excepto que se utilizé ciclopropil-metilamina en lugar de

isopropil-amina. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-80) tgq
1.86 minutos; MS m/z 458.23 [M+H]".
EJEMPLO 29

Preparacién de 3-[5-amino-4-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-

Imidazol-1-11]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida

v
R
s—4—g 2

A. 4-bromo-tetrahidro-pirano

Se disolvid tetrahidro-4H-piran-4-0l (1.0 gramos, 10
milimoles), tetrabromuro de <carbono (3.6 gramos, 11

milimoles) y trifenil-fosfina (3.1 gramos, 12 milimoles) en
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CH:Clz (25 mililitros), y se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion cruda se concentrd y
luego se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice

(EtOAc:Hexanos = 1:20), y el producto se obtuvo como un

aceite incoloro (1.4 gramos, 87 por ciento).
B. 3-[5-amino-4-(tetrahldro-piran-4-carbonil)-
Imidazol-41-11]-N-ciclopropil-4-metli-benzamlida

Se agregd por goteo una solucién de 4-bromo-
tetrahidro-pirano (0.82 gramos, 5 milimoles) en
tetrahidrofurano seco (10 mililitros), a una suspensién de
magnesio (132 miligramos, 5.5 milimoles) y vyoduro (25
miligramos) en tetrahidrofurano seco (20 mililitros) a 50°C
bajo N2. La mezcla se agitdé durante 30 minutos después de la
adicién a 50°C, y entonces se enfrié a temperatura ambiente.
Luego, se agregd una solucidon en tetrahidrofurano de 3-(5-
amino-4-ciano-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida
(60 miligramos, 0.32 milimoles) a la mezcla de reaccién y se
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas, entonces se
apagd con HC! (2N) y se agité a temperatura ambiente
durante la noche. El pH de |la solucién se ajusté a un pH de
aproximadamente 8 con K;CO, acuoso saturado, y se extrajo
con EtOAc. La capa orgéanica se lavd con agua y salmuera, se
secd sobre Na,S50, y se concentré. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de

silice (EtOAc ~ EtOAc:MeOH:EtsN = 100:10:1), y el producto
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se obtuvo como un sdélido beige (35 miligramos, 30 por
ciento). HPLC (gradiente de 4 minutos) tg = 3.05 minutos; MS
m/z 369.18 [M+H]".

EJEMPLO 30
Preparacién de 3-(6-amino-4-benzoil-3-metoxi-pirazol-1-11)-

N-ciclopropil-4-metil-benzamlida

HN
NH;
i) 2 0q. NaH, P
MeOH, NaOkMs
i?;'dhn- n 0 Ny
g O
1 2 -3 TFA 3
OIEA
A. 2-benzoll-3,3-bis-metilsulfanil-acrilonitriio

A una solucién de benzoil-acetonitrilo 1 (7.50
gramos, 51.7 milimoles) en tetrahidrofurano (100 mililitros) a
0°C se le agregdé hidruro de sodio (2.61 gramos, 103
milimoles). La suspensidn resultante se agitd a 0°C durante
45 minutos antes de agregarie disulfuro de carbono (2.39
mililitros, 54.8 milimoles). Entonces, fa reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La solucién roja

resultante se enfrid a 0°C, y se agregd yodo-metano (8.75
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mililitros, 109 milimoles). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 18 horas. El solvente se removi6é al vacio.
El residuo se diluydé en éter y se lavd con salmuera. La capa
acuosa se extrajo dos veces con éter. Las capas orgdnicas
combinadas se lavaron 2 veces con trisulfato de sodio al 5
por ciento, y después con salmuera. La capa orgéanica se
secd sobre MgSO,, se filtr6 y se concentré para dar el 2-
benzoil-3,3-bis-metilsulfanil-acrilonitrilo 2 c¢omo un polvo
amarilio (9.5 gramos, 74 por ciento). El producto se utilizdé en
el siguiente paso sin mayor purificacidn.
B. 3-(6-amino-4-benzoll-3-metoxi-plrazol-1-il)-N-
ciclopropll-4-metll-benzamida

Se agregd sodio (317 miligramos, 13.8 milimoles) a
metanol (10 mililitros) a 0°C. Después de que todo el sodio
se consumid, esta solucién de metéxido de sodio se agregd a
la solucién agitada de 2-benzoil-3,3-bis-metilsulfanil-
acrilonitrilo 2 (3.12 gramos, 12.5 milimoles) en dioxano (30
mililitros) a 0°C. La reaccién se calenté a temperatura
ambiente y luego se calenté a 80°C durante 3 horas. La
solucién color rojo oscuro se enfrid a temperatura ambiente y
se agregd a una solucién de sal del acido trifiluoroacético de
la N-ciclopropil-3-hidrazino-4-metil-benzamida, (4.00 gramos,
12.5 milimoles) y di-isopropil-etil-amina (2.18 mililitros, 12.5
milimoles) en dioxano (15 mililitros). La mezcla se calentd a

85°C durante otras 6 horas. El solvente se removid al vaclo.
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El residuo se diluyé en una solucién saturada de NaHCO; y
se extrajo tres veces con EtOAc. Las capas orgdnicas
combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se
concentraron. E| producto crudo se purificé mediante
cromatografla por evaporacién instantdnea (SiO,, gradiente
del 75 al 90 por ciento de EtOAc/hexanos) y Ila
recristalizaciéon a partir de EtOAc dio la 3-(5-amino-4-
benzoil-3-metoxi-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida
3 deseada como un sélido blanco (850 miligramos, 19 por
ciento). HPLC (4 minutos, gradiente de 10-90) tg 2.33
minutos; MS m/z 391.2 [M+H]*; 'H RMN (DMSO-d,, 300 MHz)
5 8.50 (d, J = 3.4, 1H), 7.91 (d, J = 7.9, 1H), 7.85 (s, 1H),
7.61 (d, J = 6.9, 2H), 7.41 - 7.62 (m, 4H), 7.00 (bs, 2H), 3.66
(s, 3H), 2.87 (m.1H), 2.20 (s, 3H), 0.70 (m, 2H), 0.85 (m, 2H)
ppm; '*C RMN (DMSO-t.i.. 125 MHz) & 188.1, 1686.0, 159.5,
152.8, 140.1, 139.5, 135.5, 132.9, 131.1, 130.8, 128.1,
128.0, 127.4, 126.8, 91.0, 55.2, 23.0, 15.1, 5.6 ppm.
EJEMPLO 31
Preparaclén de 3-(6-amino-4-benzoil-3-etoxl-pirazol-1-il)-

N-clclopropli-4-metil-benzamida

P

HN

o o

NH
=N

157
W3\
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) 2 eq. NoH, disxans
i) o]

100q. Me” “OH ||)

D-NH HN-NHs TFA~

Se agregd etanol (0.47 milimoles, 8.0 milimoles) a
una suspensién de hidruro de sodio seco (41 miligramos, 1.6
milimoles) en dioxano (2 mililitros). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se agregdé 2-
benzoil-3,3-bis-metil-sulfanil-acrilonitrilo 2 (0.20 gramos,
0.80 milimoles), y la mezcla se agité a 85°C durante 2.5
horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente. Se
agregé la sal del acido trifluoroacético de N-ciclopropil-3-
hidrazino-4-metil-benzamida (0.28 gramos, 0.80 milimoles), y
la reaccién se calenté a 85°C durante otras 3 horas. El
solvente se removido al vaclo. El residuo se diluyd en una
solucién saturada de NaHCO, y se extrajo tres veces con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSO,, se filtraron y se concentraron. El producto crudo se
purific6 mediante cromatograffa por evaporacidén instantdnea
(SiO,, gradiente del 75 al 85 por ciento de EtOAc/hexanos).
El producto se purificd adicionalmente lavando con una
mezcla caliente de EtOAc y hexanos para dar la 3-(5-amino-
4-benzoil-3-etoxi-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-

benzamida 4 como un sélido blanco (27 miligramos, 8.3 por

Clg
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ciento). HPLC (4 minutos, gradiente de 10-90) tg 2.37
minutos; ; MS m/z 405.2 [M+H]*; '"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz)
5 8.49 (d, J = 4.0, 1H), 7.90 (d, J = 8.0, 1H), 7.85 (s, 1H),
7.62 (d, J = 7.1, 2H), 7.50 (d, J = 7.5, 2H), 7.41 - 7.45 (m,
2H), 6.99 (bs, 2H), 4.05 (q, J = 7.0, 2H), 2.87 (m, 1H), 2.19
(s, 3H), 1.09 (t, Jd = 7.0, 3H), 0.89 (m, 2H), 0.58 (m, 2H) ppm;
'3C RMN (DMSO-dg, 125 MHz) & 188.2, 166.0, 158.9, 152.8,
140.0, 139.5, 135.5, 132.9, 131.1, 130.6, 128.1, 127.2,
126.7, 91.2, 83.4, 23.0, 17.3, 14.2, 5.8 ppm.
EJEMPLO 32
Preparaciéon de 3-[5-amino-4-benzoll-3-(2-metoxl-etoxi)-

pilrazol-1-11]-N-ciclopropil-4-metil-benzamlida

P

HN
NH o

i} 1 eq. NaH, diexane

CN

0o MO0 gy 5;{
F Qi
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Se agregd hidruro de sodio seco (21 miligramos,
0.84 milimoles) a una solucién de 2-metoxi-etanol (0.63
mililitros, 8.0 milimoles) en dioxano (2 mililitros) a 0°C. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Se agregd 2-benzoil-3,3-bis-metil-sulfanil-acrilonitrilo 2 (0.20
gramos, 0.80 milimoles), vy la mezcla se agitdé a 85°C durante
4 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente. Se
agreg6 sal del acido trifluoroacético de N-ciclopropil-3-
hidrazino-4-metil-benzamida (0.26 gramos, 0.80 milimoles),
seguido por di-isopropil-etil-amina (0.14 mililitros, 0.80
milimoles), y la reaccién se calentd a 85°C durante otras 11
horas. Los solventes se removieron al vacio. El residuo se
diluyd con una solucién saturada de NaHCO; y se extrajo tres
veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron. EI
producto crudo se purificdé mediante cromatografla por
evaporacién instantanea (SiO,, gradiente del 70 al 90 por
ciento EtOAc/hexanos). El producto se purificd
adicionalmente lavando con una mezcla caliente de EtOAc y
hexanos para dar la 3-[5-amino-4-benzoil-3-{2-metoxi-setoxi)-
pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida 8§ deseada como
un soélido blanco (80 miligramos, 17 por ciento). HPLC (4
minutos, gradiente de 10-90) tg 2.17 minutos; MS m/z 435.2
[M+H]*; '"H RMN (DMSO-d,, 500 MH2) & 8.47 (s, 1H), 7.89 (d,
J =7.9, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.64 (d, J = 7.4, 2H), 7.49 (d, J =
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7.7, 2H), 7.40 - 7.43 (m, 2H), 8.99 (bs, 2H), 4.12 (m, 2H),
3.42 (m, 2H), 3.12 (s, 3H), 2.86 (m, 1H), 2.07 (s, 3H), 0.69
(m, 2H), 0.56 (m, 2H) ppm.

EJEMPLO 33
Preparaclén de 3-[5-amilno-4-benzoil-3-(2-benciloxi-etoxl)-

plrazol-1-il]-N-clcliopropll-4-metil-benzamida

NH;
S
BI'IO\) Me

1) 2 0. NaH, dloxune

1o BOom i» @f"_d
D—NH H"‘NH; TFA~

Se agregd hidruro de sodio seco (21 miligramos,
0.84 milimoles) a una solucién de 2-benciloxi-etanol (1.1
mililitros, 8.0 milimoles) en dioxano (2 mililitros) a 0°C. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 35 minutos.
Se agregd 2-benzoil-3,3-bis-metil-sulfanil-acrilonitrilo 2 (0.20
gramos, 0.80 milimoles), vy la mezcla se agitd a B0°C durante

2.5 horas. La mezcla se oenfrié6 a temperatura ambiente. Se
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agregd la sal del acido trifluoroacético de N-ciclopropil-3-
hidrazino-4-metil-benzamida (0.26 gramos, 0.80 milimoles) y
la reaccién se calenté a 80°C durante otras 8.5 horas.
Después de que la mezcla de reaccidn se enfrio a
temperatura ambiente, los solventes se removieron al vaclo.
El residuo se diluyd con solucién saturada de NaHCO,; y se
extrajo tres veces con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se
concentraron. EI producto crudo se purificO mediante
cromatografia por evaporaciéon instantanea (SiO,, gradiente
de 80 a 85 por ciento EtOAc/hexanos). El producto se purificéd
adicionalmente lavando con EtOAc caliente para dar la 3-[5-
amino-4-benzoil-3-(2-benciloxi-etoxi)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida 8 deseada como un sélido
blanco (74 miligramos, 18 por ciento). HPLC (4 minutos,
gradiente de 10-90) tg 2.57 minutos; MS m/z 511.2 [M+H]*; 'H
RMN (DMSO-dg, 300 MHZz) 56 8.49 (d, J = 4.0, 1H), 7.90 (d, J =
8.0, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.66 (d, J = 7.1, 2H), 7.49 (m, 2H),
7.27 - 7.40 (m, 5H), 7.22 (d, J = 6.7, 2H), 7.02 (bs, 2H), 4.34
(s, 2H), 4.19 (m, 2H), 3.57 (m, 2H), 2.87 (m, 1H), 2.17 (s,
3H), 0.69 {m, 2H), 0.59 (m, 2H) ppm.

EJEMPLO 34
Preparacién de terbutil-éster del é4cido 4-[6-amino-4-
benzoll-1-(§-ciclopropll-carbamoll-2-metil-fenll)-1H-

pirazol-3-lloxl])-piperidin-f-carboxliico
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Boc.,, O NHy o
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D—NH Me N Me
7 HN-NHy TFA™

Se agregd hidruro de sodio seco (4.10 miligramos,
1.60 milimoles) a una solucién de terbutil-éster del dcido 4-
hidroxi-piperidin-1-carboxlilico 7 (0.5685 gramos, 2.81
milimoles) en dioxano (2 mililitros) a 0°C. La mezcia se agité
a temperatura ambiente durante 45 minutos. Se agregéd 2-
benzoil-3,3-bis-metil-sulfanil-acrilonitrilo 2 (0.20 gramos,
0.80 milimoles), y la mezcla se agité a 65°C durante 4 horas.
La mezcla se enfrio a temperatura ambiente. Se agregd sal
del 4dcido trifluoroacético de N-ciclopropil-3-hidrazino-4-

metil-benzamida (0.26 gramos, 0.80 milimoles) y la reaccidén

se calentd a 80°C durante otras 3 horas. Después de que la
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mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, los
solventes se removieron al vaclo. EIl residuo se diluyd con
solucién saturada de NaHCO,;, y se extrajo tres veces con
EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
MgSO,, se filtré y se concentrd. El producto crudo se purificéd
mediante cromatografia por evaporacidén instantédnea (SiO,,
gradiente del 65 al 85 por ciento EtOAc/hexanos). EI
producto se purificé adicionalmente lavando con EtOAc
caliente para dar el terbutil-éster del 4cido 4-[5-amino-4-
benzoil-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-3-
iloxi}-piperidin-1-carboxlilico 8 deseado c¢omo un sélido
blanco (70 miligramos, 16 por ciento). HPLC (4 minutos,
gradiente de 10-90) tg 2.63 minutos; MS m/z 559.8 [M+H]"; 'H
RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 5 8.49 (d, J = 3.6, 1H), 7.90 (d, J =
8.1, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.7, 2H), 7.40 - 7.51 (m,
4H), 6.89 (bs, 2H), 4.75 (m, 1H), 3.18 (m, 2H), 2.99 (m, 2H),
2.87 (m, 1H), 2.19 (s, 3H), 1.68 (m, 2H), 1.43 (m, 2H), 1.37
(s, 9H), 0.71 (m, 2H), 0.58 (m, 2H) ppm.

EJEMPLO 35
Preparacién de 3-[5-amino-4-benzoll-3-(piperidin-4-lloxi)-
pirazol-1-1l1]-N-ciclopropli-4-metil-benzamlida, sal de

trifluoroacetato
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A una solucion de terbutil-éster del acido 4-[5-
amino-4-benzoil-1-{5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-
pirazol-3-iloxi]-piperidin-1-carboxlilico 8 (5.0 miligramos,
0.0089 milimoles), en diclorometano (2.0 mililitros) se |le
agregd 4dcido trifluoroacético (0.5 mililitros). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se removieron
los volatiles al vaclo y el residuo se lavd con éter y una
pequefia cantidad de EtOAc para dar la 3-[5-amino-4-benzoil-
3-(piperidin-4-iloxi)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida, sal de trifluoroacetato 9 deseada, como un sélido
amarillo (3.0 miligramos, 59 por ciento). HPLC (4 minutos,
gradiente de 10-90) tg 1.75 minutos; MS m/z 460.1 [M+H]"; '
RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 5 8.50 (d, J = 4.0, 1H), 8.33 (bs,
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2H), 7.90 (d, J = 8.0, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.62 (d, J = 7.0, 2H),
7.44 - 7.52 (m, 4H), 7.03 (bs, 2H), 4.82 (m, 1H), 2.97 (m,
2H), 2.85 (m, tH), 2.73 {(m, 2H), 2.27 (s, 3H), 1.81 (m, 2H),
1.73 (m, 2H), 0.71 (m, 2H), 0.57 (m, 2H) ppm.

EJEMPLO 38
Preparaclén de 3-(6-amino-4-benzoil-3-metil-sulfanil-

pilrazol-1-11)-N-ciclopropll-4-metll-benzamida

HN
NH 0
N
MeS
Me
'l - D>=NH N-NH;TFA NHz
SMe 65°C, 18h

A una solucién de benzoil-3,3-bis-metil-sulfanil-
acrilonitrilo 2 (0.218 gramos, 0.874 milimoles) en etanol (5
mililitros) se le agregd sal del acido trifluoroacético de N-
ciclopropil-3-hidrazino-4-metil-benzamida (0.243 gramos,
0.874 milimoles) y di-isopropil-etil-amina {(0.152 mililitros,
0.874 milimoles). La mezcla se calentd a 65°C durante 18
horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente. Los
solventes se removieron al vaclo. El residuo se diluyd en una

solucién saturada de NaHCO; y se extrajo tres veces con
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EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSO,, se filtraron y se concentraron. El producto crudo se
purificO mediante cromatografia por evaporacién instantanea
(Si0,, gradiente de 65 a 100 por ciento EtOAc/hexanos). El
producto se purificd adicionalmente lavando con una mezcla
caliente de EtOAc y hexanos para dar la 3-(5-amino-4-
benzoil-3-metil-sulfanil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida 10 deseada como un sélido blanco (57 miligramos,
16 por ciento). HPLC (4 minutos, gradiente de 10-90) tgp 2.34
minutos; MS m/z 407.1 [M+H]*; 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz)
5 8.50 (d, J = 4.0, 1H), 7.93 (dd, J = 1.2, 7.9, 1H), 7.86 (s,
1H), 7.45 - 7.57 (m, 6H), 6.85 (bs, 2H), 2.88 (m, 1H), 2.23 (s,
3H), 2.18 (s, 3H), 0.69 (m, 2H), 0.58 (m, 2H) ppm; '*C RMN
(DMSO-dg, 125 MHz) & 189.3, 165.8, 152.8, 148.0, 140.4,
139.3, 135.4, 132.9, 131.2, 130.6, 128.4, 128.1, 127.2,
126.6, 102.0, 23.0, 17.3, 13.4, 5.6 ppm.

EJEMPLO 37
Preparaclén de 3-(5-amino-4-benzoill-3-metan-sulfonil-

pirazol-1-l1)-N-ciclopropli-4-metll-benzamida

P

NH; 0
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A una suspensidon de 3-(5-amino-4-benzoil-3-metil-
sulfanil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida 10 (40
miligramos, 0.098 milimoles) en diclorometano (1 mililitro),
se le agregd 4acido 3-cloro-peroxi-benzoico (70 a 75 por
ciento, 53 miligramos, 0.22 milimoles). La solucién resultante
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, y luego se
almacend a 4°C durante la noche. Después de calentar a
temperatura ambiente, el producto empezé a precipitarse. EI
sélido blanco se recolectd en un embudo de vidrio poroso y
se lavé con diclorometano y éter para dar la 3-(5-amino-4-
benzoil-3-metan-sulfonil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida 11 deseada (27 miligramos, 83 por ciento). HPLC
(4 minutos, gradiente de 10-90) tg 1.98 minutos; MS m/z
439.08 [M+H]*; '"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) § 8.53 (d, J =
3.7, 1H), 7.97 (d, J = 8.1, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.76 (d, J = 7.2,
1H), 7.48 - 7.64 (m, 5H), 6.30 (bs, 2H), 3.28 (s, 3H), 2.88 (m,
1H), 2.17 (s, 3H), 0.68 (m, 2H), 0.58 (m, 2H) ppm.

EJEMPLO 38
Preparacién de Ia amlilda del éacido 5-amino-1-(56-

ciclopropli-carbamoil-2-metli-fenll)-3-metlisulfanil-1H-
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12 13

A una solucién de 2-ciano-3,3-bis-metil-sulfanil-
acrilamida 12 (100 miligramos, 0.574 milimoles) en etanol (5
mililitros) se le agregd sal del 4cido trifluorocacético de N-
ciclopropil-3-hidrazino-4-metil-benzamida (0.183 gramos,
0.574 milimoles) y di-isopropil-etil-amina (0.100 mililitros,
0.574 milimeoles). La mezcla se calenté a 65°C durante 18
horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente. Los
solventes se removieron al vaclo. Se agregé EtOAc al residuo
y un sdélido se precipitd. El sdlido se recolectd en un embudo
de vidrio poroso y se lavé con EtOAc y éter para dar la amida
del #dcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-3-
metilsulfanil-1H-pirazol-4-carboxflico 13 deseado. HPLC (4
minutos, gradiente de 10-80) tg 1.98 minutos; MS m/z 439.08
[M+H]*; '"H RMN (DMSO-dg, 500 MHz) 5 8.47 (d, J = 3.7, 1H),
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7.90 {(d, J =7.9, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.49 (d, J = 8.0, 1H), 6.81
(bs, 2H), 6.30 (s, 2H), 2.88 (m, tH), 2.45 (s, 3H), 2.11 (s,
3H), 0.68 (m, 2H), 0.57 (m, 2H) ppm.

EJEMPLO 39
Preparacién de la amida doel acido 5-amino-1-(5-

clclopropll-carbamoil-2-metil-fenil)-3-metan-suifonli-1H-

P

pirazol-4-carboxilico

o HN MCPBA,
NH: 0 CHCly NH, o)
H,u"‘r( —— A
Mes” N MeO,S "‘N'N
Me Me
13 1"

A una suspension de amida del acido 5-amino-1-(5-
ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-3-metilsulfanil-1H-pirazol-
4-carboxilico 13 (100 miligramos, 0.289 milimoles) en
diclorometano (3 mililitros), se le agregé 4acido 3-cloro-
peroxi-benzoico (70 al 75 por ciento, 157 miligramos, 0.837
milimoles). La solucién transparente resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se agregd solucidn

saturada de NaHCO; y la mezcla se agitd vigorosamente
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durante f minutos. La suspension resultante se filtré sobre un
embudo de vidrio poroso, y el sélido recolectado se lavd tres
veces con H,O, y tres veces con éter para dar la amida del
acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-3-
metan-sulfonil-1H-pirazol-4-carboxllico 14 deseado como un
sélido blanco (87 miligramos, 80 por ciento). HPLC (4
minutos, gradiente de 10-90) tg 1.66 minutos; MS m/z 378.1
[M+H]*; 'TH RMN (DMSO-ds, 500 MHz) & 8.49 (s, 1H), 7.95 (d,
J = 7.8, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.53 (d, J = 7.8, 1H), 7.46 (bs,
2H), 6.74 (bs, 2H), 3.40 (s, 3H), 2.84 (m, 1H), 2.09 (s, 3H),
0.68 (m, 2H), 0.55 (m, 2H) ppm.
EJEMPLO 40
Preparaclén del etil-éster de acido 5-amino-1-(5-

ciclopropil-carbamoll-2-metll-foenll)-3-metil-sulfanil-1H-

HNP
)

" P

plrazoi-4-carboxilico

D HN-NHTFA NH, o
DIEA, E1OH N
MeS~ "SMe 85°C2h =N
Mé
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A una solucidén del etil-éster de acido 2-ciano-3,3-
bis-metil-sulfanil-acrilico 186 (78.0 miligramos, 0.359
milimoles) en etanol (3 mililitros) se le agregé sal del acido
trifluoroacético de N-ciclopropil-3-hidrazino-4-metil-
benzamida (0.100 gramos, 0.313 milimoles) y di-isopropil-
etil-amina {(0.0626 mililitros, 0.359 milimoles). La mezcla se
calenté a 65°C durante 2 horas. La mezcla se enfrid a
temperatura ambiente. Los solventes se removieron al vacio.
Se agregaron EtOAc y éter al residuo, y se precipitd un
sdlido. El sélido se recolectd en un embudo de vidrio poroso
y se lavé con EtOAc y éter para dar el etil-éster del acido 5-
amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-3-metil-
sulfanil-1H-pirazol-4-carboxllico 16 deseado como un sélido
blanco (B0 miligramos, 59 por ciento). HPLC (4 minutos,
gradiente de 10-90) tp 2.18 minutos; MS m/z 375.1 [M+H]";
"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 8.47 (d, J = 3.7, 1H), 7.90 (d,
J =7.9, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.49 (d, J = 8.0, 1H), 6.81 (bs,
2H), 6.30 (s, 2H), 2.88 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.11 (s, 3H),
0.68 (m, 2H), 0.57 (m, 2H) ppm. HPLC (4 minutos, gradiente
de 10-80) tg 1.68 minutos; MS m/z 378.1 [M+H]*; 'H RMN
(DMSO-ds, 300 MHZ) 5 8.50 (d, J = 2.8, 1H), 7.92 (d, J = 7.9,
1H), 7.81 (s, 1H), 7.51 (d, J = 7.9, 1H), 6.24 (bs, 2H), 4.22
(q, J = 6.6, 2H), 2.88 {m, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.14 (s, 3H),
1.29 (t, J = 6.7, 3H), 0.72 (m, 2H), 0.58 (m, 2H) ppm; '*C
RMN (DMSO-dy, 125 MHz) &5 1686.0, 183.1, 151.8, 148.5,
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139.4, 135.8, 132.9, 131.1, 128.2, 126.7, 91.3, 58.9, 23.0,
17.2, 14.4, 12.3, 5.8 ppm.

EJEMPLO 41
Preparaclén de 3-[6-amino-4-(3-clorobenzoil)-plrazol-1-11]-

N-clclopropll-4-metil-benzamida

Rep el
=N

A. 2-(3-clorobenzoil)-3-fenil-amino-acrilonitrilo

Una solucién de 3-cloro-benzoil-acetonitrilo (4786
miligramos, 2.88 milimoles, 1.0 equivalentes) y difenil-
formamidina (522 miligramos, 2.68 milimoles, 1.0
equivalentes) en 25 mililitros de tolueno se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 horas, luego se calentdé a
100°C durante la noche. La solucidn se enfrid y se diluyd con
hexanos. EI sélido resultante se filtr6 y se secd para
proporcionar el producto deseado (566 miligramos, 75 por
ciento). HPLC (4 minutos, gradiente de 10-90) tg 2.97
minutos; MS m/z 283.2 [M+H]*; '"H RMN (CDCl;3), 5 8.068 (d, J
= 13.2 Hz, 1H). 7.85 (m, 2H), 7.48 (m, 4H), 7.27 (m, 4H) ppm.
B. 3-[6-amino-4-(3-cloro-benzoil)-pirazol-1-i1]-N-
cicloproplli-4-metil-benzamida

Una solucion de 2-(3-cloro-banzoil)-3-fenil-amino-

acrilonitrilo (63 miligramos, 0.22 milimoles, 1.0
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equivalentes), trifluoroacetato de N-ciclopropil-3-hidrazino-4-
metil-benzamida (72 miligramos, 0.22 milimoles, 1
equivalente), y trietil-amina (31 microlitros, 0.22 milimoles,
1.0 equivalentes), en 10 mililitros de etanol se calenté a
865°C durante 20 horas. Después de enfriar, la mezcla se
concentré y el residuo se purificd mediante cromatografia por
evaporacién instantanea sobre gel de silice se empacé y se
eluyéd con 7/3 hexanos/acetato de etilo para remover los
subproductos, seguido por 3/2 acetato de etilo/hexanos para
eluir el compuesto del titulo (33 miligramos, 38 por ciento)
como un sélido color café. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-
85) tr 2.35 minutos; MS m/z 395.1 [M+H]*; '"H RMN (CDsOD),
5 7.92 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.77 (m, 4H), 7.55 (m, 3H), 2.85
(m, 1H), 2.23 (s, 3H), 0.80 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 0.83 (d, J =
2.0 Hz, 2H) ppm; '*C RMN (CD;OD), § 187.1, 168.1, 151.9,
141.0, 140.9, 140.0, 134.9, 133.8, 132.8, 130.9, 130.5, 129.4
128.1, 127.0, 126.1, 125.68, 102.6, 22.1, 15.7, 4.6 ppm.
EJEMPLO 42

Preparacién de 3-[5-amino-4-(3-metll-benzoil)-pirazol-1-il]-

P

HN

\ E NH2 O

N-clclopropli-4-metil-benzamlida
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Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo
41, excepto que se utilizé 3-metil-benzoil-acetonitrilo en
lugar de 3-cloro-benzoil-acetonitrilo. HPLC (4 minutos,
gradiente de 10-95) tg 2.27 minutos; MS m/z 375.16 [M+H]".
'H RMN (CD;OD), & 7.92 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H),
7.80 (s, 1H), 7.57 (m, 3H), 7.42 (m, 2H), 2.85 (hepteto, J =
3.6 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 0.80 (d, J = 5.4 Hz,
2H), 0.64 (s, 2H) ppm.

EJEMPLO 43

Preparacién de 3-[5-amino-4-(2-metil-benzolil)-pirazol-1-il}-

N-ciclopropil-4-metli-benzamida

Y,

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo
41, excepto que se utilizé 2-metil-benzoil-acetonitrilo en
lugar de 3-cloro-benzoil-acetonitrilo. HPLC (4 minutos,
gradiente de 10-90) tg 2.21 minutos; MS m/z 375.15 [M+H]".
EJEMPLO 44
Preparaclén de 3-[5-amino-4-(2-metoxi-benzoll)-pirazol-1-

I1]-N-ciclopropll-4-metil-benzamida
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Se empled un procedimiento similar al de! Ejemplo
41, excepto que se utilizé 2-metoxi-benzoil-acetonitrilo en
lugar de 3-cloro-benzoil-acetonitrilo. HPLC (4 minutos,
gradiente de 10-90) tg 2.03 minutos; MS m/z 391.16 [M+H]".
EJEMPLO 45
Preparacién de 3-[6-amino-4-{(4-cloro-benzoil)-plrazol-1-il]-

N-ciclopropil-4-metil-benzamida

Cl O "N—<];
(o)
Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo
41, excepto que se utilizé 3-metil-benzoil-acetonitrilo en
lugar de 3-cloro-benzoil-acetonitrilo. HPLC (4 minutos,
gradiente de 10-90) tg 1.85 minutos; MS m/z 394.2 [M+H]".
EJEMPLO 46

Preparacldédn de 3-[5-amino-4-(2-cloro-benzoil)-pirazol-1-il]-

N-ciclopropil-4-metil-benzamida
) Q P
cf °u NHp H
A. 2-(2-cloro-benzoll)-3-fenil-amino-acrllonltrilo

Una solucién de 2-cloro-benzoil-acetonitrilo (1.0

gramos, 5.8 milimoles, 1.0 equivalentes) y difenil-



10

15

20

25

166

formamidina (1.10 gramos, 5.6 milimoles, 1.0 equivalentes)
en 50 mililitros de tolueno se calenté a B835°C durante la
noche. La fuente de cailor se removid y el producto deseado
comienza a precipitarse de la solucién lentamente. El sdélido
resultante se filtr6 y se secd para proporcionar el producto
deseado (826 miligramos, 52 por ciento). HPLC (4 minutos,
gradiente de 10-90) tg 3.13 minutos; MS m/z 283.2 [M+H]".
B. 3-[§-amino-4-(2-cloro-benzoil)-pirazol-1-11]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida

Una solucién de 2-(2-cloro-benzoil)-3-fenil-amino-
acrilonitrilo (93 miligramos, 0.33 milimoles, 1.0
equivalentes), trifluoroacetato de N-ciclopropil-3-hidrazino-4-
metil-benzamida (104 miligramos, 0.33 milimoles, 1
equivalente) y trietilamina (31 microlitros, 0.22 milimoles, 1.0
equivalentes) en 20 mililitros de etanol se calenté a 60°C
durante 48 minutos. Después de enfriar, la mezcla se
concentré y el residuo se disolvié en acetato de etilo minimo.
Se agregaron 100 mililitros de dietil-éter y el precipitado se
filtré y se secd para proporcionar el producto deseado (50
miligramos, 39 por ciento). HPLC (4 minutos, gradiente de
10-80) tgp 2.51 minutos; MS m/z 395.1 [M+H]*; 'H RMN
(DMSO), 8 8.50 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.84 (s, 1H), 7.57 (m, 5H) 7.32 (s, 1H), 7.01 (s, 2H) 3.37 (m,
2H), 2.86 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 1.09 (t, 2H), 0.88 (m, 2H),
0.58 (m, 2H) ppm.

N\
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EJEMPLO 47
Preparacién de 3-[5-amino-4-{(3-metoxi-benzoil)-pirazol-1-

I11]-4, N-dimetli-benzamlida

RepYal
ol = el T
Lo === gao,

A. 3-metoxi-benzoil-acetonitrilo

A una solucidén de 3-metoxi-benzoato de etilo (3.05
mililitros, 18.6 milimoles, 1 equivalente) y acetonitrilo (1.19
mililitros, 22.9 milimoles, 1.23 equivalentes) en 5 mililitros
de tetrahidrofurano a -50°C bajo N2 se le agregd, por medio
de una canula, una solucién recién preparada de LDA (di-
isopropil-amina, 5.3 mililitros, 38.0 milimoles, 2.04
equivalentes y 2.5M de n-butil-litio en hexanos, 15.25
mililitros, 38.0 milimoles, 2.04 equivalentes). La reaccién se
agité a esta temperatura durante 3 horas y luego se calentd a
0°C durante 1 hora. La reaccidén se apagdé con 10 mililitros de
NH,C{| saturado y se dejo calentar a temperatura ambiente. La
mezcla se extrajo con EtOAc y las capas orgdnicas se lavaron

con agua y salmuera, se secd (Na;SO,), vy se concentré. EI

\\)
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residuo se purificé mediante cromatografia por evaporacion
instantdnea sobre gel de silice para proporcionar el producto
como un sélido blanco.
B. 2-{(3-metoxi-benzoll)-3-fenll-amino-acrllonitrilo

Una solucién de 3-metoxi-benzoil-acetonitrilo (1.20
gramos, 68.5 milimoles, 1.0 wequivalentes), y difenil-
formamidina (1.34 gramos, 68.5 milimoles, 1.0 equivalentes)
en 25 mililitros de tolueno se agitd temperatura ambiente
durante 2 horas, luego se calenté a 100°C durante la noche.
La solucién se enfrié y se diluyd con hexanos. El sélido
resultante se filtré y se secd para proporcionar el producto
deseado. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-90) tg 3.05
minutos; MS m/z 279.2 [M+H]".
C. Acldo 3-[5-amino-4-(3-metoxi-benzoil)-plrazol-1-
iI1]-4-metil-benzolco

Una solucién de 2-(3-cloro-benzoil)-3-fenil-amino-
acrilonitrilo (63 miligramos, 0.22 milimoles, 1.0
equivalentes), clorhidrato del acido 3-hidrazino-4-metil-
benzoico (72 miligramos, 0.22 milimoles, 1 equivalente), y
trietil-amina (31 microlitros, 0.22 milimoles, 1.0
equivalentes) en 10 mililitros de etanol se calentd a 65°C
durante 20 horas. Después de enfriar, |la mezcla se concentré
y ol residuo -se purificé mediante cromatografia por
evaporacidén instantanea sobre gel de silice empacado, y se

eluydé con 7/3 hexanos/acetato de etilo para remover los
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subproductos seguido por 3/2 acetato de etilo/hexanos para
eluir el compuesto del titulo (15 miligramos, 32 por ciento)
como un sélido color café. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-
80) tr 2.13 minutos; MS m/z 352.2 [M+H]".
D. 3-[6-amino-4-(3-metoxl-benzoil)-plrazol-1-it]-4,N-
dimetil-benzamida

A una solucién agitada del acido C de 3-[5-amino-4-
(3-metoxi-benzoil)-pirazol-1-il]-4-metil-benzoico (50 mili-
gramos, 0.14 milimoles, 1.0 equivalentes), en 10 mililitros de
dimetil-formamida, se le agregaron EDCI (41 miligramos, 0.21
milimoles, 1.5 -equivalentes), HOBt (29 miligramos, 1.5
milimoles, 2.0 equivalentes), y di-isopropil-etil-amina (55
miligramos, 0.43 milimoles, 3.0 equivalentes), y la solucién
8o agité durante 15 minutos a temperatura ambiente, cuando
se agregd el clorhidrato de metil-amina (13 miligramos, 0.19
milimoles, 1.5 equivalentes), y la reaccién se agitd durante 1
hora. La mezcla se diluyé con EtOAc (300 mililitros), se lavé
con agua (25 mililitros, 2 veces) y salmuera (25 mililitros), se
secd (NaSO,) y se concenird. EI|l producto se purificd
mediante cromatografia por evaporacién instantdnea sobre
gel de silice para proporcionar el producto (15 miligramos, 32
por ciento) como un sélido color café: HPLC (4 minutos,
gradiente de 10-90) tg 1.97 minutos; MS m/z 365.2 [M+H]".

EJEMPLO 48

Preparacién de etll-éster del acldo 5-amino-1-(5-

LAC
Nt
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ciclopropil-carbamoil-2-metll-fenll)-1H-plrazol-4-

SN
R Qs SIS v V- RS NS

A. Etil-éster del d4cldo 5-amino-1-{5-carboxi-2-metil-

carboxilico

fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico

A una solucién agitada de clorhidrato del dcido 3-
hidrazino-4-metil-benzoico (Ejemplo 3A, 478 miligramos, 2.36
milimoles, 1.0 equivalentes) en 20 mililitros de etanol, se le
agregaron ciano-acrilato de etil-(etoxi-metileno) (399
miligramos, 2.36 milimoles, 1.0 equivalentes) y trietil-amina
(329 microlitros, 2.38 milimoles, 1.0 equivalentes). y la
mezcla se calentd a 65°C durante 5 horas. Después de
reposar a temperatura ambiente durante la noche, se |le
agregaron de manera adicional clorhidrato del 4cido 3-
hidrazino-4-metil-benzoico (159 miligramos, 0.78 milimoles,
0.3 equivalentes) y trietil-amina (110 microlitros, 0.78
milimoles, 0.3 equivalentes), y se calenté durante 2.5 horas.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentré.
El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia por
evaporacién instantdnea sobre gel de sllice (elucidn en

gradiente de 7/3 a 1/1 de hexanos/EtOAc para eluir los
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subproductos, seguida por EtOAc y 9/1 de EtOAc/MeOH para
eluir el producto), para proporcionar el producto como un
sdlido color café (464 miligramos, 88 por ciento). HPLC (4
minutos, gradiente de 10-95) tg 1.87 minutos; MS m/z 290.1
[M+H]*; '"H RMN (CD;0D), 6 8.08 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.93 (s,
1H), 7.76 (8, 1H), 7.54 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.29 (q, J = 7.1
Hz, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.35 (d, J = 7.1Hz, 3H), ppm; '*C RMN
(CD,OD), & 1866.5, 163.8, 150.4, 141.7, 139.9, 135.3, 130.8,
129.5, 128.6, 93.8, 58.8, 15.8, 12.9 ppm.
B. Etil-éster del &cldo ©&6-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamolli-2-metii-fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico

A una solucién de etil-aster del acido 5-amino-1-(5-
carboxi-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico (47 mili-
gramos, 0.16 milimoles, 1.0 wequivalentes), EDC| (62
miligramos, 0.32 milimoles, 2.0 equivalentes), HOBt (44
miligramos, 0.32 milimoles, 2.0 equivalentes), y di-isopropil-
etil-amina (119 microlitros, 0.32 milimoles, 2.0 equivalentes)
en dimetil-formamida (5 mililitros)}, la cual se habla agitado a
temperatura ambiente durante 15 minutos, se le agregé
ciclopropil-amina (23 microlitros, 0.32 milimoles, 2.0
equivalentes). Después de agitar durante la noche, Ia
solucidén se diluyd con EtOAc y agua, y la capa organica se
lavé con agua y salmuera, se secd (Na,SO,) vy se concentré.
El residuo crudo se purificé mediante cromatografia por

evaporacién instantanea sobre gel de silice, y se eluyd con
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8/2 de EtOAc/hexanos, para proporcionar el producto como un
aceite incoloro (42 miligramos, 79 por ciento). HPLC (4
minutos, gradiente de 10-95) tg 1.84 minutos; MS m/z 329.09
[M+H}*; '"H RMN (CD,OD), 5§ 7.96 (s, 1H, NH), 7.88 (d, J = 7.9
Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.83 (m, 1H), 2.16 (s, 3H), 1.35 (d,
J =7.0 Hz, 3H), 0.78 (dd, J = 12.3, 7.0 Hz, 2H), 0.63 (dd, J=
7.0, 4.5 Hz, 2H) ppm ; '*C RMN (CD,0D), & 170.1, 165.8,
152.3, 1421, 141.8, 137.2, 134.6, 132.8, 130.0, 128.2,
128.1, 95.8, 60.8, 24.1, 17.6, 14.9, 6.6 ppm.
EJEMPLO 49

Preparacién de etil-éster del dcldo §-amino-1-(5-
ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-3-metil-1H-pirazol-4-

carboxillco

o " N
SES

A. Etll-éster del dcido 5-amino-1-(5-carboxi-2-metll-
fenil)-3-metil-1H-pirazol-4-carboxlilico

A una solucién agitada de clorhidrato del dacido 3-
hidrazino-4-metil-benzoico (Ejemplo 3A, 353 miligramos, 1.74
milimoles, 1.0 equivalentes) en 15 mililitros de etanol, se le
agreg6 etil-aester del acido 2-ciano-3-etoxi-but-2-enbdico (se
prepard como se describe en Xia y colaboradores, J. Med.

Chem., 1997, 40, 4372) (319 miligramos, 1.746 milimoles, 1.0
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equivalentes) y trietil-amina (242 microlitros, 1.74 milimoles,
1.0 equivalentes), y la mezcla se calentd a 65°C durante la
noche. La mezcla se enfrié6 a temperatura ambiente y se
concentrd. El residuo crudo 8@ purificé mediante
cromatografia por evaporacidn instantdnea sobre gel de sllice
(se cargd con CH,Cl,, vy se empacé y se eluyé con un
gradiente de ©6/4 de hexanos/EtOAc para eluir los
subproductos, seguido por 8/2 de EtOAc/hexanos y 8/2 de
EtOAc/MeOH para eluir el producto), para proporcionar el
producto como un sélido color café (464 miligramos, 68 por
ciento). HPLC (4 minutos, gradiente de 10-85) tgp 1.97
minutos; MS m/z 304.1 [M+H]".
B. Etil-éster del &cldo 56-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-3-metil-1H-pirazol-4-carboxilico

A una solucién de etil-éster del acido 5-amino-1-(5-
carboxi-2-metil-fenil)-3-metil-1H-pirazol-4-carboxllico (150
miligramos, 0.49 milimoles, 1.0 equivalentes), EDCI| (190
miligramos, 0.98 milimoles, 2.0 equivalentes), HOBt (134
miligramos, 0.98 milimoles, 2.0 equivalentes), y di-isopropil-
etil-amina (362 microlitros, 0.98 milimoles, 2.0 equivalentes)
en dimetil-formamida (5 mililitros), la cual se habla agitado a
temperatura ambiente durante 15 minutos, se le agregéd
ciclopropil-amina (68 microlitros, 0.88 milimoles, 2.0
equivalentes). Después de agitar durante |la noche, la

solucion se diluyd con EtOAc y agua, vy la capa orgdnica se

i
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lavé con agua (2 veces) y salmuera, se secd (Na,SO,) y se
concentrod. El residuo crudo se purificod mediante
cromatografia por evaporacién instantanea sobre gel de sllice
(elucién de gradiente, 3/2 EtOAc/hexanos, luego EtOAc al
100 por ciento), para proporcionar el producto como un sélido
blanco (29 miligramos, 17 por ciento). HPLC (4 minutos,
gradiente de 10-95) tg 1.97 minutos; MS m/z 343 [M+H]*; 'H
RMN (CD,OD), 8 7.87 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.50
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.29 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.84 (m, 1H),
2.34 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.79 (d, J

5.5 Hz, 2H), 0.62 (s, 2H) ppm; '°C RMN (CD,OD), & 168.1,
164.4, 151.3, 149.8, 140.1, 135.2, 132.6, 130.7, 127.9,
126.3, 92.0, 58.6, 22.1, 15.7, 12.9, 12.6, 4.6 ppm.

EJEMPLO 50
Preparacién de etil-éster del acido 5-amino-3-[(3-cloro-
benclli-carbamoil)-metoxi]-1-{6-ciclopropll-carbamoil-2-

metil-fenil)-1H-plrazol-4-carboxilico

“‘O\_yﬁg)‘iﬂ,&
RAT QI e &;g%ir&
Byt s

EDC), HOBt, DMF
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A. Etil-éster del é&cldo 6-amino-1-(5-cicloproplil-
carbamoil-2-metil-fenll)-3-(2-hidroxli-etoxi)-1H-pirazol-4-
carboxilico

Una solucién agitada de etil-éster del acido ciano-
[1,3]-dioxolan-2-iliden-acético (se prepar®é como se describe
en Neidlein y Kikelj, Synthesis, 1998, 881, 266 miligramos,
1.45 milimoles, 1.0 equivalentes), trifluoroacetato de N-
ciclopropil-3-hidrazino-4-metil-benzamida (Ejemplo 6C, 463
miligramos, 1.45 milimoles, 1.0 equivalentes), y trietil-amina
(405 microlitros, 2.8 milimoles, 2.0 equivalentes) en 20
mililitros de etanol, se calentd a 85°C durante la noche.
Después de enfriar a temperatura ambiente, |la mezcla se
concentrd y el residuo se purificé mediante cromatografia por
evaporacién instantdnea sobre gel de silice (eluido con 1/1
hexanos/EtOAc¢, seguido por EtOAc al 100 por ciento), para
proporcionar el compuesto deseado como un sdlido bronceado
(350 miligramos, 82 por ciento). HPLC (4 minutos, gradiente
de 10-95) ta 1.59 minutos; MS m/z 389.08 [M+H]*; 'H RMN
(CD;OD), 6 7.87 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.78 (s, tH), 7.49 (d, J
= 7.8 Hz, 1H), 4.29 (dd, J = 14.9, 6.9 Hz, 2H), 4.19 (d, J =
4.3 Hz, 2H), 3.84 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 2.84 (m, 1H), 2.22 (s,
3H), 1.35 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.81 (d, J = §.3 Hz, 2H), 0.63
(s, 2H) ppm.
B. Etil-éster del &cldo 5-amino-3-carboxi-metil-1-(5-

clclopropll-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-
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carboxillco

A una solucién agitada de alcohol 50A (48
miligramos, 0.12 milimoles, 1.0 equivalentes) en 5 mililitros
de acetonitrilo se le agregd 2,2' 6,8'-tetrametil-piperidiniloxil
(TEMPO) (catalizador) y la solucién se calentd a 35°C. Luego
se agregaron por goteo simultaneamente una solucién de
clorito de sodiec (17 miligramos, 0.24 milimoles, 2.0
equivalentes) en 2 mililitros de agua (2 mililitros) y una
solucién acuosa de hipoclorito de sodio diluido al 2 por
ciento {1 mililitro), y el calentamiento se continud durante 24
horas. Se convirtié a un color naranja claro. La reaccién se
enfrid a temperatura ambiente, y se diluyd con agua, luego se
apagdé con NazSO; 1M y se agité durante 30 minutos. La
mezcia se lavd con EtOAc, luego el pH de |la capa acuosa se
ajusté de un pH = 8 a un pH = 2 ¢con HC! 3M, y se extrajo con
CH2,Cl;. Los extractos de CH,Cl; se secaron y se
concentraron para proporcionar el producto como un sélido
amarillo. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-85) tg 1.70
minutos; MS m/z 403.02 [M+H]*; 'H RMN (CD,0D), 5 7.83 (d,
J = 7.8 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.46 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.73,
(s, 2H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.84 (m, 1H), 2.18 (s, 3H),
1.31 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.78 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 0.62 (s, 2H)
ppm; '*C RMN (CD,0D), 8 171.1, 170.2, 168.4, 163.6, 159.7,
151.3, 140.5, 135.2, 132.5, 130.7, 127.6, 126.2, 80.9, 59.6,
58.7, 22.1, 15.8, 12.5, 4.6 ppm.
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C. Etil-éster del é&cido S5-amino-3-[(3-cloro-benclil-
carbamoll)-metoxl])-1-(b-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-carboxlilico

A una solucién agitada del 4&cido 50B (28
miligramos, 0.7 milimoles, 1.0 equivalentes), EDCI (32
miligramos, 0.17 milimoles, 2.4 equivalentes), HOBt (22
miligramos, 0.16 milimoles, 2.4 equivalentes) en 3.0 mililitros
de dimetil-formamida a temperatura ambiente, se le agregé 3-
cloro-bencil-amina (18 microlitros, 0.07 milimoles, 1.0
equivalentes), y la mezcla se agité durante |la noche. La
mezcla se diluyé con EtOAc, se lavé con agua (2 veces) y
salmuera, se secd (Na;SO4), y se concentré. El residuo se
purifico mediante cromatografia por evaporacién instantdnea
sobre gel de sllice, se eluydé con 9/1 de EtOAc/hexanos, para
proporcionar el producto como un aceite transparente (16
miligramos, 44 por ciento). HPLC (4 minutos, gradiente de
10-95) tg 2.34 minutos; MS m/z 525.99 [M+H]*; 'H RMN
(CD;0D), 58 7.85 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.47 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 7.25 (m, 3H), 4.73, (s, 2H), 4.45 (8, 2H), 4.25
(q. J = 7.0 Hz, 2H), 2.84 (m, 1H), 2.17 (s, 3H), 1.27 (t, J =
7.0 Hz, 3H), 0.80 (dd, J = 12.3, 6.7 Hz, 2H), 0.62 (d, J = 2.2
Hz, 2H) ppm; '*C RMN (CD,0D), & 168.9, 168.3, 163.4, 159.6,
151.1, 140.3, 140.1, 135.2, 133.6, 132.6, 130.8, 129.1,
127.7, 126.6, 126.4, 125.0, 66.3, 58.8, 41.1, 22.1, 15.9, 12.9,
4.6 ppm.
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EJEMPLO 51
Preparaclén de 3-(6-amino-4-benzoll-plirazol-1-il)-N-

cilclopropil-4-metil-benzamida

P
oC | |
QIR = O RO

A. Clorhidrato del acido d-hidrazino-4-metll-
benzolco

Una solucién del acido 3-amino-4-metil-benzoico 1
(100 gramos, 0.866 moles, 1.0 equivalentes) en agua (1.78
litros) se enfrié de 0°C a 5°C vutilizando agua helada. Se
agregaron en secuencia HCI| concentrado (1.78 litros) vy
nitrito de sodio (68.5 gramos, 0.99 moles, 1.5 equivalentes)
de 0°C a 5°C. La mezcla de reaccidon se agitd de 0°C a 5°C
durante 1 hora. Se agregd dihidrato de cloruro estanoso (336
gramos, 1.488 moles, 2.25 equivalentes) en HCI| concentrado
(540 mililitros) de 0°C a 5°C. La mezcla se agité a la misma
temperatura durante 2 horas. El sélido formado durante el
curso de la reaccién se filtr6 y se lavé con agua (500

mililitros, 3 veces). Se secd al vaclo de 25°C a 30°C durante
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15 horas para proporcionar el compuesto; entonces el
material crudo (110 gramos) se disolvié en etanol (1 litro) y
se agité a 70°C durante 1 hora. EIl material se filtré en
caliente y se lavo con etanol (50 mililitros) y se secé al aire
para obtener la hidrazina 2 pura (60 gramos, 45 por ciento)
como un sélido blanco.

B. Acldo 3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-4-metil-

benzolco
A una solucién agitada de Ila hidrazina 2 (59

gramos, 0.29 moles, 1.0 equivalentes) en etanol (4.5 litros)
se le agregd el 3 (65 gramos, 0.262 moles, 0.9 equivalentes,
preparaciéon: Grothasu, Davis, J. Am. Chem. Soc., 58, 1334
(1838)) y trietil-amina (29 gramos, 0.29 moles, 1.0
equivalentes). La mezcla se calenté a 65°C. A 65°C, la
mezcla de reaccién se hizo homogénea y se agité a 65°C
durante 4 horas. El producto se precipitdé durante 1a reaccidn.
Los sélidos se filtraron en condicién caliente, y se secaron
para proporcionar el acido 4 (45 gramos, 53 por ciento) como
un sdélido cristalino blanco. La HPLC (Columna C18 Waters X-
Terra de 5 micras, de 4.6 millmetros x 250 millmetros, 1.0
mililitros/minuto, fase mévil: TEA al 0.1 por ciento en
H;O/acetonitrilo 40/60, elucion de 30 minutos) tg 2.12
minutos, pureza del 96.6 por ciento; 'H RMN (DMSO-dg, 400
MHz) es consistente con el Ejemplo 3.

C. 3-(§-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-ciclopropll-4-
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metil-benzamlida

A una solucién agitada del acido 4 (46 gramos,
0.143 moles, 1.0 equivalentes) en dimetil-formamida (1.9
litros) se le agregdé EDCI (57.5 gramos, 0.299 moles, 2.09
equivalentes), HOBt (41.4 gramos, 0.306 moles, 2.14
equivalentes) y di-isopropil-etil-amina (76.6 gramos, 0.59
moles, 4.15 equivalentes) y la solucién se agité durante 20
minutos a temperatura ambiente, Entonces se enfrié de 15°C
a 20°C y se le agregé ciclopropil-amina (20.6 gramos, 0.36
moles, 2.51 equivalentes), y se agité a temperatura ambiente.
La reaccién se monitoredé mediante TLC. Después de 14
horas, debido a que |a reaccién no estaba completa, se
agrego ciclopropil-amina adicional (9.36 gramos, 0.16 moles,
1.14 equivalentes), y se continud la agitacién durante dos
horas. Se removid la dimetil-formamida bajo presién reducida
de 50°C a 55°C. Al residuo se le agregaron EtOAc (1 litro) y
agua (500 mililitros), y la mezcla se agitdé durante 10
minutos. La wmezcla se extrajo y la capa orgédnica se
recolectd. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (250
mililitros, 2 veces). La capa orgdnica combinada se lavd con
bicarbonato de sodio (500 mililitros, 2 veces) y salmuera
(500 mililitros, 2 veces), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrdé. Al residuo se l|le agregé
EtOAc/diclorometano/hexano (50 mililitros/50 mililitros/50

mililitros), la mezcla se agité durante 10 minutos, y se filtré

S}
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para proporcionar el producto {(34.1 gramos, 65.7 por ciento)
como un solido cristalino blanco. La HPLC (Columna C18
Waters X-Terra de 5 micras, de 4.6 millmetros x 250
milimetros, 1.0 mililitros/minuto, fase moévil: TEA al 0.1 por
ciento en H20/acetonitrilo 50/50, elucién de 30 minutos) tpy
5.53 minutos, pureza del 99.3 por ciento; MS m/z 360 [M]"; 'H
RMN (DMSO-dys, 400 MHz) es consistente con el Ejemplo 4.
EJEMPLO 52
Preparaclén de 3-[S§-amino-4-(3-clano-benzoil)-plrazol-1-

il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamlida

>
> S

A una solucién de 3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-
pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida (110 miligramos,
0.23 milimoles) en dimetil-formamida (50 mililitros) se le
agregaron CuCN (40 miligramos, 0.45 milimoles) y tetraquis-
(trifenil-fosfina)-paladio (catalitico), y la mezcla se calentd a

100°C durante |la noche bajo N,. El solvente se removié y el
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residuo se suspendid en EtOAc, y los sélidos se filtraron. E|
filtrado se lavd con agua, salmuera, se secd sobre Na,SO, y
se concentré. EI producto c¢rudo se purificdé mediante
cromatografifa en columna sobre gel de silice (EtOAc¢). EI
producto se obtuvo como un sélido beige (30 miligramos, 34
por ciento). HPLC (4 minutos, gradiente de 10-90) tg 2.02
minutos; MS m/z 386.13 [M+H]".
EJEMPLO &3
Preparacldn de 3-[6-amino-4-(3-[1,3,4]-0oxadiazol-2-jl-

benzolil)-plrazol-1-l1]-N-cilclopropil-4-metii-benzamida

1

A. Acido 3-[5-amino-1-{56-ciclopropil-carbamoil-2-
metil-fenil)-1H-pirazol-4-carbonil]-benzoico.

A una solucién agitada de 3-[5-amino-4-(3-formil-
benzoil}-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida (800
miligramos) en CH3;CN (25 mililitros), se |I|e agregaron

NaHPO, (55 miligramos en 2 mililitros de agua) y H,O (1.3
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gramos, solucién al 30 por ciento en agua), seguido por la
adicion por goteo de una solucién acuosa de NaClO, (365
miligramos) a 10°C. La mezcla se agité a esta temperatura
durante 4 horas, antes de agregarse Na;S0O;. E| solvente se
removid, y el residuo se disolvié en EtOAc, la capa orgdnica
se lavd con agua y salmuera, y se concentré. ElI producto
crudo se purificd mediante cromatografia en columna sobre
gel de sllice eluido con EtOAc, seguido por EtOAc:AcOH =
100:1, para proporcionar el intermediario deseado como una
espuma beige (345 miligramos, 37 por ciento).
B. 3-[6-amino-4-{3-hidrazino-carbonli-benzoil)-
pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metii-benzamida.

Se disolvieron el compuesto 53A (50 miligramos,
0.12 milimoles), carbazato de terbutilo (33 miligramos, 0.24
milimoles), EDCI| (46 miligramos, 0.24 milimoles), y HOBt (37
miligramos, 0.24 milimoles), en dimetil-formamida (5
mililitros, seca), y se agitaron a temperatura ambiente
durante la noche. E|l solvente se removié, el residuo se
disolvié en EtOAc, y los orgdnicos se lavaron con agua,
solucion acuosa de K.CO,, salmuera, y se secaron sobre
Na,SO,. Luego se agregd TFA/DCE (5 mililitros, 1:1), y se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. El solvente
se removid, el residuo se disolviéd en EtOAc, se lavd con una
solucién acuosa de K,CO;, y se secd sobre Na,SO,. EI

solvente se removid para proporcionar el compuesto B como



10

15

20

25

184

un sélido beige (45 miligramos, 88 por ciento).
C. 3-[5-amino-4-(3-[1,3,4]-0xadlazoi-2-il-benzoil)-
pirazoi-1-ll]-N-clclopropll-4-metil-benzamida.

Se agregd ortoformato de trimetilo (2 mililitros) a
la solucién del compuesto 53B en MeOH (2 mililitros), y se
agité a temperatura ambiente durante |la noche. El solvente
se removid, el residuo sbélido se disolvié en 1,4-dioxano, y se
agregaron cinco gotas de una solucién 4M de HCI en dioxano,
y la mezcla se calentd en el horno de microondas a 120°C
durante 30 minutos. El solvente se removié, el residuo se
disolvié en EtOAc, y los organicos se lavaron con agua,
salmuera, y el producto crudo se purificé mediante TLC de
preparacion (EtOAc:MeOH = 95:5), para proporcionar el
producto como un sélido beige (25 miligramos, 63 por ciento).
HPLC (4 minutos, gradiente de 10-80) tg 1.81 minutos; MS
m/z 429.13 [M+H]".

EJEMPLO 54
Preparacién de 3-{6-amino-4-[3-(5-metil-[1,3,4]-0xadiazol-

2-il)-benzoll]-pirazol-1-l11}-N-ciclopropll-4-metil-benzamida

A

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo

A
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53, excepto que se utilizé ortoacetato de trimetilo en lugar
de ortoformato de trimetilo. HPLC (4 minutos, gradiente de

10-980) tg 1.84 minutos; MS m/z 443.15 [M+H]".

EJEMPLO 66
Preparaclén de 3-{§-amino-4-[3-(pirrolidin-1-carbonll)-

benzoll]-Iimidazol-1-il}-N-clclopropli-4-metil-benzamida.

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo
21, excepto que se utilizé pirrolidina en Ilugar de
isopropilamina. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-90) tg 1.93
minutos; MS m/z 458.2 [M+H]".
EJEMPLO 56
Preparacién de 3-[S5-amino-4-(3-clclopropll-carbamoil-

benzoll)-imidazol-1-I1]-N-clclopropil-4-metil-benzamlida.

HN "
D__M o V

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo
21, excepto que se utilizé ciclopropilamina en lugar de la

isopropil-amina. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-90) tg
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1.74 minutos; MS m/z 444.14 [M+H])".
EJEMPLO 67
Preparaclén de 3-[5-amino-4-(3-carbamoll-benzolil)-

Imidazol-1-il)-N-ciclopropll-4-metii-benzamida.

N o]
o
HoN

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo
21, excepto que se utilizé amoniaco en lugar de isopropil-
amina. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-80) tg 1.51 minutos;
MS m/z 404.2 [M+H}".

EJEMPLO 58
Preparacioén de d-[5-amino-4-(3-isopropll-carbamoil-

benzoil)-plrazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida.

Q= ON/A
>—NH

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo
21B, excepto que se utilizd dcido 3-[5-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carbonil]-benzoico en
lugar del acido 3-[5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-maetil-
fenil)-1H-imidazol-4-carbonil]-benzoico. HPLC (4 minutos,

gradiente de 10-90) tg 1.89 minutos; MS m/z 446.2 [M+H]".
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EJEMPLOS 59 - 69
Los siguientes ejemplos se prepararon con un
procedimiento similar al del Ejemplo 58, excepto que se

utilizé la amina apropiada en lugar de |la isopropil-amina.

Tabla 1.
Ej. Estructura Nombre HPLC | MS m/z
teg{min) | [M+H]"
59 3-[5-amino-4-(4- 1.03 418.2

NHz m}-|> metil-carbamoil-
N benzoil)-pirazol-1-il]-
H"\

N-ciclopropil-4-metil-

benzamida
60 3-[5-amino-4-(4- 1.77 444 28
NHy P ciclopropil-
M’"d« carbamoil-benzoil)-
v pirazol-1-il]-N-

ciclopropil-4-maetil-

benzamida
61 3-[5-amino-4-(3- 1.64 404.16
N
*&'ﬂl"A carbamoil-benzoil)-
M H
HN pirazol-1-il]-N-

ciclopropil-4-metil-

benzamida




10

15

20

25

188

62

3-{5-amino-4-[3-
(piperazin-1-
carbonil)-benzaoil]-
pirazol-1-il}-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.27

473.21

63

2

3-[5-amino-4-(3-
dimetil-carbamoil-
benzoil)-pirazol-1-il)-
N-cicliopropil-4-metil-

benzamida

1.71

432.21

64

3-{5-amino-4-[3-
(ciclopropil-metil-
carbamoil)-benzoil]-
pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-

banzamida

1.9

458.25

65

3-[5-amino-4-(3-etil-
carbamoil-benzoil)-
pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

1.77

432.18

3-[5-amino-4-(3-
metil-carbamaoil-

benzoil)-pirazol-1-il]-

1.69

418.17
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N-ciclopropll-4-metil-

benzamida

87 3-[5-amino-4-(3- 2.0
]
w. DA ciclopentil-
O v AT
carbamoil-benzoil)-
pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

472.23

68 3-[5-amino-4-(3- 1.89
: A
N isopropil-carbamoil-
H
)""" benzoil)-pirazol-1-il]-
N-ciclopropil-4-metil-

benzamida

448.2

69 3-[5-amino-4-(3- 1.82
y&ﬂb’[ A | ciclopropil-

D - i carbamail-benzoil)-

pirazol-1-il}-N-

ciclopropil-4-metil-

benzamida

444.15

EJEMPLOS 70 - 76

Los siguientes ejemplos se prepararon con un
procedimiento similar al del Ejemplo 11, excepto que se

utilizé 'a amina apropiada en lugar de la 1-metil-piperazina.
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E].

Estructura

Nombre

HPLC

tp{min)

MS milz
[M+H]*

70

3-(5-amino-4-{3-[(3-
cloro-bencil-amino)-
metil-benzoil}-
pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-

banzamida

1.74

514.17

71

3-[5-amino-4-(3-{[2-
(3-cloro-fenil)-etil-
amino]-metil}-
benzoil)-pirazol-1-il}-
N-ciclopropil-4-metil-

benzamida

1.74

528.2

72

3-(5-amino-4-{3-[4-
(3-cloro-fenil)-
piperazin-1-ilmetil]-
benzoil}-pirazol-1-il)-
N-ciclopropil-4-metil-

benzamida

1.82

569.23

73

3-[5-amino-4-{3-{[2-
(2-benciloxi-5-cloro-

fenil)-etil-amino]-

2.1

634.2

N
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metil}-benzoil)-
A pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-
benzamida _
74 3-(5-amino-4-{3-[(2- 1.03 503.22
morfolin-4-jl-etil-
amino)-metil]-
O,.J' N benzoil}-pirazol-1-il)-
N-ciclopropil-4-metil-
benzamida
75 3-(5-amino-4-{3-[(3- 1.02 517.25
C'\“Wdf morfolin-4-il-propil-
amino)-metil]-
benzoil}-pirazol-1-il)-
N-ciclopropil-4-metil-
benzamida
EJEMPLOS 76 - 93
Los siguientes ejemplos se prepararon con un

procedimiento similar

del Ejemplo 17,

excepto que se

utilizd el reactivo e Grignard apropiado en lugar del bromuro

de fenil-magnesio.
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EJ.

Estructura

Nombre

HPLC

tr(min)

MS m/z
[M+H]"

76

ol \'Oﬁr"*v

N N‘J‘ 0

3-[5-amino-4-
(piridin-2-carbonil)-
imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

1.56

362.23

77

3-[5-amino-4-(2-
metil-benzoil)-
imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

1.95

375.1

78

3-[5-amino-4-(3,4-
difluoro-benzoil)-
imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.53

397.17

79

3-[6-amino-4-(3-
fluoro-benzoil)-
imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.23

379.2

80

3-[5-amino-4-(3,4-

2.85

429.11
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dicloro-benzoil)-
imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

81

3-[5-amino-4-(3-
metoxi-benzoil)-
imidazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.22

391.19

82

3-[5-amino-4-(4-
fluoro-benzoil)-
imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.29

379.1

83

3-[5-amino-4-(3,5-
dicloro-benzoil)-
imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

3.07

429.13

84

3-[5-amino-4-(4-
metoxi-benzoil)-
imidazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.12

391.11

85

terbutil-éster del

2.53

461.05

3}
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dcido 3-[5-amino-1-
(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-imidazol-4-

carbonil]-benzaico

3-[5-amino-4-(3,5-
difluoro-benzoil)-
imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.58

3987.18

87

3-[5-amino-4-
(benzo[1,3}-dioxol-5-
carbonil)-imidazol-1-
il]-N-ciclopropil-1-

metil-benzamida

405.11

3-[5-amino-4-(4-
cloro-benzoil)-
imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.54

395.15

3-[5-amino-4-(3,4-
dimetoxi-benzail)-
imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

1.95

420.1
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80

3-[5-amino-4-(3-
benciloxi-benzoil)-
imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.51

487

91

3-[5-amino-4-(4-
fluoro-3-metil-
benzoil)-imidazol-1-
il]-N-ciclopropil-4-

metil-benzamida

2.25

383

82

terbutil-éster del
écido {3-[5-amino-1-
(5-ciclopropii-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-imidazol-4-
carbonil]-fenoxi}-

acético

2.23

491

83

3-[5-amino-4-(3-
cloro-benzoil)-
imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.54

395.17
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EJEMPLO 84
Preparaclién de 3-(5-amino-4-benzoll-2-metil-imidazol-1-11)-

N-ciclopropil-4-metil-benzamida.

Se empled un procedimiente similar al del Ejemplo

17, excepto que se utilizd ortoacetato de trietilo en lugar de

ortoformato de trietilo. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-90)
tr 1.56 minutos; MS m/z 375 [M+H]".
EJEMPLO 96

Preparacién de 3-(5-amino-4-benzoil-2-propll-imidazol-1-

I1})-N-ciclopropli-4-metll-benzamida.

Se empled un procedimiente similar al del Ejemplo

17, excepto que se utilizé ortobutirato de trietilo en lugar del

ortoformato de trietilo. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-90)
tR 2.14 minutos; MS m/z 403 [M+H]".
EJEMPLO 986

Preparacién de 3-[5-amino-4-(3-carbamolil-metoxi-benzoll})-

plrazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamlida.
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A. Acido {3-[5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoll-2-
metil-fenil)-1H-pirazol-4-carbonll]-fenoxl}-acético.

A una solucién agitada de 3-[5-amino-4-(3-hidroxi-
benzoil)-pirazol-1-i1]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida (400
mitligramos, 1.06 milimoles) y cloroacetato de terbutilo (318
miligramos, 2.12 milimolea) en dimetil-formamida (20
mililitros), se le agregd K,COy (292 miligramos, 2.12
milimoles), y la mezcla se calenté a 100°C durante |la noche.
El solvente se removié, y el residuo se suspendiéo en EtOAc,
se lavé con agua, salmuera, se secd sobre Na,SO,, y se
concentré. El producto crudo se purifico mediante
cromatografia en columna sobre gel de sllice {(EtOAc:hexano
= 3:1), para proporcionar el producto como un aceite amarillo
claro (140 miligramos, 27 por ciento).

B. Acido {3-[5-amino-1-(5-ciclopropll-carbamolil-2-

metil-fenil)-1H-pirazol-4-carbonil]-fenoxl}-acético.
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El aceite del altimo paso (180 miligramos, 0.37
milimoles) se disolvié en DCM (5 mililitros), se agregé TFA (5
mililitros), y se agité a temperatura ambiente durante Ila
noche. Los orgdanicos volatiles se removieron, se agrego
tolueno y luego se removidé al vaclo para proporcionar el
producto como un so6lido blanco (140 miligramos, 88 por
ciento).

C. 3-[5-amino-4-(3-carbamolil-metoxi-benzolil)-
pirazol-1-11]-N-ciclopropli-4-metil-benzamlida.

A una soluciéon del intermediario obtenido en el
paso anterior en tetrahidrofurano (5 mililitros), se le agregé
SOCI2; (1 mililitro), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. Los volatiles se removieron, luego
se agreg®d® NH; (solucidn en dioxano 0.5 M), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. El solvente
se removié, y el residuo se purificd mediante TLC de
preparacion (EtOAc:MeOH:EtsN = 100:10:1) y luego mediante
HPLC de preparacién, para proporcionar el producto como un
sélido beige (4.2 miligramos, 10 por ciento). HPLC (4
minutos, gradiente de 10 a 90) tp 1.78 minutos; MS m/z

434.14 [M+H]".

EJEMPLOS 97 A 105
Loe siguientes ejemplos se prepararon con un

procedimiento similar al del Ejemplo 96, excepto que se
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utilizé la amina apropiada en lugar del amoniaco.

Tabla 4

Ej.

Estructura

Nombre

HPLC

tr(min)

MS m/z
[M+H]'

97

3-(5-amino-4-{3-[2-
(4-metil-piperazin-
1-il)-2-o0xo0-etoxi]-
benzoil}-pirazol-1-
il)-N-ciclopropil-4-

metil-benzamida

1.56

517.22

3-{5-amino-4-[3-(2-
oxo-2-piperazin-1-
il-etoxi)-benzoil]-
pirazol-1-il}-N-
ciclopropil-4-metii-

benzamida

1.48

503.21

99

3-(5-amino-4-{3-[2-
(3-amino-pirrolidin-
1-il)-2-oxo0-etoxi]-
benzoil}-pirazol-1-
il}-N-ciclopropil-4-

metil-benzamida

1.63

503.2

100

3-(5-amino-4-{3-[2-

1.51

517.22
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(3-metil-amino-
pirrolidin-1-il}-2-
oxo-etoxi]-benzoil}-
pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

101

3-(5-amino-4-{3-[2-
(3,5-dimetil-
piperazin-1-il)-2-
oxo-etoxi]-benzoil}-
pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

1.62

531.26

102

3-{5-amino-4-[3-(2-
morfolin-4-il-2-oxo-
etoxi)-benzoil]-
pirazol-1-il}-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

1.92

504.2

103

3-[5-amino-4-(3-
{[(1H-
benzoimidazol-2-
ilmetil)-carbamoil]-
metoxi}-benzoil)-

pirazol-1-il]-N-

1.54

564.21
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ciclopropil-4-metil-

benzamida

104 3-[5-amino-4-(3- 3.2 678.28
O » ? | {[2-(2-benciloxi-5-
ﬁﬂ cloro-fenil)-etil-
carbamoil]-metoxi}-
benzoil)-pirazol-1-
il]-N-ciclopropil-4-

metil-benzamida

105 3-[5-amino-4-(3- 2.49 588.19
{[2-(5-cloro-2-
hidroxi-fenil)-etil-
" carbamoil]l-metoxi}-
benzoil)-pirazol-1-

il]-N-ciclopropil-4-

metil-benzamida

EJEMPLO 106
Preparacién de 3-[6-amino-4-(3-pirazin-2-li-benzoil)-

pirazol-1-il]-N-ciclopropli-4-metil-benzamida.

atoses

A una solucién agitada de 3-[5-amino-4-(3-yodo-

benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida (130

L\
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miligramos, 0.27 milimoles) y 2-tributil-estanil-pirazina (119
miligramos, 0.32 milimoles) en dimetil-formamida (2
mililitros), se le agregd en tetraquis-(trifenil-fosfina)-paladio
(catalltico), y la mezcla se calenté en un horno de
microondas a 160°C durante 15 minutos. El solvente se
removié, y el residuo se disolvié en EtOAc. Los orgédnicos se
lavaron con agua, salmuera, y se concentraron. El material
crudo se purificé mediante HPLC de preparacién, para
proporcionar el producto deseado como un sélido beige (8.2
miligramos, 5 por ciento). HPLC {4 minutos, gradiente de 10-
90) tr 2.12 minutos; MS m/z 439.19 [M+H])".
EJEMPLO 107
Preparaclén de 3-[5-amino-4-(3-piridin-2-ll-benzoll)-

pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida.

A /N
N OA
S-S

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo
106, excepto que se utilizd 2-tributil-estanil-piridina en lugar
de la 2-tributil-estanil-pirazina. HPLC (4 minutos, gradiente

de 10-80) tp 1.94 minutos; MS m/z 438.26 [M+H}".

EJEMPLO 108
Preparacidon de 3-[6-amino-4-(piridin-2-carbonil)-pirazol-1-

il]-N-ciclopropll-4-metil-benzamlida.
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A. 3-(5-amino-4-ciano-pirazol-1-il)-N-ciclopropll-4-
metil-benzamida.

Se agregd DIPEA (3.4 gramos, 26.5 milimoles) a la
solucién de trifluorcoacetato de N-ciclopropil-3-hidrazino-4-
metil-benzamida (8.45 gramos, 26.5 milimoles) y 2-etoxi-
metilen-malononitrilo (3.2 gramos, 26.5 milimoles) en EtOH
(100 mililitros), y se agité a 65°C durante 3 horas. EI
solvente se removido, el residuo se suspendidé en EtOAc
(aproximadamente 100 mililitros), v se agregd agua a esta
suspensién. El producto sélido se filtro. El filtrado se lavd
con agua, salmuera, se sec6é sobre Na,SO,, se concentrd, y
se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de
sllice eluido con EtOAc. El producto combinado de la
filtracién y de la cromatografia, se obtuvo como un sélidoe
beige (7.1 gramos, 96 por ciento).

B. 3-[6-amino-4-(piridin-2-carbonlil)-pirazol-1-1]-N-
ciclopropil-4-metll-benzamida.

Se agregd por goteo cloruro de cicilohexil-magnesio

ot
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(5 mililitros, 2.0 M en Et,0) a la solucidén de 2-yodo-piridina
(1.03 gramos, 5 milimoles) en tetrahidrofurano {15 mililitros)
a -20°C. La mezcla se agitd a esta temperatura durante 20
minutos antes de agregar 3-{(5-amino-4-ciano-pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida (140 miligramos, 0.5
milimoles), y luego se agitdé a temperatura ambiente durante
la noche. La reaccién se apagé mediante la adicién de una
solucién acuosa de K;CO,;, luego la mezcla se extrajo con
EtOAc, y las capas organicas se lavaron con agua Yy
salmuera. La purificacion mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice eluido con EtOAc, proporcioné el producto
como un sélido blanco (60 miligramos, 33 por ciento). HPLC
(4 minutos, gradiente de 10-90) tg 2.09 minutos; MS m/z
362.20 [M+H]".
EJEMPLO 109
Preparaclédn de 3-(5-amino-4-ciclopentan-carbonil-plrazol-

1-11)-N-clclopropll-4-metil-benzamida.

B

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo
17B, excepto que se utilizé 3-[S5-amino-4-(3-ciano-benzoil)-

pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida en lugar de la 3-
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(5-amino-4-ciano-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida y se utilizé bromuro de ciclopentil-magnesio en
lugar del bromuro de fenil-magnesio. HPLC (4 minutos,

gradiente de 10-90) tg 2.54 minutos; MS m/z 353.19 [M+H]",

EJEMPLOS 110-128
Los siguientes ejemplos se prepararon con un
procedimiento similar al del Ejemplo 109, excepto que se
utilizd el reactivo de Grignard apropiado en lugar del bromuro

de ciclopentil-magnesio.

Tabla §
EJ. Estructura Nombre HPLC | MS miz
ta{min) | [M+H]"
110 3-[5-amino-4- 2.67 405.16

M -
";OIH\V (benzo[1,3]-dioxol-5-~
£ " carbonil)-pirazol-1-

il]-N-ciclopropil-4-

metil-benzamida

111 3-[5-amino-4-{2- 2.05 379.13
H j:lrﬂ fluoro-benzoil)-
A O
¢ pirazol-1-il]-N-

ciclopropil-4-metil-

benzamida
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112

3-[5-amino-4-{3-
etoxi-benzoil)-
pirazol-1-ilJ-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.58

405.17

113

3-[5-amino-4-(3-
metoxi-benzoil)-
pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.37

391.17

114

3-[5-amino-4-(3-
ciclopropoxi-
benzoil)-pirazol-1-il]-
N-ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.68

417.2

115

3-[5-amino-4-(4-
metoxi-banzoil)-
pirazol-1-il}-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.24

391.19

116

3-[5-amino-4-(3,4-
dimetoxi-benzoil)-
pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.1

421.17
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117

3-[5-amino-4-(4-
metil-sulfanil-
benzoil)-pirazol-1-il]-
N-ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.59

407.14

118

3-[5-amino-4-(3-
metil-sulfanil-
benzoil)-pirazol-1-il]-
N-ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.61

407.15

118

"

3-[5-amino-4-(4-
fluoro-benzoil)-
pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.18

379.23

120

3-[5-amino-4-(3-
fluoro-benzoil)-
pirazol-1-il}-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.18

379.15

121

3-[5-amino-4-(3,4-
difluoro-benzoil)-
pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.25

397.16
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122

3-[5-amino-4-(3,5-
difluoro-benzoil)-
pirazol-1-il}-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.28

397.17

123

3-[5-amino-4-(4-
fluoro-3-metil-
benzoil)-pirazol-1-il]-
N-ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.32

393.23

124

3-[5-amino-4-(4-
fluoro-benzoil)-
pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.15

379.17

125

3-(5-amino-4-
ciclohexan-carbonil-
pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-

benzamida

2.75

367.22

126

3-[5-amino-4-(3-
viniloxi-benzoil)-
pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-maetil-

benzamida

2.64

403.15

BY
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EJEMPLO 127
Preparaclén de 3-{5-amino-4-[3-([1,3,4)-oxadlazol-2-

Ilmetoxi)-benzoil]-pirazol-1-11}-N-ciclopropil-4-metil-

benzamida. N-N
!
(o) HaN H
N
d \=N 0 Y
HA HA NA
ugﬂmﬂh L (CH;}CH. MeOH
Hebl M. S HaN- ™oy ' oty
oMP il HCldioxane
OH NHNH,
't o
A. 3-[6-amino-4-(3-hidrazino-carbonil-metoxi-

benzoil)-plrazol-1-il]J-N-cilclopropll-4-metil-benzamida.

Se disolvieron el compuesto 97A (300 miligramos,
0.69 milimoles), carbazato de terbutilo (182 miligramos, 1.38
milimoles), EDCI| (263 miligramos, 1.38 milimoles), y HOBt
(211 miligramos, 1.38 milimoles) en dimetil-formamida (10
mililitros, seca), y se agitaron a temperatura ambiente
durante 2 horas. EI solvente se removidé, el residuo se
disolvid en EtOAc, se lavd con agua, una solucién acuosa de
K:CO,, salmuera, y se secd sobre NaSO,. Luego se agregé
TFAI/IDCE (5 mililitros, 1:1), y se apgitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos. El solvente se removid, el
residuo se disolvid en EtOAc, se lavd con una solucién

acuosa de K,CO,;, vy se secd sobre Na,SO,. El residuo crudo

2\
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88 purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de
sllice (EtOAc:MeOH = 10:1), y el compuesto deseado se

obtuvo como un sélido blanco (88 miligramos, 28 por ciento).

B. 3-{5-amino-4-[3-([1,3,4]-0xadiazol-2-ilmetoxi)-
benzoil]-pirazol-1-il}-N-clciopropli-4-metil-benzamida.

Se agregd ortoformato de trimetilo (3 mililitros) a
la solucién del compuesto 52B (48 miligramos, 0.11
milimoles) en MeOH (3 mililitros), y se agitd a temperatura
ambiente durante |la noche. El solvente se removié, el residuo
s6lido se disolvid en 1,4-dioxano, se agregaron cinco gotas
de HCI| en dioxano (4 M), y la mezcla se calentdé en un horno
de microondas a 120°C durante 30 minutos. El solvente se
removid, el residuo se disoivid en EtOAc, se lavd con agua y
salmuera. El producto crudo se purificdé mediante HPLC de
preparacion, y el producto se obtuvo como un sdlido blanco
(3.3 miligramos, 6.7 por ciento). HPLC (4 minutos, gradiente

de 10-90) tg 2.07 minutos; MS m/z 459.13 [M+H]".

EJEMPLO 128
Preparacion de (2-metll-ciclohexil)-amida del é&cldo 5-
amino-1-(5-ciclopropll-carbamoil-2-metli-fenlil)-1H-plrazol-

4-carhoxilico.
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fenll)-1H-plrazol-4-carboxilico.

Una solucidn del etil-éster del acido 5-amino-1-(5-
ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico
(1.0 gramos, ver el Ejemplo 44), LiOH (1.2 gramos) en
agual/etanol (15 mililitros/20 mililitros), se calenté a 50°C
durante la noche. La solucidon se neutralizé con HCI diluido
(2M), y se extrajo con acetato de etilo (200 mililitros, dos
veces), y se secd sobre Na.SO,. El solvente se evapord bajo
presién reducida, y se agregaron acetato de etilo y dietil-
eéter. El sé6lido resultante se filtré6 para dar el 4cido §-amino-
1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-
carboxilico deseado. (0.8 gramos; rendimiento: 88 por
ciento).

B. {2-metll-ciclohexlil)-amida del 4cido 5-amino-1-(5-
ciclopropll-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-

carboxlilico.



10

15

20

25

212

Una solucién del dcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxflico (21
miligramos), 2-metil-ciclohexil-amina (10 miligramos), EDC/
(28 miligramos), y HOBt (12 miligramos) en dimetil-formamida
(0.75 mililitros), se hizo reaccionar a temperatura ambiente
durante 24 horas. Se agregd agua (4 mililitros), y la solucidn
se extrajo con acetato de etilo (3 mililitros, dos veces).
Entonces |la fase organica se lavé con agua (3 mililitros), se
secd sobre Na;S0O,, y se evapord. El residuo se purificd
mediante TLC de preparacién, para dar el producto deseado
de (2-metil-ciclohexil)-amida del dcido 5-amino-1-(5-
ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico
(19 miligramos, 70 por ciento). HPLC (4 minutos, gradiente)

trR 2.34 minutos; MS m/z 386.31 [M+H]".

EJEMPLOS 129-156
Los siguientes ejemplos se prepararon c¢on un
procedimiento similar al del Ejemplo 128, excepto que se
utilizé la amina apropiada en lugar de la 2-metil-ciciohexil-
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EJ.

Estructura

Nombre

HPLC

tg{min)

MS mi/z
[M+H]"

129

fenil-amida del acido
5-amino-1-(5-
ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carboxllico

2.4

376.2

130

(1-etil-propil)-amida
del dcido 5-amino-1-
(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metii-
fenil)-1H-pirazol-4-

carbox/lico

2.16

370.3

131

biciclo-[2.2.1]-hept-
2-ilamida del acido
5-amino-1-(5-
ciclopropil-
carbamoil-2-metil-

fenil)-1H-pirazol-4-

carboxilico

2.41

304.3

132

(1-etil-... del acido

5-amino-1-(5-

2.57

406.2
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ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazoi-4-

carboxllico

133

S s

3-[5-amino-4-(2,5-
dimetil-pirrolidin-1-
carbonil)-pirazol-1-
il]-N-ciclopropil-4-

metil-benzamida

2.17

383.29

134

4-metoxi-bencil-
amida del acido 5-
amino-1-(5-
ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carboxllico

2.15

420.3

135

indan-1-ilamida del
4cido 5-amino-1-{5-
ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carboxilico

2.35

418.75

136

bencil-amida del
écido 5-amino-1-(5-

ciclopropil-

2.04

380.23
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carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carboxilico

137

3-[5-amino-4-
(piperidin-1-
carbonil)}-pirazoi-1-
il}-N-ciclopropil-4-

metil-benzamida

2.05

368.16

138

ciclohexil-amida del
dacido 5-amino-1-(5-
ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carboxllico

2.19

382.25

139

ciclopropil-amida del
acido 5-amino-1-(5-
ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carboxllico

1.72

340.23

140

3-cloro-bencil-amida
del acido 5-amino-1-
(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-

fenil)-1H-pirazol-4-

2.31

424 .31
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carboxllico

141

oF N

ciclopentil-amida del
acido 5-amino-1-(5-
ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carboxlilico

2.03

368.29

142

2 .4-dicloro-bencil-
amida del &cido 5-
amino-1-(5-
ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carboxllico

2.54

458.24

143

ciclohexil-metil-
amida del acido 5-
amino-1-(5-
ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carbox/lico

2.38

396.4

144

3,4-dicloro-bencil-
amida del &acido 5-
amino-1-(5-

ciclopropil-

2.5

458.23
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carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carboxlilico

145

(4-metil-ciclohexil)-
amida del &cido 5-
amino-1-(5-
ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carboxllico

2.45

386.32

1486

3-trifluoro-metil-
bencil-amida del
acido 5-amino-1-(5-
ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carboxilico

2.44

458.25

147

#-O,?:?:sn‘f"*v

(4-terbutil-
ciclohexil)-amida del
dcido S5§-amino-1-(5-
ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carboxllico

2.86

438.4

148

{2,2-dimetil-propil)-

2.19

370.28

A3
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amida del acido 5-
amino-1-(5-
ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carboxllico

149

3-metoxi-bencil-
amida del acido 5-
amino-1-{5-
ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carboxllico

2.13

420.29

150

4-fluoro-bencil-
amida del &acido 5-
amino-1-(5-
ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carboxlilico

2.19

408.26

151

(1-etil-pirrolidin-2-
ilmetil)-amida del
dacido 5-amino-1-(5-
ciclopropil-

carbamoil-2-metil-

1.41

411.26
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fenil)-1H-pirazol-4-

carboxilico

152

2-metil-bencil-amida
del acido 5-amino-1-
(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carboxllico

2.26

404.33

153

(piridin-2-ilmetil)-
amida del acido 5-
amino-1-(5-
ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carboxllico

2.26

404.33

154

(2-morfolin-4-il-etil)-
amida del acido 5-
amino-1-(5-
ciclopropil-
carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-

carboxlilico

1.12

413.25

1565

(1-ciclohexil-etil)-
amida del &cido 5-

amino-1-(5-

2.53

410.45

N
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carbamoil-2-metil-

d_w HA ciclopropil-
Hyd

fenil)-1H-pirazol-4-

carboxllico

156 (1-fenil-etil)-amida 2.22 404.28
N 0
}C"I))LHA del dcido 5-amino-1-
HaN H
6 (5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-

fenil)-1H-pirazol-4-

carboxllico

EJEMPLO 157
Preparaclén de (2,2-dimetil-propll)-amida del aclido 5-

amino-1-(5-ciclopropil-carbamoll-2-metil-fenll)-1H-pirazol-

yRes
Vet ht B

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo

4-carboxllico.

128, excepto que se utilizé neopentil-amina en lugar de la
isopropil-amina. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-80) tg
2.19 minutos; MS m/z 370.32 [M+H]".

EJEMPLO 158
Preparacldn de (1-etll-pirrolidin-2-ilmetii)-amida del &cido

5-amino-1-(5-ciclopropll-carbamoil-2-metli-fenll)-1H-

A
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pirazol-4-carboxilico.

’N.
I NH; NH
Q\-’"" ) b
Se empied un procedimiento similar al del Ejemplo
128, excepto que se utilizé 2-(amino-metil)-1-etil-pirrolidina

en lugar de |la isopropil-amina. HPLC (4 minutos, gradiente de

10-90) tgp 1.41 minutos; MS m/z 411.25 [M+H]".
EJMPLO 159

Preparacién de (2-pirrolidin-1-ll-etil)-amida del &cido 5-

amino-1-(5-ciclopropll-carbamoll-2-metll-fenll)-1H-pirazol-

O m)@# '

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo

4-carboxlilico.

128, excepto que se utilizé 1-(2-amino-etil)-pirrelidina en
lugar de la isopropil-amina. HPLC (4 minutos, gradiente de
10-90) tg 1.34 minutos; MS m/z 397.22 [M+H]".

EJMPLO 160
Preparacién de ciclohexll-metil-amida del 4cido 5-amino-1-
(6-clclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-plrazol-4-

carboxlilico.

W
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N HNA
O

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo

57, excepto que se utilizé N-metil-ciclohexil-amina en lugar

de la isopropil-amina. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-90)
tr 2.37 minutos; MS m/z 396.3 [M+H]".
EJEMPLO 161

Preparaclén de 3-[5-amino-4-(3-ciano-benzoil)-pirazol-1-

il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida.

NH;

‘N'N
NC

2
S ST SSSET N

A. Acldo 3-[5-amino-4-(3-yodo-benclil)-plrazol-1-il}-
4-metli-benzoico.

A una solucion agitada de la hidrazina 2 (32.5
gramos, 0.160 moles, 1.0 equivalentes) en etanol (3.6 litros),
8o le agreg6 el 1 (60 gramos, 0.160 moles, 1.0 equivalentes,
preparacioén: Publicacién de Solicitud de Patente

Internacional Nimero WO 02/57101 A1, paAgina 84), y trietil-
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amina (16.56 gramos, 0.16 moles, 1.0 equivalentes), y la
mezcla se calentdé a 65°C. Todos los sé6lidos se disolvieron
cuando la temperatura alcanzé 65°C. Después de enfriarse,
los sélidos se filtraron para proporcionar el acido 3 (22
gramos, 30 por ciento) como un sélido color café claro. HPLC
(columna C18 Waters X-Terra de 5 micras, 4.6 milimetros x
250 millmetros, 1.0 mililitros/minuto, fase mévil: TEA al 0.1
por ciento en HyO/acetonitrilo, 40/60, elucién de 30 minutos)
tr 6.74 minutos, pureza del 95.2 por ciento.
B. 3-[6-amino-4-(3-yodo-benzoll)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropll-4-metil-benzamida.

A una solucion agitada del acido 3 (21 gramos,
0.0469 moles, 1.0 equivalentes) en dimetil-formamida (30
mililitros), se |le agregaron EDCI| (17 gramos, 0.0886 moles,
2.0 equivalentes), HOBt (12.6 gramos, 0.0939 moles, 2.0
equivalentes), y di-isopropil-etil-amina (24.2 gramos, 0.18
moles, 4.0 equivalentes), y la solucién se agitd durante 15
minutos a temperatura ambients, cuando se agregéd
ciclopropil-amina (10.7 gramos, 0.093¢ moles, 2.0
equivalentes), y la reaccién se agité durante 1 hora. La
mezcla se agregd a agua, y se extrajo con EtOAc (1 litro), y
e lavo con agua (200 mililitros, dos veces) y salmuera (200
mililitros), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se
concentrd. El producto se purificé mediante cromatografia por

evaporacién instantanea sobre gel de silice eluido con 8/2 de

*
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EtOAc/hexanos, para proporcionar el producto como un aceite
color café. El producto se purificé adicionaimente mediante
trituracién con isopropil-éter (1 litro), y se secéd al vaclo para
proporcionar la amida 4 (12 gramos, 50 por ciento) como un
solido blanco.
C. 3-[5-amino-4-(3-clano-benzoll)-pirazol-1-I11]-N-
cilclopropll-4-metil-benzamida.

A una solucion agitada del yoduro 4 (7.4 gramos,
0.015 moles, 1.0 equivalentes) en N ,N-dimetil-formamida (25
mililitros) bajo N, se l|le agregdé cianuro de cobre. La
suspension resultante se puso a reflujo durante 1 hora. La
reacciéon se monitoreé mediante TLC, y se verificd hasta
terminar. El calentamiento se interrumpié, y la mezcla de
reaccion se enfrié hasta 80°C. Se agregaron agua helada (15
mililitros), amoniaco acuoso al 25 por ciento (15 mililitros), y
acetato de etilo (50 mililitros) para apagar la reacciéon. La
mezcla se filtro para remover los sélidos. Del filtrado, se
separd la capa organica. La capa orgdnica se lavdé con agua,
salmuera saturada, y se secté sobre suifato de sodio anhidro.
El solvente se removid bajo presiéon reducida, y el material
crudo se secd a 80°C bajo un alto vacio, y luego se purificéd
en columna con acetato de etilo como eluyente, para
proporcionar el producto (3 gramos, 51 por ciento) como un
sélido blanco. HPLC (columna C18 Waters X-Terra de 5

micras, 4.6 mililmetros x 250 millmetros, 1.0 mililitros/minuto,

N
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fase moévil: TEA al 0.1 por ciento en H,O/acetonitrilo, 70/30,
elucidn de 30 minutos) tg 23.70 minutos, pureza del 99.4 por
ciento; '"H RMN (400 MHz, CDCl,) & 8.10 (t, J = 2.9 Hz, 1H),
8.08 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 8.04 (m, 1H), 7.85 (t, J = 2.5 Hz,
1H), 7.83 (m, 1H), 7.8% (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 1.8
Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.65 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.45 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 6.41 (s, 1H), 5.94 (s, 2H), 2.88 (m, 1H), 2.24 (s,
3H), 0.86 (dd, J = 8.9, 6.1 Hz, 2H), 0.61 (m, 2H) ppm; '°C
RMN (400 MHz, CDCli,) & 186.6, 167.2, 151.5, 141.3, 140.7,
140.3, 135.1, 134.5, 134.0, 132.2, 131.8, 129.5, 128.7,
126.2, 118.1, 113.0, 103.7, 30.9, 23.2, 17.7, 6.8 ppm.

EJEMPLO 162
Preparacién de 3-[6-amino-4-(3-pirazin-2-il-benzoll)-

Imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida.

HaN H

v N

=l
N=
N/
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A. Preparacién de 3-[5-amino-4-(3-bromo-benzolil)-
Imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida.

A una solucién de 3-bromo-1-yodo-benceno (2.82
gramos) en tetrahidrofurano (20 mililitros) a -20°C, bajo Nj,
se le agregdé cloruro de ciclohexil-magnesio (2M en
tetrahidrofurano, 6 mililitros). La solucién se mantuvo de
-40°C a 0°C durante 20 minutos, luego se agregd 3-(5-amino-
4-ciano-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida (0.18
gramos), y la reaccién se mantuvo a temperatura ambiente
durante 1 hora. Entonces se agregd HCI (4 M, 20 mililitros), y
la mezcla se mantuvo a temperatura ambiente durante 2 dias.
La mezcla se neutralizé con una solucién de K,CO;, y se
extrajo con EtOAc (100 mililitros, dos veces), y los orgdnicos
combinados se secaron sobre NaSO,, y se concentraron. La
purificaciéon del producto crudo mediante cromatografla en
columna (EtOAc) dio el producto deseado (0.15 gramos, 54
por ciento). HPLC (4 minutos, gradiente de 10-90) tg 1.85
minutos; MS m/z 438.10, 441.07 [M+H]".

B. Preparacién de 3-[5-amino-4-(3-plrazin-1-II-
benzolil)-imidazol-1-il]-N-cicloproplil-4-metil-benzamida.
Una solucién de 3-[5-amino-4-(3-bromo-benzoil)-
imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida (60
miligramos), 2-tributil-estafo-pirazina (120 microlitros) vy

tetraquis-(trifenil-fosfina)-paladio(0) (30 miligramos), en 1,4-



10

15

20

25

227

dioxano (0.8 mililitros) se calentd bajo radiacién de
microondas a 160°C durante 25 minutos. Se agregé agua (3
mililitros), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (4
mililitros, dos veces). La evaporaciéon del solvente y Ila
purificacion mediante TLC de preparaciéon (EtOAc:MeOH =
10:1) dieron el producto deseado (38 miligramos, 63 por
ciento). HPLC (4 minutos, gradiente de 10-80) tg 2.18
minutos; MS m/z 439.27 [M+H]".

EJEMPLO 163
Preparacién de 3-[6-amino-4-(3-pirimidIin-§-ll-benzoll)-

imidazol-1-il]-N-ciclopropli-4-metii-benzamida.

N

N= o
N

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo
162, excepto que se utilizd 4-tributil-estanil-pirimidina en
lugar de la 2-tributil-estanil-pirazina. HPLC (4 minutos,

gradiente de 10-980) tg 1.93 minutos; MS m/z 439.19 [M+H]".

EJEMPLO 164
Preparacldn de 3-[5-amino-4-(3-pirimidin-5-il-benzoll)-

Imidazol-1-il]-N-clclopropll-4-metil-benzamlida.
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Se empledé un procedimiento similar al del Ejemplo
182, excepto que se utilizé 2-tributil-estanil-piridina en lugar
de la 2-tributil-estanil-pirazina. HPLC (4 minutos, gradiente

de 10-90) tp 2.04 minutos; MS m/z 438.25 [M+H]".

EJEMPLO 165
Preparacién de 3-[S-amino-4-(3-pirimidin-2-il-benzoil)-

Imidazol-1-il]-N-cliclopropil-4-metil-benzamida.

T

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo
162, excepto que se utilizé 2-tributil-estanil-pirimidina en
lugar de Ila 2-tributil-estanil-pirazina. HPLC (4 minutos,

gradiente de 10-90) tg 2.49 minutos; MS m/z 439.24 [M+H]".

EJEMPLO 166
Preparacién de 5-amino-1-(5-clcloproplil-carbamoll-2-metll-

fenil)-4-metil-sulfonil-benzoil-1H-Imidazol.
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D¢. P

SMe dﬁ':e

Una soluciéon de 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-
2-metil-fenil)-4-metil-sulfonil-benzoil-1H-imidazol (64
miligramos) y Oxone® (242 miligramos) en agua/metanol (2
mililitros/2 mililitros), se hizo reaccionar a temperatura
ambiente durante 2 horas. La solucién se evapord, y se
agregd THF/MeOH (2 mililitros/2 mililitros). La mezcla se
calentd para disolver los materiales organicos, y se filtr6. El
filtrado se concentré bajo presién reducida, y el residuo se
purificd mediante HPLC de preparacién para proporcionar el
producto (1.8 miligramos). HPLC (4 minutos, gradiente de 10-
90) tg 1.80 minutos; MS m/z 439.15 [M+H]".

EJEMPLO 167
Preparacién de 6-amino-1-(5-ciclopropli-carbamoil-2-metil-

fenll)-4-]3-(5-metll)-oxadlazol-3-ilbenzoil]-1H-Imldazol.
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Una mezcla de N-hidroxi-3-yodo-bencimidina (1.31
gramos), anhidrido acético (1 mililitro), y wuna cantidad
catallitica de 4cido p-toluen-sulfénico, se calenté en 4acido
acético (10 mililitros) a 90°C durante 6 horas. El solvente se
evaporé, y se agregaron agua y metanol (1:1; 100 mililitros).
El precipitado resultante se filtr6 para dar el producto
deseado (1.1 gramos).

A una soluciédn de 3-(3-yodo-fenil)-5-metil-
oxadiazol (0.28 gramos) en tetrahidrofurano (15 mililitros)
bajo N,, se le agregd bromuro de ciclopentil-magnesio (2 M,
1.1 mililitros) a -20°C. La temperatura se elevd gradualmente
a 5-10°C. Se llevo aproximadamente 20 minutos. Luego se
agrego 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-4-
ciano-imidazol (86 miligramos), y la reaccién se mantuvo a
temperatura ambiente durante 0.5 horas. Luego se agregd
HCI diluido (4 M, 12 mililitros), y la reaccitn se calentd a
860°C durante 3 horas. Después de la divisibn en agua y
acetato de etilo, el producto final se purificdé mediante

cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano = 1:1).
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HPLC (4 minutos, gradiente de 10-90) tg 2.03 minutos; MS
miz 443.20 {M+H]".

EJEMPLO 168
Preparacién de 3-(6-amino-4-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-

etoxil-benzoil}-pirazol-1-il)-N-ciciopropii-4-metil-

m'\»\@iﬁr@r
D @M

. ;.‘(:J_OH.. Hphw N
PFrpr.‘FDEAD
OH
A. 3-{5-amino-4-[3-(2-bromo-etoxi)-benzoll]-pirazol-

1-i1}-N-clclopropll-4-metil-benzamida.

A una solucién de 3-[5-amino-4-(3-hidroxi-benzoil)-
pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida (472 miligramos,
1.26 milimoles) en tetrahidrofurano (seco, 20 mililitros) a
0°C, se le agregaron 2-bromo-etanol (785 miligramos, 6.3
milimoles), PPhs (1.3 gramos, 5.04 milimoles), y
azodicarboxilato de dietilo (877 miligramos, 5.04 milimoles),

y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 72

247
b
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horas. Se agregd una solucién acuosa de NH,CI, y luego se
aisl6 la capa de tetrahidrofurano. La capa acuosa se extrajo
mediante EtOAc. La fase organica combinada se lavé con
salmuera, y se purificd mediante HPLC de preparacién, para
proporcionar el producto como wun sdélido blanco (360
miligramos, 58 por ciento). HPLC (4 minutos, gradiente de
10-80) tp 2.72 minutos; MS m/z 483.14/485.09 [M+H]".

B. 3-(5-amino-4-{3-[2-{4-metl|l-plperazin-1-|l)-etoxl]-
benzoil}-pirazoel-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida.

A la suspensiéon de 3-{5-amino-4-[3-(2-bromo-
etoxi)-benzoil]-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida
(24 miligramos, 0.05 milimoles) en EtOH (1 mililitro) se le
agrego 1-metil-piperazina (100 miligramos, 1 milimol), y la
mezcla se agité a 80°C durante la noche. El solvente se
removid, el residuo se disolviéo en EtOAc, se lavbé con agua, ¥y
se secd sobre Na,SO,. El solvente se removié, y el producto
deseado se obtuvo como un aceite incoloro (18 miligramos,
72 por ciento). HPLC (4 minutos, gradiente) tg 1.33 minutos;

MS m/z 503.29 [M+H]".

EJEMPLO 169
Preparaclén de 3-[5-amino-4-(3-{2-[bls-(2-hidroxi-etil)-
amino)]-etoxl}-benzoll)-plrazol-1-il]-N-clclopropll-4-metil-
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Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo
168, excepto que se utilizé 2-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-
etanol en lugar de la 1-metil-piperazina. HPLC (4 minutos,

gradiente de 10-90) tg 1.39 minutos; MS m/z 508.24 [M+H]".

EJEMPLO 170
Preparaclén de 3-{5-amino-4-[3-(2-dimetil-amino-etoxl)-

benzoll]-pirazol-1-il}-N-ciclopropli-4-metil-benzamlida.

,Nrjgﬁz H/A

\
Se empleé un procedimiento similar al del Ejemplo

168, excepto que se utilizé 2-dimetil-amino-etanol en lugar
de la 1-metil-piperazina. HPLC (4 minutos, gradiente de 10-

80) tp 1.59 minutos; MS m/z 448.22 [M+H]".

EJEMPLO 171
Preparaclién de 3-{5-amino-4-[3-(2,3-dihidroxi-propoxl)-

benzoll]l-pirazol-1-il}-N-cicloproplli-4-metiil-benzamida.
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A. 3-{5.amino-4-[3-(2,2-dImetlil-[1,3]-dioxolan-4-
Iimetoxl)-benzoil]-pirazol-1-il}-N-cicloproplli-4-metil-
benzamida.

Una solucién agitada de 3-[S5-amino-4-(3-hidroxi-
benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida (75
miligramos, 0.2 milimoles) y 4-cloro-metil-2,2-dimetil-[1,3]-
dioxolano (36 miligramos, 0.24 milimoles), se disolvié en
dimetil-formamida (4 mililitros), se agregdé K;CO,, vy |la mezcla
se agité a 150°C durante 2 horas en un horno de microondas.
El solvente se removié, el residuo se disolvié en EtOAc, se
lavé con agua, salmuera, se secd sobre Na,SO4, y se
concentro. El residuo se purificd mediante cromatografia en
columna (EtOAc:Hex = 3:1), vy el producto se obtuvo como un
aceite incoloro (18 miligramos, 18 por ciento). HPLC (4
minutos, gradiente) tg 2.57 minutos; MS m/z 491.11 [M+H]".
B. 3-{6-amino-4-[3-(2,3-dlhidroxi-propoxl)-benzoil]-
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plrazol-1-11}-N-ciclopropil-4-metii-benzamlida.

El compuesto 171A (10 miligramos) se disolvidé en
HOAc¢ (1 mililitro), se agregaron 0.5 mililitros de agua, y la
mezcla se agité a 50°C durante la noche. El solvente se
removido, y el residuo se purificdO mediante TLC de
preparacién (EtOAc), para proporcionar el producto como un
aceite amarillo claro (4.1 miligramos, 45 por ciento). HPLC (4
minutos, gradiente de 10-90) tg 1.73 minutos; MS m/z 451.21
[M+H]".

EJEMPLO 172

Preparacién de 3-(5-amino-4-{3-[2-(4-cloro-fenoxi)-etoxl]-

benzolil}-plrazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida.

NH,

,A

N
K2C0O,, DMF

o =
/*’ /—-’OO"'
o

A una solucidén agitada de 3-{5-amino-4-[3-(2-
bromo-etoxi)-benzoil]-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-

benzamida (24 miligramos, 0.05 milimoles) y 4-cloro-fenol
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(128 miligramos, 1 milimol) en dimetil-formamida (1 mililitro),
se e agregd K,CO; (138 miligramos, 1 milimol), y la mezcla
se agité a 100°C durante 2 horas. La mezcla se enfrid, y los
s6lidos se filtraron. EI| filtrado se concentrdé y se purificd
mediante HPLC de preparacién, para proporcionar el producto
como un sélido beige (10 miligramos, 38 por ciento). HPLC (4
minutos, gradiente de 10-90) tg 2.77 minutos; MS m/z 531.21
[M+H]*.
EJEMPLO 173

Preparacién de 3-{5-amino-4-[3-(4H-[1,2,4]-triazol-3-il)-

benzoll]-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamlida.

NH NH2
Q—QQ 1. DMFDMA, DMF :NN—Q
NS 2. NHAHZIO ACOH =0

A una solucién agitada de 3-[5-amino-4-(3-
carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida (120 miligramos) en dimetil-formamida (2
mililitros), se Ile agregd dimetil-acetal de N,N-dimetil-
formamida (5 mililitros), y la solucién se agité a 80°C durante

la noche. El solvente se removid, el residuo se disolvid en
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AcOH (5 mililitros), se agregd monohidrato de hidrazina (3
mililitros), y la mezcla se agité a 90°C durante la noche. La
solucidon se acidificd con 4dcido clorhidrico a un pH de
aproximadamente 1, y se agité a 80°C durante |la noche. EI
solvente se removid, y el residuo se volvid a suspender en
EtOAc, luego se lavd con una solucién acuosa de K,CO;,
agua, y salmuera, y se concentré. El producto crudo se
purificOé mediante cromatografla en columna sobre gel de
silice eluido con EtOAc, para proporcionar el producto como
un sdlido blanco (65 miligramos, 61 por ciento). HPLC (4
minutos, gradiente de 10-90) tg 1.58 minutos; MS m/z 428.18
[M+H]*.
EJEMPLO 174

Preparacidn de 3-{5-amino-4-[3-(4H-[1,2,4]-triazol-3-I})-

benzoil]-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida.

H N
» HpN

N~N

Se empled un procedimiento similar al del Ejemplo
173, excepto que se utilizé 3-[5-amino-4-(3-carbamoil-
benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida en
lugar de la 3-[5-amino-4-(3-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida. HPLC (4 minutos, gradiente de

10-90) tg 1.58 minutos; MS m/z 428.24 [M+H]".
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EJEMPLO 175

La capacidad de los compuestos proporcionados en
la presente para inhibir la sintesis o la actividad de las
citoquinas, se puede demostrar empleando los siguientes
ensayos in vitro.

Generacién de quinasas pi38

Se clonaron ADNcs de p38a y B humanas mediante
reaccidon en cadena de la polimerasa. Los ADNcs de a y B se
subclonaron en el plasmido DEST2 (Gateway, InVitrogen). La
proteina de fusion His,-p38 se expresdé en E. coli, y se
purificod a partir de lisados bacterianos mediante
cromatografia por afinidad utilizando Ni*?-NTA-agarosa. La
proteina Hiss-p38 se activd mediante incubacion con MKKB6
constitutivamente activa. La p38 activa se separé de la MKKS8
mediante cromatografia por afinidad. La MKK8S
constitutivamente activa se generd de una manera similar a
como se menciona en Raingeaud y colaboradores [Mol. Cell.
Biol., 1247-1255 (1996)].

Producclén de TNF-a mediante PBMCs estimuladas por
LPS.

Se obtuvo sangre humana entera heparinizada de
voluntarios sanos. Se purificaron células mononucleares de
sangre periférica (PBMCs) a partir de sangre humana entera
mediante centrifugacién en gradiente de densidad Accu-

paque, y se volvid a suspender a una concentracién de 5 x
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10%/mililitro en el medio de ensayo (medio RPMI conteniendo
suero bovino fetal al 10 por ciento). Se incubaron 175
microlitros de suspensién celular con 10 microlitros de
compuesto de prueba (en sulféoxido de dimetilo al 4 por
ciento) en placas de cultivo de tejido de 96 pozos durante 30
minutos temperatura ambiente. Luego se agregaron 15
microlitros de LPS (suministro de 13.33
microgramos/mililitro) a la suspensién celular, y la placa se
incubé durante 18  horas 37°C en wuna atmoésfera
humidificada conteniendo CO; al 5 por ciento. En seguida de
la incubacién, el medio de cultivo se recolectd y se almacend
a -20°C.

Las células THP-1 (TIB-202, ATCC) se lavaron y se
volvieron a suspender en una concentracién de 10%/ mililitro
en el medio de ensayo (medio RPMI conteniendo suero bovino
fetal al 3 por ciento). Se incubaron 175 microlitros de
suspensién celular con 10 microlitros del compuesto de
prueba (en sulféxido de dimetilo al 4 por ¢ciento) en placas de
cultivo de tejido de 986 pozos durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Luego se agregaron 15 microlitros de
LPS (suministro de 13.33 microgramos/mililitro) a la
suspensiéon celular, y |la placa se incubd durante 18 horas a
37°C en una atmdsfera humidificada conteniendo CO; al § por
ciento. En seguida de la incubacién, el medio de cultivo se

recolectd y se almacend a -20°C.
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Se cuantificé la concentracién de TNF-a en el
medio utilizando un estuche de diagndstico ELISA estandar
(BioSource International, Camarillo, CA). Se calcularon las
concentraciones de TNF-a y los valores I1C;y; para los
compuestos de prueba (concentracién del compuesto que
inhibid la produccidén de TNF-a estimulada por LPS por el 50
por ciento) mediante la curva loglistica de cuatro parametros
(SigmaPlot, SPSS, Inc.).

Ensayo de p38a

El ensayo de p38a empleado se basa en la medicién
de la ADP liberada en l|la reaccion de interés a través de
oxidacién con NADH, obtenida mediante reacciones de
acoplamiento con quinasa de piruvato y deshidrogenasa de
lactato. Los ensayos se Illevaron a cabo en placas
uitravioletas de 384 pozos. E! volumen final fue de 25
microlitros preparados a partir de la adicién de 2.5
microlitros del compuesto disueltos en sulféxido de dimetilo
al 10 por ciento, 17.5 microlitros de regulador de ensayo, y 5
microlitros de ATP. El regulador de ensayo contiene los
siguientes reactivos para dar una concentracién final en el
ensayo de: HEPES 25 mM, 2-glicerofosfato 20 mM, pH de 7.8,
MgCl; 10 mM, ortovanadato de sodio 0.1 mM, fosfoenol-
piruvato 0.5 mM, NADH 0.12 mM, 3.1 miligramos/mililitro de
LDH, 6.67 miligramos/mililitro de quinasa de piruvato,

sustrato de péptido 0.25 mM, DTT 2 mM, Tween 80 al 0.005
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por ciento, y quinasa p38a 20 nM de Upstate. Los compuestos
de prueba se incubaron previamente con quinasa p38a
durante 60 minutos, y la reaccién se inicio mediante Ila
adicién de ATP hasta una concentracién final de 0.15 mM. Se
midieron l|las velocidades de reaccion a 340 nandmetros
utilizando el espectrofotémetro de Ilectura de placas
SpectraMax durante 10 minutos a 37°C. Los datos de
inhibicidn se analizaron mediante regresién lineal de minimos
cuadrados utilizando SigmaPlot.

Produccldn de TNF-a por parte de ratones estimulados con
LPS.

Los ratones (Balb/c hembras, de 68 a 8 semanas de
edad, Taconic Labs; n=8/grupo de tratamiento) se inyectaron
intraperitonealmente con lipopolisacarido (LPS) (50
microgramos/kilogramo de E. coli cepa 0111:B4; Sigma)
suspendido en suero estéril. Nueve minutos mas tarde, los
ratones se sedaron mediante inhalacién de CQ0,;:0,, y se
obtuvo una muestra de sangre. El suero se separd y se
analizé para determinar las concentraciones de TNF-a
mediante un ensayo ELISA comercial de acuerdo con las
instrucciones del fabricante (BioSource International). Los
compuestos de prueba se administraron oralmente en
diferentes tiempos antes de Ila inyeccidén de LPS. Los
compuestos se dosificaron ya sea como suspensiones o bien

como soluciones en diferentes vehiculos o agentes
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solubilizantes.
Resultados

Los compuestos ejemplificados en la presente
mostraron todos actividad en el ensayo anterior como
inhibidores de la quinasa p38. La actividad inhibidora de p38
de ciertos compuestos proporcionados en la presente, se
muestra en l|a siguiente tabla. Para los valores I1Csy de
quinasa p38, “+++” representa <1 uyM, “++" representa entre

1.0y 10 pM, y “+" representa >10 uM.

Ejemplo ICsp de p38a
1 +++
2 +++
3 ++
4 +++
5 + +
6 +++
7 +++
8 +++
9 +++
10 +++
18 +++
29 +++
30 +++
33 +++
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34 +++
48 +++
49 +++
50 +++
52 +++
53 +++
76 +++
87 +++
128 +++
129 ++ 4+
135 +++
148 +++
171 +++

Debido a que seran aparentes las modificaciones

para los expertos en la materia,

se pretende que el asunto

objeto reivindicado sea limitado solamente por el alcance de

las reivindicaciones adjuntas.

A
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REIVINDICACIONES

1. Un compuestio de la Férmula:

0o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde:

R' es hidrégeno, acilo, 8 -P{O)(OH)3;

R2 es hidrégeno, haldgeno, alquilo opcionalmente
sustituido, tioalquilo, alquil-sulfinilo, alquil-sulfonilo,
alcoxilo opcionalmente sustituido, heterocicliloxilo
opcionalmente sustituido, o alquil-amino;

G es un anillo de arilo, aralquilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocaralquilo, o heterociclilo, opcionalmente
fusionado con un anillo de fenilo, y estda sustituido con R y
R*, en el entendido de que el anillo de heterociclilo se une al
grupo carbonilo por medio de un d4tomo de carbono del anillo,
6 G es OR®*® 6 NR*°R?®";

B es un anillo de arilo o heteroarilo;

C es un anillo de heteroarilo de 5 miembros que
contiene uno o dos hetercdtomos en el anillo;

D es heteroarilo, heteroarilo opcionalmente
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sustituido, 6 -C(O)NR®°R®";
cada R® y R®' es independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alcoxilo,
hidroxilo, heteroarilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido,
o forman juntos alquileno o heteroalquileno opcionalmente
sustituidos;
R es hidrégeno, alquilo, cicloaiquilo, heteroarilo,
6 heteroarilo opcionalmente sustituido;
R? se selecciona a partir del grupo que consiste en:
(a) amino, alquilamino, o dialquilamino;
(b) acilamino;
(c) heterociclilo opcionalmente sustituido;
(d) arilo o heteroarilo opcionalmente
sustituidos;
(e) heteroalquilo;
(f) heteroalquenilo;
(g) heteroalquinilo;
{h) heteroalcoxilo;
(i) heteroalquil-amino;

(i) heterociclil-alquilo opcionalmente

sustituido;

(k) heterociclil-alquenilo opcionalmente
sustituido;

(1) heterociclil-alquinilo opcionalmente
sustituido;
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(m) heterociclil-alcoxilo o heterocicliloxilo
opcionalmente sustituidos;

(n) heterociclil-alquil-amino opcionaimente
sustituido;

(o) heterociclil-alquilcarbonilo opcionalmente
sustituido;

(p) heteroalquil-carbonilo;

(q) -NHSO:R® en donde R® es alquilo,
heteroarilo, 6 heterociclil-alquilo opcionalmente sustituido;

{(r) -NHSO:NR'R®, en donde R’ y R® son,
independientemente uno del otro, hidrégeno, alquilo, o
heteroalquilo;

(s) -Y-(alquileno)-R?, en donde: Y es un
enlace individual, -O-, -NH-, ¢ -S(O),- (en donde n es un
entero de 0 a 2); y R° es hal6geno, ciano, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, -COOH, -
COR'’, -COOR'', -CONR'?2R'}, -8O,R'*, -SO,NR'®’R'S,
NHSO,;R'’, 6 -NHSO.NR'®R'", en donde R'® es alquilo 6
heterociclo opcionalmente sustituido, R'' es alquilo, y R'?,
R} R, R'®, R'®, R'", R'", y R'® son, independientemente
unos de otros, hidrégeno, alquilo, o heteroalquilo;

(t) -C(=NR2%)(NR2?'R??), en donde R?°, R?', y
R?? representan independientemente hidrégeno, alquilo, o

hidroxilo, 6 R?° y R?' son juntos -(CH2)n-, en donde n es 2 &

72
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3, y R?? @5 hidrégeno o alquilo;

(u) -NHC(X)NR?*'R?* en donde X es -O- 6 -S-,
y R?* y R?* gon, independientemente uno del otro, hidrégeno,
alquilo, o heteroalquilo;

(v) -CONR?°R2®, en donde R?* y R2?°
representan independientemente hidrégeno, alquilo,
heteroalquilo, o heterociclil-alquilo opcionalmente sustituido,
6 R*® y R?® junto con el nitrégeno con el que esté4n unidos,
forman un anillo de heterociclilo opcionalmente sustituido;

(w) -S(0)aR?", en donde n es un entero de 0
a 2, y R?" es alquilo, heteroalquilo, heterociclil-alquilo
opcionalmente sustituido, 6 -NR?*R?*, en donde R?® y R?® son,
independientemente uno del otro, hidrégeno, alquilo, o
heteroalquilo;

(x) cicloalquil-alquilo, cicloalquil-alquenilo, y
cicloalquinil-alquinilo, todos opcionalmente sustituidos con
alquilo, halégeno, hidroxilo, o amino;

(y) arilamino-alquileno © heteroaril-amino-
alquileno;

(z) Z-alquileno-NR3’R3' 4§ Z-alquileno-OR??,
en donde Z es -NH, -N(alquilo inferior)-, u -O-, y R, R, y
R*? son, independientemente unos de otros, hidrégeno,
alquilo, o heteroalquilo;

(aa) -OC(O)-alquileno-CO;H u -OC({(O)-NR'R"

(en donde R' y R" son independientemente hidrégeno o
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alquilo);

(bb) heteroaril-alquenileno o heteroaril-
alquinileno;

(cc) hidrégeno;

(dd) haldégeno;

(ee) pseudohalégeno;

(ff) hidroxilo;

(gg) alcoxilo opcionalmente sustituido;

(hh) C(L)R*®, en donde L es O, S, 6 NR%%; R*®
es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilio opcionailmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente
sustituido, C(L)R®®, halégeno, pseudohalégeno, OR®%, SR*%,
NR*’R®*® o6 SiR%?2R®*?R®*; en donde R®? R®® y R% se
seleccionan como en (i) 6 (ii) como sigue: (i) R%?, R®*? y R3*
son cada uno Iindependientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio,
cicloalquilo, heterociclilo, OR®*¥ & NRS?R®%; & (ii)
cualesquiera dos de R®% R® y R®** forman juntos alquileno,
alquenileno, alquinileno, heteroalquileno; y el otro se
selecciona como en (i); R es hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinitlo, arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo, o

heterociclilo; R*® es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
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arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo, heterociclilo,
OR%%, O NR®‘R®*®*; en donde R° y R°®® son cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo, heterociclilo,
OR®®, o NR°2R®* 6 R® y R®° forman juntos alquileno,
alquenileno, alquinileno, heteroalquileno, en donde R®® es
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
heteroarilio, cicloalquilo, o heterociclilo; R®" y R%® se
seleccionan como en (i) 6 (ii) como sigue: (i) R®*” y R®® son
cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo, heterociclilo, ORS?S,
NR®’R®®, 6 C(L)R®®, en donde R®" y R®® son cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo, o heterociclilo, o
forman juntos alquileno, alquenileno, alquinileno,
heterocalquileno; y R®® es hidrdgeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo,
heterociclilo, OR’?, 6 NR%2R®}, en donde R’° es alquilo.
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio,
cicloalquilo, heterociclilo; ¢ (ii) R®7 y RS5® forman juntos
alquileno, alquenileno, alquinileno, heteroalquileno, o
alquilenoxialquileno; R®? y R®? son cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,

arilo, hetercarilo, heteroarilio, cicloalquilo, heterociclilo, 6

2
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R®2 R®® forman juntos alquileno, alquenileno, alquinileno,
y

heteroalquileno; y

(ii) alquilo opcionaimente sustituido;

R* se selecciona partir del grupo que consiste en:

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)

hidrégeno;
halégeno;
alquilo;

alcoxilo; y

hidroxilo;

6 R* y R*, que sustituyen a los d4tomos adyacentes

sobre un anillo, forman juntos alquitlendioxilo,

tioalquilenoxilo, o alquilenditioxilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(f)
(9)
(h)
()
(N
(k)
(N

hidrégeno;
halégeno;
alquilo;

haloalquilo;

tioalquito;
hidroxilo;
amino;

alquilamino;

dialquilamino;

heteroalquilo;

heterociclo opcionalmente sustituido;

heterociclil-alquilo opcionalmente
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sustituido;
(m) heterociclil-alcoxilo opcionalmente
sustituido;
(n) alquilsulfonilo;
(o) aminosulfonilo, mono-alquil-amino-
sulfonilo, 6 dialquil-amino-sulfonilo;
(p) heteroalcoxilo; y
(q) carboxilo;
R® se selecciona a partir del grupo que consiste en:
(a) hidrégeno;
(b) halégeno;
(c) alquilo; y
(d) alcoxilo.
2. El compuesto de la reivindicaciédn 1, en donde
G es OR"® 6 NR°°R®’",
3. El compuesto de la reivindicacion 1 6 de la
reivindicacién 2, en donde R®® es alquilo o cicloalquilo.
4, El compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde R®? es alquilo.
5. El compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde R®? es etilo.
6. El compuesto de la reivindicaciéon 1 6 de Ia
reivindicacién 2, en donde R®® y R®' son c¢ada wuno
independientemente hidrégeno, alquilo opcionalmente

sustituido, o cicloalquilo opcionalmente sustituido, o forman
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juntos alquileno opcionalmente sustituido o heteroalquileno
opcionalmente sustituido.

7. El compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, y 8, en donde R*® y R®' son cada uno
independientemente hidrégeno, &6 cicloalquilo opcionalmente
sustituido.

8. El compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 6, y 7, en donde R®° y R®' son cada
uno independientemente hidrégeno, ciclohexilo, 2-metil-
ciclohexilo, 3-pentilo, biciclo-[2.2.2}-heptilo, 1-etinil-
ciclohexilo, metoxi-bencilo, bencilo, indanilo, ciclopropilo, 3-
clorobencilo, ciclopentilo, 2,4-dicloro-bencilo, ciclohexil-
metilo, 3,4-dicloro-bencilo, 4-metil-ciclohexilo, 3-trifluoro-
metil-bencilo, 4-terbutil-ciclohexilo, neopentilo,
fluorobencilo, N-etil-2-pirrolidinil-metilo, metil-bencilo,
piridinil-metilo, morfolinil-etilo, 1-ciclohexil-etilo, 1-fenil-
etilo, & 2-pirrolidinil-etilo, 6 R®" y R®' forman juntos
pentileno 6 2,5-hexileno.

9. El compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, y 6-8, en donde G es NH; ¢
NH(ciclohexilo).

10. EI| compuesto de la reivindicacién 1, en donde
G es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, 6
heterociclilo opcionaimente fusionado con fenilo, y esta

sustituide con R® y R*, en el entendido de que el anillo de
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heterociclilo se une al grupo carbonilo por medio de un atomo
de carbono del anillo.

11. EIl compuesto de la reivindicacién 1 6 de la
reivindicacién 10, en donde G es fenilo, piridilo, ciclohexilo,
ciclopentilo, o bencilo, y estd sustituido con R*® y R*,

12. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 10, u 11, en donde G es fenilo, y esta
sustituido con R?® y R*.

13. EI compuesto de cualquiera de las

reivindicaciones 1 6 10-12, el cual tiene la Féormula (1):

en donde:

A es un anillo de arilo, heteroarilo, cicloalquilo, 6
heterociclilo opcionalmente fusionado con un anillo de fenilo,
en el entendido de que el anillo de heterociclilo se une al
grupo carbonilo por medio de un atomo de carbono del anillo.

14. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, en donde C se selecciona a partir de
anillos de pirazol, imidazol, pirrol, tiazol, isotiazol, oxazol,

isoxazoi, furano, y tiofeno.



15

20

25

254

15. EI compuesto de cualquiera de ilas
reivindicaciones 1 a 14, en donde C es un anillo de pirazol ¢
imidazol.

16. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, en donde C es un anillo de imidazol.

17. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, en donde C es un anillo de pirazol.

18. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 y 17, en donde el compuesto tiene la

Férmula I1:
RINH

R
BOIY Y

1
o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde el grupo NH del anillo puede ser
reemplazado por uno de los sustituyentes -C(O)-A(R?*)(R*),

-R%, 8 -B(D)(R®)(R®).

19. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, 17 y 18, en donde el compuesto tiene

la Férmula 1Il:
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o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo.

20. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, 17 y 18, en donde el compuesto tiene

la Férmula IV:

o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo.

21. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, 17 y 18, en donde el compuesto tiene

la Férmula V:
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© un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo.

22. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, 17 y 18, en donde el compuesto tiene

la Férmula Va:

Ya
0 un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo.
23. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, en donde el compuesto tiene la

Férmula VI:

vi

0 un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde el grupo NH del anillo puede ser

reemplazado por uno de los sustituyentes -C(O)-A(R?)(R*).

N
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-R?, 6 -B(D)(R®)(R?H).

24,

compuesto

de

cualquiera

de

reivindicaciones 1 a 16 y 23, en donde el compuesto tiene la

Fédrmula VII:

Vil

0 un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

25.

El

compuesto

de

cualquiera

de

reivindicaciones 1 a 16 y 23, en donde el compuesto tiene la

Férmula VIIiI:

0
mismo.

26.

reivindicaciones 1 a 25, en donde R' es hidrégeno.

27.

un

El

El

Vil

derivado farmacéuticamente

compuesto

compuesto

de

de

cualquiera

cualquiera

de

de

aceptable del
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reivindicaciones 1 28, en donde R? es hidrégeno o alquilo
inferior.

28. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 27, en donde R? es hidrégeno, metilo,
propilo normal, 6 3-cloro-bencil-amino-carbonil-metoxilo.

29. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 28, en donde A es un anillo de arilo.

30. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 29, en donde A es un anillo de fenilo.

31. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 30, en donde B es un anillo de arilo.

32. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 31, en donde B es un anillo de fenilo.

33. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 32, en donde D es -C(O)NR®°R?®'’

34. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 33, en donde R®® y R"' son cada uno
independientemente hidrégeno, cicloalquilo, o alcoxilo.

35. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 34, en donde R®® es hidrdgeno.

36. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 35, en donde R®' es cicloalquilo 6
alcoxilo.

37. EI compuesto de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 36, en donde R®' es cicloalquilo de 3 a 6
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dtomos de carbono ¢ alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono.

38. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 37, en donde R®"' es ciclopropilo &
metoxilo.

39. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 32, en donde D es heteroarilo
opcionalmente sustituido.

40, EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 32 y 38, en donde D es triazolilo
opcionalmente sustituido.

41, EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 32, 39 y 40, en donde D es 1,2,4-triazol-
3-ilo.

42. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 41, en donde R® es hidrégeno,
heterociclilo opcionalmente sustituido, alquilo opcionalmente
sustituido, C(L)R*®, halégeno, pseudo-halégeno, u OR*'; en
donde L es O, S, & NR®® R*" es hidrégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido,
alquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilio
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, C(L)R®®,
halégeno, pseudo-halégeno, OR®®, SRS5, NRE’R%®, ¢

SiR%2R®*'R%4; R*' es hidrégeno, alquilo opcionalmente
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sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilio
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, C(L)R®®,
NR%?R®', 6 SiR*?R®**R®‘; en donde R®%%, R®*} y R* se
seleccionan como en (i) 6 (ii) como sigue: (i) R*? R*®’, y R%
son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio,
cicloalquilo, heterociclilo, OR®®, & NR®2R®%; & (ii)
cualesquiera dos de R®?, R®® y R®* forman juntos alquileno,
alquenileno, alquinileno, heteroalquileno; y el otro se
selecciona como en (i); R°® es hidrdgeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo, o
heterociclilo; R®® es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo, heterociclilo,
OR®® & NR°'R®"; en donde R° y R®" son cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo, heterociclilo,
OR®?, 6 NR®*2R"}, o6 R® y R®® forman juntos alquileno,
alquenileno, alquinileno, heteroalquileno, en donde R®%® es
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
heteroarilio, cicloalquilo, o heterociclilo; R®’" y R®*® se
seleccionan como en (i) & (ii) como sigue: (i) R y R®® son

cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo,
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alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio, cicloalquilo,
heterociclilo, OR®®, NR®’R®%, 6 C(L)R®®, en donde R?” y R®®
son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio,
cicloalquilo, ¢é heterociclilo, ¢ forman juntos alquileno,
alquenileno, alquinileno, heteroalquileno; y R®*® es hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroarilio,
cicloalquilo, heterociclilo, OR'®, 6 NR®*?R"®?, en donde R’° es
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo, heteroarilio,
cicloalquilo, heterociclilo; 6 (ii) R%” y R®® forman juntos
alquileno, alquenileno, alquinileno, heteroalquileno; R5° es
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
heteroarilio, cicloalquiio, heterociclilo, OR’®, 6 NR®*?R®?; R®®
y R®!' son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinile, arilo, heteroarilo, heteroarilio,
cicloalquilo, heterociclilo, 6 C(L)R”', en donde R”' es alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, hetercarilo, heteroarilio,
cicloalquilo, heterociclilo, OR?*, o NR®2R%) & R%" y RY
forman juntos alquileno, alquenileno, alquinileno,
heteroaiquileno; R®? y R®® son cada uno independientemente
hidrébgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
heteroarilio, cicloalquilo, heterociclilo, 6 R® y R®? forman
juntos alquileno, alquenileno, alquinileno, heteroalquileno.
43. EI compuesto de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 42, en donde R? es hidrégeno,



20

25

262

heterociclilo opcionalmente sustituido, alquilo opcionalmente
sustituido, C(L)R*®?, halégeno, ciano, heteroarilo
opcionalmente sustituido, S(0),R?’, u OR*'.

44, EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 43, en donde R? es hidrégeno,
heterociclilo opcionalmente sustituido, ciano, heteroarilo
opcionalmente sustituido, alquilo opcionalmente sustituido,
C(L)R*°, yodo, cloro, flior, S(0),R?7, u OR*'.

45. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 44, en donde R® es hidrégeno,
dioxolanilo opcionalmente sustituido, pirimidinilo, piridilo,
pirazinilo, ciano, oxadiazolilo, triazolilo, tiometilo,
metansulfonilo, metilo opcionalmente sustituido, C(L)R*?,
yodo, cloro, u OR*'.

48. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 45, en donde R® es hidrégeno, 2-
dioxolanilo, pirimidinilo, piridilo, pirazinilo, ciano,
oxadiazolilo, triazolilo, tiometilo, metansulfonilo, maetilo
opcionalmente sustituido, C(O)R*?, yodo, cloro, 6 metoxilo
opcionalmente sustituido.

47. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 46, en donde R?® es hidrégeno, 2-
dioxolanilo, pirimidinilo, piridilo, pirazinilo, ciano,
oxadiazolilo, triazolilo, tiometilo, metansulfonilo, 5-metil-

oxadiazolilo, metilo, CHO, yodo, cloro, metoxilo, benciloxilo,
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etoxilo, ciclopropoxilo, terbutoxi-carbonil-butoxilo, o]
carbamoil-metoxilo.

48. EI compuesto de cuaiquiera de las
reivindicaciones 1 a 47, en donde R?® es metilo opcionalmente
sustituido.

49. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 48, en donde R® es metilo, el cual esté
opcionalmente sustituido con heterociclilo, hidroxilo,
aralquilamino, 6 heterociclii-alquil-amino.

50. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 49, en donde R*® es N-morfolinil-metilo,
hidroxi-metilo, N-(2-(3-cloro-fenil)-1-etil})-amino-metilo, N-(2-
morfolinil-1-etil)-amino-metilo, (3-cloro-bencil-amino)-metilo,
4-(3-cloro-fenil)-piperazin-1-ilmetilo, [2-(2-benciloxi-5-cloro-
fenil)-etil-amino]-metilo, (3-morfolin-4-il-propil-amino)-metilo,
carbamoii-metoxilo, 2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etoxilo,
2-oxo0-2-piperazin-1-il-etoxilo, 2-{3-amino-pirrolidin-1-il)-2-

oxo-etoxilo, 2-(3-metil-amino-pirrolidin-1-il)-2-oxo-etoxilo, 2-

(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-2-oxo0-etoxilo, 2-morfolin-4-il-2-
oxo-etoxilo, [(TH-bDenzoimidazol-2-ilmetil)-carbamoil]-
metoxilo, [2-(2-benciloxi-5-cloro-fenil)-etil-carbamoil]-

metoxilo, [2-(5-cloro-2-hidroxi-fenil)-etil-carbamoil]-metoxilo,
6 4-piperizinil-metilo.
51. EI compuesto de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 50, en donde L es O.
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52. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 51, en donde R*° es hidrégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, alcoxilo opcionalmente sustituido,
NR®’R%®, 6 cicloalquilo.

53. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 52, en donde R*° es hidrégeno, alquilo,
alcoxilo, 6 NR®*"R*%®,

54. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 53, en donde R*° es hidrégeno,
ciclopropil-amino, NH,, isopropil-amino, metil-amino,
piperazinilo, dimetil-amino, ciclopropil-metil-amino, etil-
amino, ciclopentil-amino, 6 terbutoxilo.

55. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 54, en donde R*' es hidrégeno, alquenilo
opcionalmente sustituido, o alquilo opcionalmente sustituido.

56. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 55, en donde R*' es hidrégeno, 6
alquilo, 6 alquenilo, cada uno opcionalmente sustituido con
heterociclilo, arilo, heteroarilo, dialquil-amino, halégeno, ¢
hidroxilo.

57. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 56; en donde R*' es hidrogeno, 6 alquilo
de 1 a 3 atomos de carbono, ¢ alquenilo de 1 a 3 d4tomos de
carbono, cada uno opcionalmente sustituido con heterociclilo,

fenilo, heteroarilo, dialquil-amino, halégeno, & hidroxilo.
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58. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 57, en donde R*' es hidrégeno, 2-(N-
morfolinil)-et-1-ilo, bencilo, 2-(N,N-di-(2-hidroxi-1-etil)-
amino)-1-etilo, 2-bromo-1-etilo, 2,2-dioxolan-4-ilmetilo, 2-(4-
metil-piperazin-1-il)-1-etilo, oxadiazolil-metilo, etenilo, 2-
dimetil-amino-etilo, 4-cloro-fenoxi-etilo, o6 2,3-dihidroxi-1-
propilo.

59. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 58, en donde R*' es (S)-2,3-dihidroxi-1-
propilo.

60. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 59, en donde R* es hidrégeno.

61. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 60, en donde R® es alquilo.

62. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 61, en donde R® es metilo.

63. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 62, en donde R® es hidrégeno.

64. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde:

R' es hidrégeno, acilo, 6 -P{O)(OH)a:

R? es hidrégeno, halégeno, alquilo, 6 tioalquilo;

A es un anillo de arilo, heteroarilo, 6 heterociclilo,
opcionalmente fusionado con un anillo de fenilo, en el

entendido de que el anillo de heterociclilo se une al grupo
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carbonilo por medio de un atomo de carbono del anillo;

B es un anillo de arilo 6 heteroarilo;

D es heteroarilo, heteroarilo opcionalmente
sustituido, 6 -C(O)NR®®R®' (en donde R"® y R® son
independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alcoxilo,
hidroxilo, heteroarilo, 0 heteroarilo opcionalmente
sustituido);

R?® se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(a) amino, alquilamino, o dialquilamino;

(b) acilamino;

(c}) heterociclilo opcionalmente sustituido;

(d) arilo o hetercarilo opcionaimente
sustituidos;

(e) heteroalquilo;

(f) heteroalquenilo;

(g) heteroalquinilo;

(h) heteroalcoxilo;

(i) heteroalquilamino;

(j) heterociclil-alquilo opcionalmente

sustituido;

(k) heterociclil-alquenilo opcionalmente
sustituido;

(1) heterociclil-alquinilo opcionalmente
sustituido;

{m) heterociclil-alcoxilo o heterocicliloxilo
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opcionalmente sustituidos;

{(n) heterociclil-alquil-amino op¢ionalmente
sustituido;

(o) heterociclil-alquilcarbonilo opcionaimente
sustituido;

(p) heteroalquil-carbonilo;

(q) -NHSO:R®, en donde R® es alquilo,
heteroarilo, 6 heterociclil-alquilo opcionalmente sustituido;

(r) -NHSO,NR’R®!, en donde R’ y R® son,
indepgndientemente uno del otro, hidrégeno, alquilo, o
heteroalquilo;

(s) -Y-(alquileno)-R?, en donde: Y es un
enlace individual, -O-, -NH-, 6 -S(0O),- (en donde n es un
entero de 0 a 2); y R es ciano, heteroarilo opcionaimente
sustituido, -COOH, -COR'®, -COOR"'', -CONR'?R'?, -SO,R"*,
-SO;NR'*R'®, -.NHSO;R'", 6 -NHSO,NR'*R'?, en donde R'® es
alquilo 6 heterociclo opcionalmente sustituido, R'' es alquilo,
y R'? R'Y™ R, R'™ R' R', R' 'y R'™ son,
independientemente unos de otros, hidrégeno, alquilo, o
heteroalquilo;

(t) -C(=NR?*°)(NR2?'R??), en donde R2°, R?', y
R22 representan independientemente hidrdogeno, alquilo, o
hidroxilo, 6 R?®* y R?' son juntos -(CHa)a-. en donde n es 2 6
3, y R??2 @s hidrégeno o alquilo;

(u) -NHC(X)NR??R2*, on donde X es -O- ¢ -S-,
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y R2> y R?* son, independientemente uno del otro, hidrégeno,
alquilo, o heteroalquilo;

(v) -CONR?°R?®*, en donde R2?»* y R?*®
representan independientemente hidrégeno, alquilo,
heteroalquilo, o heterociclil-alquilo opcionalmente sustituido,
6 R?®* y R?® junto con el nitrégeno con el que estan unidos,
forman un anillo de heterociclilo opcionalmente sustituido;

(w) -S(0)aR?", en donde n es un entero de 0O
a 2, y R? es alquilo, heteroalquilo, heterociclil-alquilo
opcionalmente sustituido, 6 -NR?2°R?°, en donde R2?®* y R2° son,
independientemente uno de! otro, hidrégeno, alquilo, o
heteroalquilo;

(x) cicloalquil-alquilo, cicloalquil-alquenilo, y
cicloalquinil-alquinilo, todos opcionaimente sustituidos con
alquilo, halégeno, hidroxilo, o amino;

(y) arilamino-alquileno o heteroaril-amino-
alquileno;

(z) Z-alquileno-NR?°R*' 6 Z-alquileno-OR??,
en donde Z es -NH, -N(alquilo inferior)-, u -O-, y R*, R, y
R*? son, independientemente unos de otros, hidrégeno,
alquilo, o heteroalquilo;

(aa) -OC(O)-alquileno-CO;H u -OC{O)-NR'R”
(en donde R' y R" son independientemente hidrégeno o
alquilo); y

(bb) hetercaril-alquenileno o heteroaril-
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alquinileno;

R* se selecciona partir del grupo que consiste en.:

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en:

sustituido;

sustituido;

(a)
(b)
(¢)
(d)
(e)

(a)
(b)
(c¢)
(d)
(e)
(f)
(g)
(h)
(i
(i
(k)
(n

(m)

(n)
(o)

269

hidrégeno;
halégeno;
alquilo;

alcoxilo; vy

hidroxilo;

hidréogeno;
halégeno;
alquilo;

haloalquilo;

tioalquilo;
hidroxilo;
amino;

alquilamino;

dialquilamino;

heteroalquilo;

heterociclo opcionalmente sustituido;

heterociclil-alquilo opcionalmente

heterociclil-alcoxilo opcionalmente

alquilsulfonilo;

aminosulfonilo, mono-alquil-amino-
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sulfonilo, 6 dialquil-amino-sulfonilo;
(p) heteroalcoxilo; vy
(q) carboxilo;
R? se selecciona a partir del grupo que consiste en:
(a) hidrdégeno;
(b) haldgeno; .
(c) alquilo; vy
(d) alcoxilo;

profarmacos, isdémeros individuales, mezclas de
isoémeros, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

65. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde:

R' es hidrégeno 6 acilo;

R? es hidrégeno o alquilo;

A es un anillo de arilo 6 heteroarilo.

68. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde:

R! es hidrégeno, acilo, 6 -P(O)(OH):;

R? es hidrégeno, halégeno, alquilo, 6 tioalquilo;

A es un anillo de arilo, heteroarilo, ¢ heterociclilo
opcionalmente fusionado c¢on un anillo de fenilo, en el
entendido de que el anillo de heterociclilo se une al grupo
carbonilo por medio de un dtomo de carbono del anillo;

B es un anillo de arilo 6 heteroarilo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en:
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amino, alquilamino, o dialquil-amino;
acilamino;
heterociclio opcionalmente sustituido;

heteroarilo opcionalmente sustituido con

un sustituyente seleccionado a partir de halégeno, alquilo, o

alcoxilo;

sustituido;

sustituido;

sustituido;

sustituido;

sustituido,

gsustituido;

(e)

(f)

(9)

(h)

(i)

(i

(k)

n

(m)

(n)

(o)

(p)
(q)

heteroalquilo;

heterocalquenilo;

heteroalquinilo;

heteroalcoxilo;

heteroalquil-amino;

heterociclil-alquilo opcionalmente
heterociclil-alquenilo opcionalimente
heterociclil-alquinilo opcionalmente
heterociclil-alcoxilo opcionalmente
heterociclil-alquil-amino opcionalmente

heterociclil-alquilcarbonilo opcionaimente

heteroalquil-carbonilo;

-NHSO;R®, en donde R® es alquilo,
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heterocarilo, 6 heterociclil-alquilo opcionaimente sustituido;

(r) -NHSO:;NR’R?, en donde R’ y R" son,
independientemente uno del otro, hidrégeno, alquilo, o
heteroalquilo;

(s) -Y-(alquileno)-R?, en donde: Y es un
enlace individual, -O-, -NH-, 6 -S(0O),- (en donde n es un
entero de 0 a 2); y R* es ciano, heteroarilo, -COOH, -COR'?,
-COOR"', -CONR'?R'?, -SO;R', -SO,NR'*R'®, _-NHSO,;R"7,
6 -NHSO,NR'*R'*, en donde R'? es alquilo 6 heterociclo
opcionalmente sustituido, R'' es alquile, y R'2, R'?, R'*, RS,
R'®, R'7, R'®, y R"'"" son, independientemente unos de otros,
hidrégeno, alquilo, o heteroalquilo;

(t) -C(=NR?°)(NR?'R??), en donde R?°, R?', y
R2?? representan independientemente hidrégeno, alquilo, o
hidroxilo, 8 R2® y R?' son juntos -(CHz)a-. en donde n es 2 6
3, y R?? g8 hidrégeno o alquilo;

(u) -NHC(X)NR?*R?* en donde X es -O- 6 -S-,
y R?? y R2* gson, independientemente uno del otro, hidrégeno,
alquilo, o heteroalquilo;

(v) -CONR?*®R?®*, en donde R2?® y R?¢
repreaentan independientemente hidrégeno, alquilo,
heteroalquilo, 0 heterociclil-alquilo opcionalmente sustituido,
6 R2® y R?® junto con el nitrégeno con el que estan unidos,
forman un anillo de heterociclilo opcionalmente sustituido;

(w) -S(0),R?’, en donde n es un entero de 0 a 2, y
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R27 es alquilo, heteroalquilo, heterociclil-alquilo
opcionalmente sustituido, 6 -NR?°R?", en donde R?® y R?? son,
independientemente uno del otro, hidrégeno, alquilo, o
heteroalquilo;
R* se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(a) hidrégeno;

(b) halégeno;

(c) alquilo; y

(d) alcoxilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(a) hidrégeno;

(b) halégeno;

(c) alquilo;

(d) haloalquilo;

(e) tioalquilo;

(f) hidroxilo;

(g) amino;

(h) alquilamino;

(i) dialquilamino;

(1) heteroalquilo;

(k) heterociclo opcionalmente sustituido;

(1) heterociclil-alquilo opcionalmente
sustituido; y

(m) heterociclil-alcoxilo opcionalmente

sustituido;
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R® se selecciona a partir del grupo que consiste en:
(a) hidroégeno;
(b) haldgeno;
(c) alquilo; y
(d) alcoxilo.

67. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde R® es:

(a) heterociclilo opcionalmente sustituido;

(b) arilo ¢é heteroarilo, ambos opcionalmente
sustituidos con un sustituyente seleccionado a partir de
halégeno, alquilo, amino, alcoxilo, carboxilo, alcoxilo
inferior-carbonilo, 8SO;R' (en donde R' es alquilo), u
-O;NHR'R" (en donde R' y R" son independientemente
hidrégeno o alquilo);

(c) heteroalquilo;

(d) heteroalquenilo;

(e) heteroalquil-amino;

(f) heteroalcoxilo;

(g) heterociclil-alquilo 6 heterocicliloxilo
opcionalmente sustituidos;

(h) heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido;

(i) heterociclil-alquinilo opcionalmente sustituido;

(J) heterociclil-alcoxilo opcionalmente sustituido;

(k) heterociclil-alquil-amino opcionalmente

sustituido;
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(1) heterociclil-alquil-carbonilo opcionalmente
sustituido,

(s) -Y-(alquileno)-R*, en donde Y es un enlace
individual, -O & -NH-, y R’ es heteroarilo opcionalmente
sustituido, -CONR'?R'?, SO,R*, -SO;NR'*R'®, -NHSO,R'", 6 -
NHSO,NR'°R'?, en donde R'?, R'®, R'*, R'®, R'%, R'7, R'®, y
R'* son, independientemente unos de otros, heteroalquilo;
hidrégeno, alquiio, o0 heteroalquilo;

(x) cicloalquil-alquilo, cicloalquil-alquenilo, Yy
cicloalquil-alquinilo, todos opcionalmente sustituidos con
alquilo, halégeno, hidroxilo, 6 amino;

(m) arilamino-alquileno ¢ heteroaril-amino-
alquileno; ¢

(n) Z-alquileno-NR?*°R?®', en donde Z es -NH-,
-N(alquilo)-, u -O-, y R* y R?' son, independientemente uno
del otro, hidrégeno, alquilo, o heterocalquilo.

68. EI compuesto de cualiquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde R' y R? son hidrédgeno, vy B
es fenilo.

69. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde R* es hidrégeno, y R® es
halégeno o alquilo.

70. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde R® es cloro, fluor, o metilo,

y R® es hidrégeno, cloro, fldor, metilo, & metoxilo.

»
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71. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde R?* es heteroarilo
opcionalmente sustituido.

72. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde R® es piridin-2-ilo, piridin-
3-ilo, piridin-4-ilo, N-oxidopiridin-2-ilo, N-oxidopiridin-3-ilo,
N-oxidopiridin-4-ilo, ¢é piridon-2-ilo, todos opcionaimente
sustituidos.

73. EI compuesto de cualquiera de las
reilvindicaciones 1 a 72, en donde R® estd en |la posicién 3.

74. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 73, en donde R® es 4-F, 6 2-Me, y R® es
hidrégeno.

75. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde R? es fenilo opcionalmente
sustituido.

76. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde R® es 3-sulfamoil-fenilo, 3-
metil-sulfonil-fenilo, 3-carboxi-fenilo, 6 3-etoxi-carbonil-
fenilo.

77. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde R® es 4-F, y R® es
hidrégeno.

78. EI compuesto de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 25, en donde R® es:
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(a) heteroalquilo;

(b) heteroalcoxilo;

(c) hetercalquil-amino;

(d) heterociclil-alquilo opcionalmente sustituido;

(e) heterociclil-alcoxilo opcionalmente sustituido;

(f) heterociclil-alquil-amino opcionalmente
sustituido;

(g) Y-(alquileno)-R®, en donde Y es un enlace
individual, -O-, & -NH-, y R" es heteroarilo opcionalmente
sustituido, -CONR'2R'?, -SO,R"*, -SO;NR'®R'?, -NHSO,R"'?, ¢
-NHSO,NR'®R'", en donde R'?, R'%, R'¢, R'S, R'%, R'7, R"?, y
R'® son, independientemente unos de otros, hidrégeno,
alquilo, o -heteroalquilo; o

(h) 2Z2-alquiteno-NR®*°R?*', en donde Z es -NH-,
-N(alquilo)- u -O-, y R* y R?' son, independientemente uno
del otro, hidrégeno, alquilo, & heteroalquilo.

79. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde R® es heteroalquilo.

80. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1t a 25, en donde R® estd en la posicion 3 y
se selecciona a partir del grupo que consiste en 2-dimetil-
amino-etilo, 3-dimetil-amino-propilo, 4-dimetil-amino-butilo,
2-dimetil-amino-etil-amino, 3-dimetil-amino-propilo, hidroxi-
metilo, 1,2-dihidroxi-etilo, 3-hidroxi-3-metil-1-butilo, 6 3-

hidroxi-butilo.
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81. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde R® es 2-F, y R® es 4-F.

82. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde R® es 2-Me, y R® es
hidrégeno.

83. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde R® es heteroalcoxilo ¢
heteroalquil-amino.

84. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde R® estd en la posicién 3 y
se selecciona a partir del grupo que consiste en 3-dimatil-
amino-propoxilo, 2-dimetil-amino-etoxilo, 2-hidroxi-etoxilo,
2,3-dihidroxi-propoxilo, 2-dimetil-amino-etil-amino, y 3-
dimetil-amino-propil-amino.

85. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde R® es heterociclil-alquilo
opcionalmente sustituido, heterociclil-alcoxilo opcionaimente
sustituido, o heterociclil-alquil-amino opcionalmente
sustituido.

86. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde R? estd en la posicién 3 y
se selecciona a partir del grupo que consiste en 3-(morfolin-
4-il)-propoxilo, 2-(morfolin-4-il)-etoxilo, 2-(2-oxo-pirrolidin-1-
ily-etoxilo, 3-(morfolin-4-il)-propilo, 2-(morfolin-4-jl)-etilo, 4-

{morfolin-4-il)-butilo, 3-(morfolin-4-il)-propil-amino, 2-
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(morfolin-4-il)-etil-amino, 4-hidroxi-piperidinil-metilo, 2-(S,S-
dioxotiamorfolin-4-il)-etilo, 3-(S,S-dioxo-tiamorfolin-4-il)-
propilo, y N-metil-piperazinil-metilo.

87. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde R?® es -Y-(alquileno)-R?, en
donde Y es un enlace Iindividual, -O-, 6 -NH-, y RY es
heteroarilo opcionalmente sustituido, -CONR'2R'3, SO,R"*, -
SO:NR'®R'®, -NHSO,R'", 4 -NHSO:NR'®R'’, en donde R'Z
R', R', R'S, R'"®, R'7, R'®, y R'"® son, independientemente
unos de otros, hidrégeno, alquilo, o heteroalquilo.

88. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde Y es un enlace individual,
y R* es -SO,R' 6 -SO;NR'5R"S,

88. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde R? es 5-metil-sulfonil-etilo,
6 sulfamoil-etilo.

90. EIl compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 88, seleccionado a partir de 3-[5-amino-
4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1-il]-N-metoxi-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-metoxi-4-metil-
benzamida; acido 3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-4-metil-
benzoico; 3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; acido 3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil}-pirazol-
1-il]-4-metil-benzoico; 3-[65-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-

1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; {§-amino-1-[2-metil-5-
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(4H-[1,2,4])-triazol-3-il)-fenil]-1H-pirazol-4-il}-fenil-metanona;
3-[5-amino-4-(3-[1,3]-dioxolan-2-il-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(3-formil-
benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-
amino-4-(3-hidroxi-metil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; 3-{5-amino-4-[3-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-benzoil]-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-morfolin-4-ilmetil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(3-morfolin-4-
ilmetil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-benciloxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-
4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(3-hidroxi-benzoil)-pirazol-
1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(4-metil-
benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; y 3-(5-
amino-4-benzoil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metii-
benzamida.

81. El compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 80, seleccionado a partir de 3-[5-amino-
4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1-il]-N-metoxi-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-metoxi-4-metil-
benzamida; 3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-cicltopropil-4-
metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1-il]-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida; {5-amino-1-[2-metil-5-(4H-
[1.2,4])-triazol-3-il)-fenil]-1H-pirazol-4-il}-fenil-metanona; 3-

[5-amino-4-(3-[1,3]-dioxolan-2-il-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
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ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(3-formil-
benzoil)-pirazol-1-]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-
amino-4-(3-hidroxi-metil-benzoil)-pirazol-1-il]J-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; 3-{5-amino-4-{3-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-benzoil]-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-morfolin-4-ilmetil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[{5-amino-4-(3-morfolin-4-
ilmetil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-benciloxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-
4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(3-hidroxi-benzoil)-pirazol-
1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(4-metil-
benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 6 3-(5-
amino-4-benzoil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida.

92. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 91, el cual es 3-(5-amino-4-benzoil-
pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida.

93. El compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 89, seleccionado a partir de 5-amino-1-
(4-fluoro-fenil)-4-[3-(2-morfolin-4-iletoxi)-benzoil]-pirazol, 5-
amino-1-(2,4-difluoro-fenil)-4-[3-(3-morfolin-4-ilpropil)-
benzoil]l-pirazol, 5-amino-4-(3-amino-benzoil)-1-(4-fluoro-
fenil)-pirazol, 5-amino-1-(4-fluoro-fenil)-4-[3-(3-morfolin-4-
ilpropil)-benzoil]-pirazol, 5-amino-4-[3-(2-amino-sulfonil-

etenil)-benzoil]-1-(4-fluoro-fenil)-pirazol, 5-amino-4-(3-acetil-

%
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amino-benzoil)-1-fenil-pirazol, 5-amino-4-[3-(2-amino-etil)-
benzoil]-1-(4-fluoro-fenil)-pirazol, 5-amino-1-(4-fluoro-fenil)-
4-[3-(3-morfolin-4-ilpropil-amino)-benzoil]-pirazol, 5-amino-4-
[3-(2-amino-sulfonil-etil)-benzoil]-1-(4-fluoro-fenil)-pirazol, y
5-amino-1-(4-fluoro-fenil)-4-(3-piridin-3-ilbenzoil)-pirazol.

84, E| compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 89, seleccionado a partir de 5-amino-1-
(2-metil-fenil)-4-[3-piridin-3-il)-benzoil]-pirazol, 5-amino-1-
{2-metil-fenil)-4-[3-(N-oxido-piridin-3-il)-benzoil]-pirazol, 5-
amino-4-[3-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benzoil}-1-{(4-fluoro-fenil)-
pirazol, 5-amino-4-[3-(1,2-dihidroxi-etil)-benzoil]-1-(4-fluoro-
fenil)-pirazol, 5-amino-1-(4-fluoro-fenil)-4-[3-(sulfamoil-
benzoil]l-pirazol, 5-amino-1-(4-fluoro-fenil)-4-[3-(3-hidroxi-3-
metil-butil)-benzoil]-pirazol, 5-amino-1-(4-fluoro-fenil)-4-[3-
(2-(1-hidroxi-ciclopentil)-etil)-benzoil]-pirazol, 5-amino-4-[3-
(2-metil-sulfonil-etil)-benzoil]-1-(4-fluoro-fenil)-pirazol, y 5-
amino-1-(2,4-difluoro-fenil)-4-[3-(2-hidroxi-etil-sulfonil)-
benzoil]-pirazol.

85. El compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 89, seleccionado a partir de 3-[5-amino-
4-(3-yodo-benzoil)-pirazoil-1-il]-N-metoxi-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-metoxi-4-metil-
benzamida; acido 3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-4-metil-
benzoico; 3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-

metil-benzamida; dcido 3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-
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1-il]-4-metil-benzoico; 3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-
1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; {5-amino-1-[2-metil-5-
(4H-[1.2,4)-triazol-3-il)-fenil]-1H-pirazol-4-il}-fenil-metanona;
3-[5-amino-4-(3-[1,3]-dioxolan-2-il-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(3-formil-
benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-
amino-4-(3-hidroxi-metil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; 3-{5-amino-4-[3-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-benzoil]-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-morfolin-4-ilmetil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(3-morfolin-4-
ilmetil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-benciloxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-
4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(3-hidroxi-benzoil)-pirazol-
1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(4-metil-
benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; y 3-(5-
amino-4-benzoil-imidazol-1-il)-N-ciclopropii-4-metil-
benzamida.

96. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 89, seleccionado a partir de:
3-{5-amino-4-[3-(2-dimetil-amino-etil-carbamoil)-benzoil]-
imidazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(5-cloro-tiofen-2-carbonil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;

3-[5-amino-4-(3-hidrazino-carbonil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
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ciclopropil-4-metil-benzamida,
3-(5-amino-4-ciclohexan-carbonil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-
4-metil-benzamida;,
3-(5-amino-4-ciclopentan-carbonil-imidazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-fenil-acetil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[6-amino-4-(3-etil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; y
3-{5-amino-4-(3-isopropil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-banzamida.

87. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 89, seleccionado a partir de:
etil-éster del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-
metil-fenil)-3-metil-1H-pirazol-4-carboxllico;
etil-éster del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-
metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxl(lico;
3-(5-amino-4-ciclopentan-carbonil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-
4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-hidrazino-carbonil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
bencil-amida del a@cido 5-amino-1-(§-ciclopropil-carbamoil-2-

metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;

2
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3-(5-amino-4-ciclohexan-carbonil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; y
ciclohexil-amida del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoaoil-
2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico.

898. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 89, seleccionado a partir de:
amida del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-3-metil-sulfanil-1H-pirazol-4-carboxllico;
amida del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-3-metan-sulfonil-1H-pirazol-4-carboxilico;
etil-éster del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-
metil-fenil)-3-metil-sulfanil-1H-pirazol-4-carboxllico;
etil-éaster del acido 5-amino-3-[(3-cloro-bencil-carbamoil)-
metoxi]-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-
carboxllico;
3-[5-amino-4-benzoil-3-(piperidin-4-iloxi)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-3-metan-sulfonil-pirazo!-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-3-metoxi-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
otil-éster del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-
metil-fenil)-3-(2-hidroxi-etoxi)-1H-pirazol-4-carboxilico;
terbutil-éster del acido 4-[5-amino-4-benzoil-1-(5-ciclopropil-

carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-piperidin-1-

2
7290



15

20

25

286

carboxllico;
3-(5-amino-4-benzoil-3-metil-sulfanil-pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; y
3-[5-amino-4-benzoil-3-(2-metoxi-etoxi)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida.

89, EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 88, seleccionado a partir de:
3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1-il]-N-metoxi-4-maetil-
benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-metoxi-4-metil-
benzamida;
dcido 3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il})-4-metil-benzoico;
3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
dcido 3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1-il]-4-metil-
benzoico,
3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazoi-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida,;
{5-amino-1-[2-metil-5-(4H-[1,2,4])-triazol-3-il)-fenil]-1H-
pirazol-4-il}-fenil-metanona;
3-[65-amino-4-(3-[1,3]-dioxolan-2-il-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-formil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;

3-[5-amino-4-(3-hidroxi-metil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
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ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-{5-amino-4-[3-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-benzoil]-pirazol-
1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; -’
3-[5-amino-4-(3-morfolin-4-ilmetil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida,
3-{5-amino-4-[3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-benzoil]-pirazol-1-il}-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida,
3-[5-amino-4-(3-benciloxi-benzaoil)-pirazot-1-il]-N-ciclopropil-
4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-hidroxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[6-amino-4-(4-metil-banzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida,
3-(5-amino-4-ciclohexan-carbonil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-
4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-ciclopentan-carbonil-imidazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(b-amino-4-fenil-acetil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(3-isopropil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-{5-amino-4-[3-(2-dimetil-amino-etil-carbamoil)-benzoil]-

imidazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
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3-[5-amino-4-(3-etil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-metil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida,
3-[5-amino-4-(3-ciclopropil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-ciclopentil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il])-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-{5-amino-4-[3-(morfolin-4-carbonil)-benzoil]-imidazol-1-il}-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-{5-amino-4-[3-(ciclopropil-metil-carbamoil)-benzoil]-
imidazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(tetrahidro-piran-4-carbonit)-imidazol-1-il}-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-3-metoxi-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-3-etoxi-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[5-amino-4-benzoil-3-(2-metoxi-etoxi)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
J-[6-amino-4-benzoil-3-{2-benciloxi-etoxi)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;

terbutil-éster del adcido 4-[5-amino-4-benzoil-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-piperidin-1-

carboxllico;
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3-[5-amino-4-benzoil-3-(piperidin-4-iloxi)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida, sal de trifluoroacetato;
3-(5-amino-4-benzoil-3-metil-sulfanil-pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-3-metan-sulfonil-pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;

amida del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-3-metil-sulfanil-1H-pirazol-4-carboxilico;

amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-3-metan-sulfonil-1H-pirazol-4-carboxllico; y

etil-ester del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-
metil-fenil)-3-metil-sulfanil-1H-pirazol-4-carboxl(lico.

100. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 89, seleccionado a partir de:
3-[{5-amino-4-(3-cloro-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-metil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;,
3-[5-amino-4-(2-metil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(2-metoxi-benzoil)-pirazol-1-jl]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(4-cloro-benzoil)-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;

3-[5-amino-4-(2-cloro-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
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metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-metoxi-benzoil)-pirazoi-1-il]-4 N-dimetil-
benzamida,

etil-6ster del dacido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-
metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;

atil-éster del décido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-
metil-fenil)-3-metil-1H-pirazol-4-carboxl(lico;

etil-éster del 4cido 5-amino-3-[(3-cloro-bencil-carbamoil)-
metoxi}-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-
carboxlilico;
3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida,
3-[5-amino-4-(3-ciano-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida,;
3-[5-amino-4-(3-[1,3,4])-0oxadiazol-2-il-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-{5-amino-4-[3-(5-metil-[1,3,4]-0xadiazol-2-il)-benzoil]-
pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-{b.amino-4-[3-(pirrolidin-1-carbonil)-benzoil]-imidazol-1-il}-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[S5-amino-4-(3-ciclopropil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;

3-[5-amino-4-(3-isopropil-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
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ciclopropil-4-metil-benzamida,
3-[5-amino-4-(4-metil-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(4-ciclopropil-carbamocil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-
4-metil-benzamida;
3-{5.amino-4-[3-(piperazin-1-carbonil)-benzoil]-pirazol-1-il}-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-dimetil-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il}J-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-{5-amino-4-[3-(ciclopropil-metil-carbamoil)-benzoil]-pirazol-
1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
d-[5-amino-4-(3-etil-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-metil-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-ciclopentil-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-isopropil-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-ciclopropil-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-{3-[(3-cloro-bencil-amino)-metil]-benzoil}-

pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
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3-[5-amino-4-(3-{[2-(3-cloro-fenil)-etil-amino]-metil}-benzoil)-
pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-{3-[4-(3-cloro-fenil)-piperazin-1-iimetil]-
benzoil}-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-{[2-(2-benciloxi-5-cloro-fenil)-atil-amino]-
metil}-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-{3-[(2-morfolin-4-il-etil-amino)-metil]-benzoil}-
pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-{3-[(3-morfolin-4-il-propil-amino)-metil]-
benzoil}-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida,
3-[5-amino-4-(piridin-2-carbonil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-
4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(2-metil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida,;
3-[5-amino-4-(3,4-difluoro-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-fluoro-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3,4-dicloro-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-metoxi-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(4-fluoro-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;

3-[5-amino-4-(3,5-dicloro-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
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ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(4-metoxi-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida,

terbutil-éster del acido 3-[5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-
2-metil-fenil)-1H-imidazol-4-carbonil]-benzoico;
3-[5-amino-4-(3,5-difluoro-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(benzo[1,3]-dioxol-5-carbonil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(4-cloro-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3,4-dimetoxi-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[6-amino-4-(3-benciloxi-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(4-fluoro-3-metil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;

terbutil-éster del acido {3-[5-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-imidazol-4-carbonil]-fenoxi}-
aceético,;
3-[5-amino-4-(3-cloro-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metii-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-2-metil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;

3-(b-amino-4-benzoil-2-propil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-

2%

100\
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metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-carbamoil-metoxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida,
3-(5-amino-4-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etoxi]-
benzoil}-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-{5-amino-4-[3-(2-oxo0-2-piperazin-1-il-etoxi)-benzoil]-
pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida,;
3-(5-amino-4-{3-[2-(3-amino-pirrolidin-1-il)-2-oxo0-etoxi]-
benzoil}-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-{3-[2-(3-metil-amino-pirrolidin-1-il)-2-ox0-
etoxi]-benzoil}-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-{3-[2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-2-oxo-etoxil-
benzoil}-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-{5-amino-4-[3-(2-morfolin-4-il-2-ox0-etoxi)-benzoil]-pirazol-
1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida,
3-{5-amino-4-(3-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-carbamudoil]-
metoxi}-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-{[2-(2-benciloxi-5-cloro-fenil)-etil-carbamoil]-
metoxi}-benzoil)-pirézol-1-iI]-N-cicIopropiI-4-meti|-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-{[2-(5-cloro-2-hidroxi-fenil)-etil-carbamoil]-
metoxi}-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-pirazin-2-il-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[6-amino-4-(3-piridin-2-il-benzoil)-pirazol-1-il]-N-

ciclopropil-4-metil-benzamida;
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3-[5-amino-4-(piridin-2-carbonil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-(5-amino-4-ciclopentan-carbonil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-
4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(benzo[1,3]-dioxol-5-carbonil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(2-fluoro-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-etoxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-metoxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-ciclopropoxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(4-metoxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[6-amino-4-(3,4-dimetoxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(4-metil-sulfanil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-metil-sulfanil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(4-fluoro-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;

3-[5-amino-4-(3-fluoro-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-

SoE
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metil-benzamida;

3-[5-amino-4-(3,4-difluoro-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-

4-metil-benzamida,

3-[5-amino-4-(3,5-difluoro-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-

4-metil-benzamida;

3-[5-amino-4-(4-fluoro-3-metil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-

ciclopropil-4-metil-benzamida;

3-[5-amino-4-(4-fluoro-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-

metil-benzamida:

3-(5-amino-4-ciclohexan-carbonil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-

metil-benzamida;

3-[5-amino-4-(3-viniloxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-

metil-benzamida;

3-{5-amino-4-[3-([1,3]-0oxadiazol-2-ilmetoxi)-benzoil]-pirazol-

1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;

(2-metil-ciclohexil)-amida del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-

carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;

fenil-amida del acido 5-amino-1-{(5-ciclopropil-carbamoil-2-

metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;

(1-etil-propil)-amida del d@cido

5-amino-1-(5-ciclopropil-

carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;

biciclo-[2.2.1]-hept-2-ilamida del

dcido

5-amino-1-(5-

ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

(1-etil-... del 4dcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-

metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;
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3-[5-amino-4-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-carbonil)-pirazol-1-il]-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida;

4-metoxi-bencil-amida del é&cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;
indan-1-ilamida del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-
2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

bencil-amida del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-
metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico,;
J-[5-amino-4-(piperidin-1-carbonil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-
4-metil-benzamida,;

ciclohexil-amida del dcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-
2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;

ciclopropil-amida del dcido S5-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxlilico;
3-cloro-bencil-amida del 4cido &S-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxlilico;
ciclopentil-amida del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;
2,4-dicloro-bencil-amida del dcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;
ciclohexil-metil-amida del dcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;
3.4-dicloro-bencil-amida del 4acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxl(lico;

(4-metil-ciclohexil)-amida del &cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-
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carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;
3-trifluoro-metil-bencil-amida del dcido 5-amino-1-(5-
ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxl(lico:
(4-terbutil-ciclohexil)-amida del acido S5-amino-1-(5-
ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;
(2,2-dimetil-propil)-amida del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoii-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;
3-metoxi-bencil-amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxlilico;
4-fluoro-bencil-amida del 4dcido &§-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxlilico;
(1-eotil-pirrolidin-2-ilmetil)-amida del 4cido 5-amino-1-(5-
ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;
2-metil-bencil-amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico
(piridin-2-ilmetil)-amida del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;
(2-morfolin-4-il-etil)-amida del dcido 5-amino-1-(5-
ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;
(1-ciclohexil-etil)-amida del é&cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;
(1-fenil-etil)-amida del dcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico
(2,2-dimetil-propil)-amida del dcido 5-amino-1-{5-ciclopropil-

carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;
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(1-etil-pirrolidin-2-ilmetil)-amida del &4cido 5-amino-1-(5-
ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;
(2-pirrolidin-1-il-etil)-amida del dcido 5-amino-1-{5-
ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxlflico;
ciclohexil-metil-amida del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-
carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico;
3-[5-amino-4-(3-ciano-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-pirazin-2-il-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-pirimidin-5-il-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-pirimidin-5-il-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[6-amino-4-(3-pirimidin-2-il-benzoil)-imidazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-4-metil-
sulfonil-benzoil-1H-imidazol;
5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-4-[3-(5-
metil)-oxadiazol-3-ilbenzoil]-1H-imidazol;
3-(5-amino-4-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoxi]-benzoil}-
pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-{2-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-etoxi}-benzoil)-
pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;

3-{5-amino-4-[3-(2-dimetil-amino-etoxi)-benzoil]-pirazol-1-il}-
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N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-{5-amino-4-[3-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benzoil}-pirazol-1-il}-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-{3-[2-(4-cloro-fenoxi)-etoxi]-benzoil}-pirazol-1-
il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida,
3-{5-amino-4-[3-(4H-[1,2,4]-triazol-3-il)-benzoil]-pirazol-1-il}-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-{5.amino-4-[3-(4H-[1.2.4]-IriazoI-3-i|)-benzoiI]-pirazo|-1-il}-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida.

101, EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, en donde:

R' es hidrégeno o acilo;

R? es hidrégeno o alquilo;

A es un anillo de arilo 6 heteroarilo;

B es un anillo de arilo 6 heteroarilo;

D es heteroarilo, heteroarilo opcionalmente
sustituido, 6 -C(O)NR®*‘R®' (en donde R®*" y R®*' son
independientemente hidrdgeno, alquilo, cicloalquilo, alcoxilo,
hidroxilo, heteroarilo, (o] heteroarilo opcionalmente
sustituido);

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(a) amino, alquilamino, o dialquilamino;
(b) aciilamino;
(c) heterociclilo opcionalmente sustituido;

(d) arilo o heteroarilo opcionalmente
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sustituidos;
(e)
(f)
(9)
(h)
(i)
(i)
sustituido;
(k)
sustituido,;
(N

sustituido;

(m)

301 ’gﬁ

heteroalquilo;
heteroalquenilo;
heteroalquinilo;
heteroalcoxilo;
heteroalquil-amino;

heterociclil-alquilo opcionalmente
heterociclil-alquenilo opcionalmente
heterociclil-alquinilo opcionalmente

cicloalcoxilo, cicloalquil-alquiloxilo,

heterociclil-alcoxilo, 6 heterocicliloxilo opcionalmente

sustituidos;

(n)
sustituido;

(o)
sustituido;

(p)

(q)

heterociclil-alquil-amino opcionalmente

heterociclil-alquilcarbonilo opcionalmente

heteroalquil-carbonilo;

-NHSO:R®, en donde R" es alquilo,

heteroarilo, 6 heterociclil-alquilo opcionalmente sustituido;

(r)

independientemente

heteroalquilo;

-NHSO,NR7'R?, en donde R’ y R?® son,

uno del otro, hidrégeno, aiquilo, o
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(s) -Y-(alquileno)-R®, en donde: Y es un
enlace individual, -O-, -NH-, 6 -S(0O),- (en donde n es un
entero de 0 a 2); y R? es ciano, heteroarilo opcionalmente
sustituido, -COOH, -COR'®, -COOR'', -CONR'2R'?, -SO;R",
-SO,NR'®R'®, -NHSO;R'?, 6 -NHSO,;NR'"*R'®, en donde R'® es
alquilo 6 heterociclo opcionalmente sustituido, R'' es alquiio,
y R12I R13l R14l R15l R1ﬂl R17l R1!l y R1' son,
independientemente unos de otros, hidrédgeno, alquilo, o
heteroalquilo;

(t) -C{(=NR2?%)(NR2?'R??), en donde R%%, R?', y
R?%2 representan independientemente hidrégeno, alquilo, o
hidroxilo, 6 R?° y R?' son juntos -(CHz)a-, en donde n es 2 &
3, vy R?? @s hidrégeno o alquilo;

(u) -NHC(X)NR?*R?*, en donde X es -O- 6 -S-,
y R?* y R?* son, independientemente uno del otro, hidrégeno,
alquilo, o heteroalquilo;

(v) -CONR?®R?®*, en donde R y R2®
representan independientemente hidrégeno, alquilo,
heteroalquilo, o heterociclil-alquilo opcionalmente sustituido,
6 R2® y R?® junto con el nitrégeno con el que estan unidos,
forman un anillo de heterociclilo opcionalmente sustituido;

(w) -S(0)sR?”, en donde n es un entero de 0
a 2, y R?* es alquilo, heteroalquilo, heterociclil-alquilo
opcionalmente sustituido, 6 -NR?*R2°, en donde R2® y R?® son

independientemente uno del otro, hidrdgeno, alquilo, o
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heteroalquilo;

(x) cicloalquil-alquilo, cicloalquil-alquenilo, y
cicloalquinil-alquinilo, todos opcionalmente sustituidos con
alquilo, halégeno, hidroxilo, o amino;

(y) arilamino-alquileno o heteroaril-amino-
alquileno;

(z) Z-alquileno-NR?°R*' 6 Z-alquileno-OR3?,
en donde Z es -NH, -N(alquilo inferior)-, u -O-, y R?®, R, y
R son, independientemente unos de otros, hidrégeno,
alquilo, o heteroalquilo;

(aa) -OC(O)-alquileno-CO;H u -O0C(O)-NR'R"
(en donde R' y R" son independientemente hidrégeno o
alquilo); y

(bb) heteroaril-alquenileno o heteroaril-
alquinileno;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(a) hidréogeno;

(b) halégeno;

(c) alquilo;

(d) alcoxilo; y

(e)  hidroxilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(a) hidrégeno;

(b) halégeno;

(c) alquilo;
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(d)
(o)
(f)
(g)
(h)
(i
(N
(k)
(N
sustituido;
(m)
sustituido;
(n)
(o)

304

haloalquilo;

tioalquilo;
hidroxilo;
amino;

alquilamino;

dialquilamino;

heteroalquilo;

heterociclo opcionalmente sustituido;

heterociclil-alquilo opcionalmente
heterociclil-alcoxilo opcionalmente

alquilsulfonilo;

aminosulfonilo, mono-alquil-amino-

sulfonito, 6 dialquil-amino-sulfonilo;

(p)
(q)

heteroalcoxilo; y

carboxilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(a)
(b)
(c)
(d)

hidrégeno;
hatégeno;
alquilo; vy

alcoxilo:

profarmacos, isdmeros individuales, mezclas de

isbmeros, y sales

mismos.

farmacéuticamente aceptables de Ilos
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102. El compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 28, 31 63 y 67 a 89, en donde A 0 G es
un grupo cictoalquilo.

103. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 28, 31 a 63, 67 a 89, y 102, en donde A
6 G es un grupo ciclopentilo é ciclohexilo.

104. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 89,-el cual es 3-(5-amino-4-benzoil-3-
metoxi-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida.

105. EI compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 89, el cual es 3-[5-amino-4-(3-ciano-
benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida.

108. Una composicion farmacéutica, la cual
comprende un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 105, y un vehliculo farmacéuticamente
aceptable.

107. La composicidn farmacéutica de la
reivindicacién 108, la cual se formula para |la administracién
de una sola dosificacidn.

108. Un articulo de manufactura, el cual comprende
un material de empaque, un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 105 que es Uutil para el tratamiento, la
prevencién, o |la disminucién de uno o mas sintomas de
enfermedades o trastornos mediados por la quinasa p38, y

una etiqueta que indica que el compuesto es util para el



10

15

20

25

306

tratamiento, la prevencidn, o la disminucidén de uno o mas
sintomas de enfermedades o trastornos mediados por Ia
quinasa p38.

109. Un método de tratamiento, prevenciéon, o
disminucién de uno o méas sintomas de enfermedades o
trastornos mediados por la quinasa p38, el cual comprende
administrar a un sujeto que lo necesite, un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 105.

110. El método de la reivindicacién 108, en donde
la enfermedad o el trastorno se selecciona a partir de
enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes,
trastornos ¢éseos destructivos, trastornos proliferativos,
trastornos angiogénicos, enfermedades infecciosas,
enfermedades neurodegenerativas, y enfermedades virales.

111. El método de la reivindicacién 109 6 de la
reivindicacién 110, en donde la enfermedad o el trastorno se
selecciona a partir de pancreatitis (aguda o crénica), asma,
alergias, sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, glomerulonefritis,
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
escleroderma, tiroiditis cronica, enfermedad de Graves,
gastritis autoinmune, diabetes, anemia hemolltica
autoinmune, neutropenia autoinmune, trombocitopenia,
dermatitis atépica, hepatitis activa cronica, miastenia gravis,

esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del! intestino,
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colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, psoriasis,
enfermedad del injerto contra el huésped, reaccion
inflamatoria inducida por endotoxina, tuberculosis,

ateroesclerosis, degeneracién muscular, caquexia, artritis
psoridtica, sindrome de Reiter, gota, artritis traumaética,
artritis rubella, sinovitis aguda, enfermedad de células-Pp
pancreatica; enfermedades caracterizadas por infiltracién
masiva de neutréfilos; espondilitis reumatoide, artritis gotosa
y otras condiciones artriticas, malaria cerebral, enfermedad
inflamatoria pulmonar crdnica, gsilicosis, sarcoidosis
puimonar, enfermedad de resorcién 6sea, rechazos de
aloinjertos, fiebre y mialgias debidas a infeccidén, caquexia
secundaria a infeccion, formacién mieloide, formacidn de
tejido cicatricial, colitis wulcerativa, piresis, influenza,
osteoporosis, osteoartritis y trastorno 6seo relacionado con
mieloma mualtiple, leucemia mielégena aguda, leucemia
mielégena crénica, melanoma metastasico, sarcoma de
Kaposi, mieloma multiple, sepsis, choque séptico, y
Shigellosis; enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, isquemias cerebrales o enfermedad
neurodegenerativa causada por lesidn traumatica; trastornos
angiogénicos, incluyendo tumores sélidos, neovascularizacién
ocular, y hemangiomas infantiles; enfermedades virales,
incluyendo infeccién aguda por hepatitis (incluyendo hepatitis

A, hepatitis B, y hepatitis C), infeccidn por VIH, y retinitis
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por CMV, SIDA, SARS, ARC, o malignidad, y herpes; embolia.
isquemia de miocardio, isquemia en ataques cardiacos con
embolia, hiposia de 6rganos, hiperplasia vascular, lesién por
reperfusién cardlaca y renal, trombosis, hipertrofia cardlaca,
acumulacién de plaquetas inducida por trombina, endotoxemia
y/o sIindrome de choque tdxico, y condiciones asociadas con
la sintasa-2 de endoperoxidasa de prostaglandina.

112. Un método para inhibir la expresién de las
proteinas pro-inflamatorias inducibles, el cual comprende
administrar a un sujeto que lo necesite, un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 105.

113. El método de la reivindicacién 112, en donde
la proteina pro-inflamatoria inducible es la sintasa-2 de
endoperdxido de prostaglandina (PGHS-2), también referida
como ciclo-oxigenasa-2 {COX-2).

114. Un método de tratamiento, prevencién, o
disminucién de uno o0 méas sintomas de las enfermedades o
trastornos asociados con proteinas pro-inflamatorias
inducibles, el cual comprende administrar a un sujeto que lo
necesite, un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 105.

115. El método de la reivindicacién 114, en donde
la enfermedad o el trastorno se selecciona a partir de edema,
analgesia, fiebre, dolor, dolor neuromuscular, dolor de

cabeza, dolor causado por céncer, dolor dental, y dolor por
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artritis.

116. El método de la reivindicacién 110, en donde
la infeccién viral es una infeccién viral veterinaria.

117. El método de la reivindicacién 116, en donde
la infeccidn viral veterinaria es infeccidn por lentivirus, virus
de anemia infecciosa equina; infeccién por retrovirus, virus
de inmunodeficiencia felino, virus de inmunodeficiencia
bovino, y virus de inmunodeficiencia canino.

118. Un método de tratamiento, prevencién, o
disminucién de uno o mas sintomas de una enfermedad o
trastorno mediado por citoquina, el cual comprende
administrar a un sujeto que lo necesite, un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 105.

119. EI método de cualiquiera de las
reivindicaciones 109 a 118, el cual comprende ademas
administrar un corticosteroide, rolipram, calfostina, un
CSAID, una imidazo-[1,2-A]-quinoxalina 4-.gustituida,
interleucina-10, un glucocorticoide, un salicilato, éxido
nitrico, un inmunosupresor, un inhibidor de translocacién
nuclear, desoxi-espergualina (DSG); un fdrmaco anti-
inflamatorio no esteroidal (NSAID), ibuprofeno, celecoxib,
rofecoxib; un esteroide, prednisona, dexametasona; un
agente antiviral, abacavir; un agente antiproliferativo,
metotrexato, leflunomida, FK506; un farmaco citotéxico,

azatioprina, ciclofosfamida, un inhibidor de TNFa, tenidap, un
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anticuerpo anti-TNF, un receptor de TNF soluble, y
rapamicina, o sus derivados.

120. La composicién farmacéutica de la
reivindicacion 108 o6 de la reivindicacién 107, la cual
comprende ademas uno © m&as de |los siguientes:
corticosteroide, rolipram, calfostina, un CSAID, una imidazo-
[1,2-A]-quinoxalina 4-sustituida, interleucina-10, un
glucocorticoide, un salicilato, 6xido nitrico, un
inmunosupresor, un inhibidor de translocacidén nuclear,
desoxi-espergualina (DSG); un farmaco anti-inflamatorio no
esteroidal (NSAID), ibuprofeno, celecoxib, rofecoxib; un
esteroide, prednisona, dexametasona; un agente antiviral,
abacavir; un agente antiproliferativo, metotrexato,
leflunomida, FK506; un fdrmaco citotdxico, azatioprina,
ciclofosfamida, un inhibidor de TNFa, tenidap, un anticuerpo
anti-TNF, un receptor de TNF soluble, y rapamicina, o sus
derivados.

121. Un método para inhibir una quinasa p38, el
cual comprende poner en contacto la quinasa con un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 105.

122. El método de la reivindicacion 121, en donde
la quinasa es quinasa p38a 6 quinasa p38p.

123. Un proceso para preparar un compuesto de la
reivindicacién 18, el cual comprende los pasos (i) y (iii)-(vi),

o los pasos (ii)-(vi), como sigue:



10

15

20

25

£

311

(i) hacer reaccionar un 2-ceto-3-fenil-amino-

acrilonitrilo de la Férmula 1;

RY

R
PhHN

1

con una hidrazina de la Férmula 2:

para proporcionar un compuesto de la Férmula (l), en donde
R' es hidrégeno; o
(ii) hacer reaccionar un ceto-3-fenil-amino-

acrilonitrilo de la Férmula 3:

N

PhHN

k1
en donde Z es hidroxilo, nitro, o halégeno, con una

hidrazina de la Férmula 2, para proporcionar un compuesto

de la Férmula 4:
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b 4
R*
HNT N 5
RE RS
4

seguido por la conversién del grupo Z hasta el grupo R?
deseado, para proporcionar un compuesto de la reivindicacidn
1, en donde R' es hidrégeno;

(ili) opcionalmente modificar cualquiera de Ilos
grupos R', R?, R', R% 6 R®;

(iv) opcionalmente convertir el compuesto de Ila
Férmula (1) preparado en los pasos (i), (ii), 6 (iii) anteriores,
hasta |la sal de adicidn de acido correspondiente, mediante su
tratamiento con un acido;

(v) opcionalmente convertir el compuesto de Ila
Férmula (I) preparado en los pasos (i), (ii), 6 (iii) anteriores,
hasta la base libre correspondiente, mediante su tratamiento
con una base; y

(vi) opcionalmente separar una mezcla de
estereoisdmeros de un compuesto de la Féormula (I) preparado
en los pasos (i)-(v) anteriores, para dar un solo
estereocisdmero.

124. Un proceso para |a preparacién de un
compuesto de la reivindicacién 18, cuyo proceso involucra

hacer reaccionar un compuesto de la Férmula §:

e
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en donde L s un grupo saliente, bajo condiciones
de reaccién de desplazamiento organometalico, con un

reactivo organometdlico de la Férmula:

X
R*

en donde m es una fraccién metalica, para
proporcionar un compuesto de la Férmula (1), en donde R' es
hidrégeno;

(ii) opcionalmente modificar cualquiera de Ilos
grupos R', R®, R*, Rf, ¢ R®Y;

(iii) opcionalmente convertir el compuesto de la
Férmula {l) preparado en los pasos (i) 6 (ii) anteriores, hasta
la sal de adicién de &cido correspondiente, mediante su
tratamiento con un acido;

(iv) opcionalmente convertir el compuesto de Ila
Férmula (I) preparado en los pasos (i) 60 (ii) anteriores, hasta
la base libre correspondiente, mediante su tratamiento con
una base; y

(v) opcionalmente separar una mezcla de

esterecisdémeros del compuesto preparado en los pasos (i) 6
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(iv) anteriores, para dar un solo estereocoisémero.

125. Un compuesto preparado mediante el proceso
de la reivindicacién 123 6 de la reivindicacidon 124.

126. Un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 105, cuando se utiliza en el tratamiento,
la prevencién, o la disminucién de uno o mas sintomas de
una enfermedad o trastorno mediado por la quinasa p38.

127. El uso de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 105, para 1|a fabricacién de un
medicamente para el tratamiento, la prevencién, o Ila
disminucién de uno o méas sintomas de una enfermedad o
trastorno mediado por la quinasa p38.

128. Un método para mediar la respuesta de
citoquina, e! cual comprende administrar a un sujeto que lo
necesite, un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 105.

129. El método de la reivindicacién 1168, en donde
la respuesta de citoquina es inducida por la actividad de Ia

guinasa p38.
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PATENT ASSIGNMENT

This PATENT ASSIGNMENT is dated as of December 3, 2004 by and between
Triad Therapeutics, Inc., a corporation organized under the laws of the State of California /
(“‘Assignor”), and Novartis Pharma AG, a company organized under the lews of Switzerland
(“Assignee™.

WHEREAS, Assignor is the owner of the patents and/or patent applications set
forth on Schedule A attached hereto (the “Patents™);

WHEREAS, Assignee is desirous of acquiring the Patents; and

NOW THEREFORE, for good and valuable consideration, the receipt and
sufficiency of which are hereby acknowledged, the partics hereby agree as follows:

1. Assignor does hereby sell, transfer, convey and assign to Assignee
Assignor's entire right, title and interest in and to the Patents, in the United States and all
jurisdictions outside the United States, including the right to apply for letters patent in any and
all such jurisdictions based on said Patents, and including all divisional, renewal, substitute,
continuation, continuation-in-part (whereby all of the subject matter covered by such
continuation-in-part is based on an invention conceived or otherwise owned or controlled by
Assignee), reexamination, reissue, extension and convention patents or patent applications based
in whole or in part upon said Patents, and any and all letters patent that may issue thereon, in any
and all such jurisdictions, to the full end of the term or terms for which said letters patent may be
issued, and every priority right that is or may be predicated upon or arise from the foregoing, the
same to be held and enjoyed by Assignee for its own use and benefit and for the use and benefit
of its successors and assigns, to be used as fully and entirely as said rights would have been held
and enjoyed by Assignor if this agsignment had not been made.

2, Assignor hereby authorizes the Commissioner of Patents and Trademarks
of the United States and other empowered officials of the United States Patent and Trademark
Office, and/or the appropriate empowered officials in relevant jurisdictions outside the United
States, to record the trensfer of the Patents to Assignee as assignee of Assignor's entire, right,
title and interest therein and thereto, and to issue to Assignee all letters patent and other items
referred to above which may issue with respect to the Patents, in accordance with this Patent
Assignment.

3. Assignor covenants and agrees that it will, upon the reasonable request of
Assignee, execute and deliver, or cause to be executed or delivered, any and all documents
provided by Assignee that may be necessary or desirable to transfer to Assignee, its successors or
other legal representative, the Assignor’s right, title and interest in and to the Patents.

4, ASSIGNEE ACCEPTS THIS PATENT ASSIGNMENT WITH THE
UNDERSTANDING THAT, EXCEPT TO THE EXTENT SET FORTH IN THE ASSET
PURCHASE AGREEMENT, DATED AS OF NOVEMBER 23, 2004, BETWEEN ASSIGNOR
AND ASSIGNEE, ASSIGNOR EXPRESSLY DISCLAIMS ANY WARRANTY OR
UNDERTAKING, WHETHER EXPRESS OR IMPLIED, THAT THE PATENTS AND



INVENTIONS ASSIGNED HEREIN ARE VALID, ENFORCEABLE OR USEFUL FOR ANY
PARTICULAR PURPOSE.

5. This Patent Assignment may be executed in one or more counterparts, all
of which sball be considered one and the same assignment and shall become effective when one
or more counterparts have been signed by each of the parties and delivered to the other party, it
being understood that the parties need not sign the same counterpart.

6. This Patent Assignment shall be governed by Delaware law, except with
respect to conflict of law provisions.

(Signature Page Follows)
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IN WITNESS WHEREOF, each party has caused its proper officer to execute this

Patent Assignment effective as of the date first above written.

ASSIGNOR:

TRIAD THERAPEUTICS, INC.

O Cosdl”

By: Stephen M. Coutts
Title: President

Sworn to me this _[idny of ‘)tcg wher 2004,

Cu.

Notdry Public

ASSIGNEE:
NOVARTIS PHARMA AG

By: Nicholas Franco .
Title: Global Head BD & L Primary Care

NOVARTIS PHARMA AG

By: lennifer D. Brenner
Title: Senior Legal Counse]

445312 v2/SD
giac2l. DOC3
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IN WITNESS WHEREOF, cach party has caused its proper officer to exscute this
Patent Assignment effective as of the date first above written.

ASSIGNOR:

TRIAD THERAPEUTICS, INC.

By: Stephen M. Coutts
Title: President

Sworn to me this day of , 2004,

Notary Public

ASSIGNEE:
NOVARTIS PHARMA AG

NOVARTIS PHARMA AG
- (R ~tmne—
By: Jenni . Brenner

Title: Senior Legal Counsel



L., i S
s,
¢

SCHEDULE A
THE PATENTS
Internal Type of Inventor(s) Title Serial Date Flled Exemplary
Docket application - Number Compounds
Number' Country
002PO1 Provisionsé - US FRYSZMAN, OLGAM. | FYRAZOLE BASED P33-, 60M83.428 06726/2003 Pyrazoles
INHIBITORS Imidesoles
002Pm Provisional - FRYSZMAN, | S-MEMBERED HETEROCYCLE- | 60499054 08/29/2003 Pyrmcles
us OMLSS‘ BASED p38 KINASE INHIBITORS Imidazoles
HENGYUAN
LAN, JIONG
002p03 Provinional - US FRYSZMAN,OLGA; | sMEMBERED HETEROCYCIB- | 6ws60481 0400712004 Pyraroles
LANG, HENGYUAN; | BASED p38 KINASE INHTIMTORS Imidazoles
LAN, JIONG
CHANG,
FANG, YUNFENG
002001 Uity - US FRYSZMAN, OLGA; | 5-MEMBERED HETEROCYCLE- 10877,534 624004 Pyisxolen
LANG, HENGYUAN; | BASED p3s kiNASE NimiTORS Tmiduaoles
LAN, JIONG
CHANG, EDCON
FANG, YUNFENG

! Internal reference numbers at Trisd's patent counsel are preceded by “17104-, which is the client number for Triad.




Internal Type of Inventor(s) Title Serinl Date Filed Exemplary
Docket application - Number Compounds
Number' Country
omwol Ukility - Irternationsl FRYSZMAN,OLGA; | 5-MEMBERED HETEROCYCLE- PCTAISOM0384 64N Pyrazoles
PCT LANG, HENGYUAN: | BASED p38 KINASE INHIBITORS Imiduzoles

LAN, JIONG
CHANG, EDCON
FANG, YUNFENG

002TWI Utllity — Taiwsn FRYSZMAN,OLGA; | SMEMBERED HETEROCYCLE- 98118259 62404 Pymmles
LANG, HENGYUAN; | BASED p38 KINASE INHIBITORS Imidaxoles
LAN, JIONG
CHANQ, EDCON
FANG, YUNFENG

002MY) Unlity - Malaysia FRYSZMAN,OLGA; | S-MEMBERED HETEROCYCLE- 120042496 62404 Py
LANG, HENGYUAN; { BASED p38 KINASE INHIBITORS Imideznies
LAN, JIONG
CHANG, EDCON
FANG, YUNFENG

3P0l Provisional - US LANG, HENGYUAN; | p-38 KINASE INHIBITORS GOM0,096 072572003 Biphenyls
LAN, JIONG;
FANG, YUNFENG;

003001 Utllity - US LANG, HENOYUAN; | p-38 KINASE INHIBITORS 10/898.581 oI Biphenyls
LAN, JIONG;
FANG, YUNFENG;

003WOl Utitity - Intornational LANG, HENGYUAN: | p-38 KINASE INHIBITORS FCT/US2004023726 | 0723:04 Biphenyls

FCT LAN, JIONG;

FANG, YUNFENG;

005PO) Provision - US DONG, QING P38 INHIBITORS S0MT5 662 0603/2003 Amincthiszoles

L Y ——————



Internal Type of Inventor(s) Title Serial Date Filed | Exemplary
Docket application - Number Compounds
Number! Country .
00sPM Provisional - US DONG, QING; P-38 INHIBITORS 05531541 12/19/2003 Amincthiszoles
PIERRE, FABRICE;
WANG, JIANQIANG
005001 Utility - US DONG, QING; P-38 INHIBITORS 10/860,768 6272004 Aminothiszoles
PIERRE, FARRICE;
WANG, JIANQIANG
00SWOI Utility — international DONG, QING; P-38 INHIBITORS PCT/US2004017580 | 67272004 Amincthrinzoles
PCT PIERRE, FABRICE;
WANG, JIANQIANG
oo6poi Pravisional - US DUNG, QING, BICYCLIC HETEROCYCLIC P38 | 632,529 12/23/2003 Purines
WANG, JIANQIANG; | KINASE INHIBITORS
LANG, HENGYUAN,
LAN, JIONG
006702 Provisional - US DONG, QING; BICYCLIC HETEROCYCLICP-38 | 60/575,113 572872004 Purines
WANG, IANQIANG: | KINASE INHIBITORS
LANG, HENGYUAN;
LAN, JIONG
oo7re] Provisional - US DONGQING INHIBITORS OF c-JUN N 60622519 102672004 Pyrrolotriazines
TERMINAL KINASES (JNK) AND
P-38 KINASES




For true photocopy of the orlginal document

BASEL, Switzerland, this 4™ (fourth) day of May 2005 (twothousandandfive).

i*  Leg.Prot.Nr.: 735 /2005
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PCTIUS2004/020384 }3“7

TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

TCP

NOTIFICACION DEL REGISTRO DE UN CAMBIO

{Regln 92bis.] del TCPe
Instrucciones Administratives, Seccidn 422)

De Ia OFICINA INTERNACIONAL.

Pax:
LEON, SUSANNA
Novartis International AG
Lichstrasse 35
CH-4056 Basilca )
Suiza
Fecha de envio por comeo (dia/mes/afio):
30 de junio de 2005 {30.06.2005)
Refevencia de expediente del solicitante o agente: NOTIFICACION
BP/G-34055A/TTI IMPORTANTE
Solicitud Internacional No. Fecha de presentacién intemacional (die/mes/aio):
PCT/US2004/020384 24 de junio de 2004 (24.06.2004)
I. Las gignientes indicaciones eparecieron en el registro con respecio &
(X) ¢! solicitante.
( ) o inventor.
() dagente.
( ) el representanie generol

Nownbre y Direceidn: Pais de Nacionalidad: Pafs de Residencia:
TRIAD THERAPEUCTICS, INC us Us
9381 Judicial Drive
San Diego, CA 92121
Estados Unidos de América -

Teléfono No.
Fpetimil No.
Teleimpresar No.

2. LaOficina Iniernacional notifica medianic la presente que s ha registrado el siguienie cambio con revpecio a:

{X) la persona.

( ) €l nombre.

{ ) Ia direccidn.

( ) Ia nacionalidad.
() s residencia.

Nombre y Direccidn: Pais de Nacionalidad: I’ais de Residencia:
NOVARTIS PHARMA AG CH CH
Lichtstrasse 35
CH-4056 Basilea
Suim.

Teléfono No.
Facsimil No.
Teleimpeesor No.

3. Ourus obsexvaciones, si son necesariss:
destinatario anterior.

En segnida de s cesldn, por favor también tome nota de Ia direcelén para correspondencla como se Indiea en el recoadro del

4. Sc ha caviado una copia de esta notificacion a:
(X} la Oficina receptors.
( )la Autorided de Bisqueda Inlemacional.
{ ) Autoridad Examinadors Preliminar Internacional.
(X) kas Oficinas designadas concernidas.
( )las Oficines clegides concemidas.
( ore:

La Oficioa Internacional de OMPI
34, chemiz des Colombetten
1211 Glaebra 20, Suiza
Facsimil No. (41-22) 338.71.30

Funcipaars izac)
Diana NISSEN (Fax 338 8270)
Teléftmo No. (41-22) 338 BO54

Forma PCT/IB/306 (Marzo de 1994).

e



Arthur Canonlca Novarlis

g, g dah

CIP Administrator ‘Corporite intallectual Property

CH-4002 Basa! ’Ho
Switzarland ¢
Tel: +4]1 613243229
Fac -+4] 61322 7532
> NOVARTIS e

WIPO

Organisation Mondiale

de la Propriete Intellectuelle

PCT Receiving Office Section

34, chemin des Colombettes

1211 Genf 20

: Your Ret: Our Ret:
November 2, 2005 m( NI CIP
International Patent Applicati

No. PCT/US04/20384 (Publ. No. W02005/00997) - Case BP/G-34055A/TTI
No. PCT/US04/23726 (Publ. No. W02005/01224) - Case BF/G-34056A/TTI
No. PCT/US04/17580 (Publ. No. W02005/00029) - Case BP/G-34057A/TT1
No. PCT/US2004/043682 {Publ. No. W02005/063766) Case BP/G-34060A/TTI

Ladies and Gentlemen

We herewith assign these four International Patent Applications mentioned above from
Novartis Pharma AG, Lichtstrasse 35, 4056 Basel to

Irap =

Novartis AG

Lichtstrasse 35

4056 Basel

Switzerland
Yours very truly
Novartis Pharma AG

A, cact s )
Peter De Weerd R

Dr. Peter de Weerd Antoinette Lachat

Administrative Prafessional Trademark Advisor,Spec Business, Library
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SUPERY A ¥ COMERCID

Radrcacaen 1 3600013
Fecha (HEDY 2005-81-B0 Thilid}

Tramte o B0 PCT-PATENT 278 FRSE NACI 411 PREGENTAC

e % 343

Bependencias $528 MIVIGIE € IEWS CREACIDNES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION / MODELO DE uyn

6n de quie so sollcita (a concesidn dena patente

(
Dafos de ideniiticacion-del at:ylﬁh o dela petsona que sq presents fa sollclludl/(r
» Desetlpelén dp la Invenelbn,

~ Dibujés de sérestos periinentssal /
« Comprobantede Pago de las tasas establecidas

COMPLETA () RCOMPLETA ( )
DISERO INUSTRIAL { )

Indleaclan da due se seolicita el registro de Diseho industrial t)
‘Bllo’s“g; l:entlﬂudbn deteolicitants o dela persona que presents ()
lasolieity

Represéritacian grafloa ofotogréfica del Disefio Industrial o muestra del
Material que incotpora el diséfio {
{

Comprobants de-pago dedas fagas establecidps )}

COMPLETA () INCOMPLETA ()

ESQUEMADETRAZADO  ( )

- Indlcaclén de'que eoliclta e régistro de un Esquema de trazado

= Dalos de Idéntiticacion dal solcitants o de la person:
La golicitud ¥ AU presaria

Represehiticion prafica del esquema do
Comprobante.de pago de las ﬂm eshmg:

COMPLETA () IN

LS T Sng? S T

Flma Responsable:

S
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 06 — 7013 .

Fecha: 02 de marzo de 2006 .

Se certifica que:

Desde fecha 16 de Abril de 1997 .
del folio 90.643 al folio 90.650 del
libro de Protocolo No. 311 , obra el

poder N1 17398 conferido por NOVARTIS AG

(NOVARTIS 8A) (NOVARTIS INC)

domiciliado{a) en Basilea, Suiza al doctor

Jimena Escobar Uribe y/o Ignacio Escobar Uribe

Facultad para desistir y sustitulr si .

Revisado 202027




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogot4,
2020
Doctor(a)

ESCOBAR URIBE JIMENA
Apoderado(a) y/o Representante de
NOVARTIS AG

REFERENCIA Radicacifn No. 6 7013
8olicitud internaciomal U82004/020384
Facha inicio fase nacional 26/01/2006

Trimite 11
Evento 378
Actuacitn A |

Oficio No. A 3;35 4:

Como resultado del de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comislén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesifém del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su cauvsante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimientc de lo dispuestoc por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacitn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente emunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarf abandonada y perderf su prelacién.

Notifigquese el presente
a), del capitulo guinto

clo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
1l §itulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

}JE VERGEL
visién de/Ruevas Creaciones
4
requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de



