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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcitud.

D::{cumento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solidtante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso,

Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copia de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traducclén de la solicltud Intermaclonal al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intemmacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traducclén del examen preliminar Intermaclonal efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades indligenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12,

De ser el caso, Informacién sobre otras solldtudes de patente o titulos obtenldos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parclal o totalmente con la Invencén de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la sollcitud Intemnacional.

Otros. Bisqueda Internaclonal
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FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Sollcito la concesldn de la patente,

] NOMBRE:_CARLQS R, OLARTE FIRMA;
C.C.79.782.747 Bti T.P. 74,295

Instrucclones para el diligenclamiento del presente formularlo, ver reverso de esta pdgina.
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TRADUCCION OFICIAL ¥Mo. 04-398

Efectuada el dia 30 de noviembre de 2004, de un documento
‘escrito en 1Inglés, al cual para su identificacién se 1le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
Intérprete Oficial por Resoclucién No. 0138 del 11 de febrero
de 2002 expedida por el Ministerio de Justicia de 1la
. Repliblica de Colombia.

Traduccién Oficlal de las autenticaciones notariales vy
subsiguientes correspondientes a un Poder otorgado por
PHARMACIA ITALIA S.P.A. a Carlos R. Olarta, y/0o James Ian
Raisback y/0 Ana Maria Frieri, documento este que viene en

espafiol y se explica por si solo.

(Fdo.) Grover F. Fuller br, Apoderado Autorizado, 5 de

octubre de 2004.

EL SUSCRITO KENNETH GREENWOOD, Notario Piblico de Egham,
' Surrey,- debidamente admitido ¥y juramentado por ejercer en
Egham, Surrey.

, POR EL PRESENTE CERTIFICA Y ATESTIGUA:

Que las firmas de documento anexo son auténticas.

EN FE DE LO CUAL firmo de mi pufio y letra y estampo mi sello
oficial en Town of Egham a los 13 dias del mes de noviembre

de 2004. V}
SENGIO ANDIES RUEDA IGLESIAS

C. C. £9,4217713
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APOSTILLA
{Convencién de La Haya del 5 de octubre da 1961)

Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

El presente documento piiblico

Fue firmado por Kenneth Greenwood

Que actudé en su calidad de Notarlo Puiblico

Lleva el sello del mencionadoINotario Pdblico

Se certificé

En Londres 6. El 2 de noviembre de 2004

Por parte del Principal Secretario de Estado de éu

M;jestad'para Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad.

Bajo el Nimero G547093

Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de 1la

Mancomunidad

10. Firmado por J. Johrison, Secretario de Estado

Es traduccién fiel y completa efectuada por:
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rés Rueda Iglesias SERGIO AMDQES PHSDA IGEESIAS
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Telaphone - 01784 432280 FAX No, 01784-431884 DX 53100 Egham
Our Rat Your Raf Data )

I, KENNETH GREENWOOD, Notary Public of the Town of Egham in Surrey,
duly admitted and sworn, practising In the sald Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signatures set and subscribed at the foot- of the hereunio annexed
document are genuine. :

IN TESTIMONY WHEREOQOF I have hereunto set my hand and ed my Seal
of Office In the Town of Egham aforessaid, this / 5//— day of mMo
Thousand and Four

NOTARY PUBLIC.
MY COMMISSION I8 PERMANENT

k= é o2> Flegiiatad by the Law Sodaty
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UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. Counuy: United Kingdom of Great Britnin snd Narthern ireland
Pays: Roysume-Uni de Crande-Bretagne et d’Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public
"2, Has been signed by K Greeawood
& 48 signé par N
3. Actingimtbccmecityof Notary Pablle
sglesnt en qualilé de
4. DBemsitbowalampof  The Sald Notary Pablic
et reviiu du scemutimbre de
Catifled/Atiegé
. 5. ot Londoo/ Londres 6. thefle 02 November 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of Staie for Foreign and Commoweslth Afthirs /
par Jo Secritaire d*Etat Princlpal de Sa Mujesté mux Affaives Birapgines ef du Conunonwealth.

. Numbeisow No G547093
9. Siamp: 10. Signstre: 3, Joknson

For e Sccrwtary of St / Powr ks Sucviusive 5Bt
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POWER OF ATTORNEY

The undemigned, PHARMACIA TTALTA 5.F.A.,
a corporation organized under the laws of

Traly .
located in

Via Rabert Koch 1.2, 1-20152 Milan, Italy

declaves that it hereby granta to

CARLOS R. OLARTE,

J. IAN RAISBECK y

ANA MARIA FRIERI ’

a full and sufficient power of attommey to apply to

the proper national officors and authorities for the

jssue of: Patents, Utility Models and
nduatrial Designs

to which end it empowers them to tako all stepa
necessary before said authoritiea for tho objects
stated, to file petitions, prepare descriptions, make
protests, declarafions, appeals and objections, pay
imponts, apply for certifications, receive documents
and securities, abandon applications and ‘collect
refunds. To the said mandatories gufficient power
is granted hereby to receive notifications for and on
behalf of the Compamy, to confer powen on those
who are to represent the company judicially and
extrjudicially, to answer in court in the matter of
all claima and demands that may be presented in
connection with the marks, and to do everything
that may be required, before adminismative or
judicial officers of any class giving them likewise
power to substitute theso presents and revoke such
subatitutions if neceasary,

Done and subscribed in New _York, New York,
USA

Dated —_05 October 2004

PC27270/700156
COo-2

La absjo fimada

PHARMACIA ITALIA S.P.A.

domicilada en

Via Robert Koch 1,2, I-20152 Milan,
Italia.

declars por el presente ofrogar a
CAR R. OLARTE,
J. IAN RAISBECK y

1 ERIRRY bastante para recabar de lns
oficinas y sutoridadea nacionales que correspondan,

.Ia obtencién de: Patentes, Modelos de

Utilidad y Disefios Industriales

s cuyo efocto los facults para dar ante dichas
autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevarsolicitudes, formmlar descripciones,
protestas, declaruciones, apelaciones y reclamos,
oblar impuestos, solicitar testimonios, recibir
documentos y vmlores, desistir y percibir, Se
concede 8 los expresados mandatarios poder
bastante para recibir notificacioncs a nombre de Ia
compeilla, otrogar podores & quisncs vayan a
roprosentar 8 la compaflla judicial y
extrsjudicialmente, responder en juicio a todas lag
reclamaciones o demandas que por motivo do las
marcas se proseniuren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o
judiciales de coalqnier orden, dindoles asimismo
facultad pars sustituir ol presents y en caso
necosario revocar dichas sustitucionass,

- Dado y firmado en New York, New York,USA

a los 5 dias de Ocltubre de 2004
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JITLE OF THE INVENTION
1H-THIENO(2,3-c]PYRAZOLE DERIVATIVES USEFUL AS KINASE INHIBITORS

BACKGROUND OF THE INVENTION

Fleld of the Invention '
The present invention relates to thieno-pyrazole darivatives, fo & process for thalr

preparation, to pharmaceuticel compositions comprising them, and to their use as therapeutic
agents, particularly in the treatment of cancer and cell proliferstion disorders.

cupsio e B rou

Tha malfunctioning of prolein kinasas (PKs) is the halimark of numerous diseasas, A
large share of the oncogenes and proto-oncogenes invoived in human cancers code for PKs.
The enhanced activities of PKa are sleo implicated in many non-malignant diseases, such as
benign prostete hypaerplasia, famillal adenomatoals, polyposis, neuro-fibromatosis, psoriaels,
vascular smoath cell profiferation associated with atheroscleroals, pulmonary fibrosis, arthritis
glomerulonephritis and post-surgical stencsis and restencais. .

PKe are also Implicated in inflammatory conditions and in the multipBcation of viruses
and parasiles. PKs may atso play 8 major mle in the pathogenesis and davelopment of

neurodagenerativa disorders.
For a genaral reference to PKs 'maelfunctioning or disregulation aee, for instance,

Current Opinion in Chemical Biclogy 1898, 3, 458 - 485.

Among the sevaral protein kinases known In the a:t as being implicated in tha growth
of cancer cells ars Aurorg kinases, In particuler Aurora-2, '

Aurore-2 was found to be over-expressed In & number of different tumor types. Its
gene locus maps at 20q13, a chromosomel region frequently ampilfied in many cancers,
including breast [Cancer Res. 1989, 58(B), 2041-4] and colon.

20qt3 amplification correlatae with poor prognosis in patienls with node-negative
braast cancer and increased Aurora-2 expression is Indicative of poor .prognosis end
decreased survival time in bladder cancer patisnis [J. Natl. Cancer Inat, 2002, 84(17), 1320-

oy
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9). For » general reference to Aurora-2 rols In the abnormal centrosome function in cancer
ses 8lso Molecular Cancer Therapeutics, 2003, 2, 580 - 565 and Curr. Opin. Genet. & Dev.

2OM| 14(1)| 29 - 38.

MMA THE I[N ON
it Is an object of the invention to provide compounds, which are useful in tharepy s

.agenla against a host of disesses caused by and/or auodnhq' to a diaregulated protein

kinase activity and, more particularly, Aurora kinabes activity.

] lthanntharobpdlopmvldempaunda whdnraandomdmhpmwnklnalehhblﬂng .

activity and, more particularly, Aurora kineses inhibiting activity.
The present Inventors have now discoverad that some thieno-pyrazole compounds,

and derivalives thareof, are endowed Mth protein kinasa inhiting activity, e.p. Aurora kinasas

" Inhibiting activity,

More apecifically, the compounds of this Invention are useful in the treatment of a
variaty of cancers including, but not imited to: carcinoma auch as bladder, breast, colon,
kidney, liver, lung, Including small ¢ell lung cencer, esophagus, gall-bladder, ovary, pancrees,
siomach, ~ cervix, thyrold, prostste, snd ekin, including squemous cell carcinoma;

.hemabpoleﬂn tumors of lymphold lineage, including leukamia, acute lymphocltic laukemis,

scute lymphoblastic leukemla, B-call lymphoma, T-celHymphoma, Hodgkin's lymphoma, non-

_Hodgkin's jymphome, helry cell lymphoma and Burkett's lymphome; hematopolelic tumors of

myslold lineage, Including acute and chronic myelogenous leukemiss, myelodysplastic
syndrome and promysiocytic leukemia; tumom of mesanchymal orlgln. Includlng fibrosarcoms
and mabdomyoumma. tumora of the central and peripheral nervous system, including

. a_stmcyloma. nauroblastoma, glloma and achwannomas; other tumors, including melanoma,

seminoma, terltp.aardnoma. osiecsarcoma, xaroderms pigmentosum, keratoxanthoma,

thyrold follicular cancer and Kapoafs sarcoma.
" Dua to the key role of PKe and Aurora kineses In the regulation of callular

prolferation, these thleno-pyrazole derivativea are also usaful In the treatment of & variety of

‘ cell prolferstive disorders such as, for Instance, benign prostale hyperplasle, famllial

adenomeaiosia, polyposis, nsuro-fibromatosis, psoriasis, vascular smooth call proliferation
essociated with atherosclerosis, pulmonary fibrosis, arthritis glomerulonephritis and post-
surgical stenosis and restencsis, Co

Accordingly, in a first embodiment, the presant invention provides s methed for
ireating cell proiferative discrdera caused by and/cr associated with an aliersd protein kinsae

2

74
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activity, which comprises administering to 8 mammal in nead thereof an effective amount of a
compound of formula (I)

[{)

wherein . ' .
5 R Is an optionally substituted ary! or hateroary! group;

Ry and'R. represent, the same or different end Independently from each other, 2
hydrogen atom, a straight or brariched C-C; alkyl or a group ~CONHz or -CHyNR'R" or, taken
togather with the carbon atom to which thay are bonded, R, end R; may form a Cp-Cy
cycloalkyl group; with the proviso that st least one of R, and R; Is cther than a hydrogen atom;

10 R' and R" rapresent, the same or different and independanily from each other, a hydrogan
atom or & straight or branched C,-C, alky! group or, taken together with the-nitrogen atom fo
which they are bonded R and R" may form a heterocyelic ring of formuta

O a0 ()
O O

wherein R is a hydrogen atom or a streight or branched C,-C, alkyl group;
15 R, is a hydrogen or halogan atom or a group selected from hydroxy, cyano, siralght or

branched C,-C, alkyl or C-C3 alkoxy;
or isomers, tsutomers, camiers, melabolites, prodrugs, and phamacsutically

acceptable salts thereof.
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The above mathod enables treatment: of cell proliferative disorders caused by and/or

sssoclsted with altered Aurom kinases activity.
In a preferred embodiment of the method described above, the ceil proliferative disorder ia

cancaer.

carcinoma, hematopoletic tumors of mysiold or lymphold lineage, tumors of mesenchymal
orgin, tumors of the _contral and paripheral nervous system, malanoma, seminoma,
teratocarcinoma, ostacaarcoma, xerodorrna pigmeniosum,  keratoxanthoma, thyrold follicular

cancer, and Kaposrs Barcoma.
The preasent Inventlon aleo provides a onmpound of formula (1)

)

wharein -

R ls an optionally substituted aryl or heteroaryl group;

Ry and R; represent, the same or different and independently from each other, a
hydrogen atom, a straight or branched C,-C; alkyl or a group -CONH; or -CH;NR'R" ar, laksn
togather with the carbon etom to which they are bonded, R, and Ry may form a CyCy
cycloaky! group; with the proviso thet ot least one of R, and R; Is other than a hydrogen atam;
R' and R* represent, the seme or different and Independently from each othér, @ hydrogen
atom or a straight or branched C,-C, alkyl group or, taken togsther with the nitrogen atom to

which they are bonded, R' and R" may form a heterocyclic ring of formula

Spacific types of cancer that may be treated inciude carcinoma, squamous cofl




WO 2005074922

10

13

20

25

PCT/EP2005/001021

=0 =00
) FO—-R'

wherein R™ is & hydragen atomn or a straight or branchad C,-C; alky! group;
* Ry I8 & hydrogen or halogen atom or a group selected from hydruxy cyano, straight or

.branched C,-C; alkyl or C,-Cy alkoxy;

or isomers, ‘taviomers, camiers, metabolltes, prod(ugs. and phamaceutically

acceptable salls thereof.
The present Invention also includes methods of lymhesizlng the thleno-pyrazole

. compounds of formula (I) and the pharmeceutically acceptable saltd, as well as the

pharmacsuticat compositions comprising them.
A mare compiete appreciation of the invention and many of the sttendani advaniages

thereof will be madlly obtained as the sama becomes better understood by reference to tha
following detalled deacription.

DETAILED DESCRIPTION OF INVENTION

Several heterocyclic compounds are known In the art as proteln kinase Inhibiors.

As an exampla, 2-carboxamido-pyrazols and 2-ureido-pyrarols derivatives have been
disclosed as protein kinase Inhibitors In the inlemational patent applications WO D1/121889,
WO 01/12188, WO 02/48114 and WO 02/70515, ell in the namae of the applicant Reelf.

Fused bicyclle compounds comprising pyrazole moletiesr and possessing kinase Inhibitory
activity heve been also disclosed in WO 00/80848, WO 02/12242,. WO 03/025720, WO
03/097610 as well as In WO2004007504 and WO2004013148 applicationa (respectively
clabming priorlly from US 80/398,174 of July 17, 2002; and UB 601398,121 of July 25, 2002) all
in the namae of the applicant ItseH.

In eddiion, 5-phenylsulfonyl-thienof2, a-clpymnle derivatlvas are also known In the
art as synthetic intermediates for the preparation of more complex hetarocyclic strucfures, as
reportad [n Monatshefte fur Chemnle 128, 687-808 (1887).

Tha compounds of the present invention fall within tha scope of the genaral formula of
the eforementioned W02004013148 but ara not spacifically exemplified therein.
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The compounds of formula () of the invention have asymmetric cerbon atoms and

may therefore axist as individual oplical isomers, as racamic mbdures or ae any other mixture
comprising a majority of one of tha two optical isomers, which are all to be Intandad as within
the scope of the present invention. .

Likewies, the use as an entitumor agent of all the posshble isomers and their
admixtures and of both the metaboiltea and the pharmaceutically acceptable hio-precursors
(otherwise refarred 1o as pro-drugs) of the compounds of formule (1) are siso within the acope

of the present Inventlon.
Prodrugs are any covalently bonded compounds, which release the active pnrnnt

dmg. according to formula (1), in vivo. .
In ceses whan compounds may exist in tautomeric forms, each form ls-contamplated

as being included within this Invention whether existing in equlibbrium or predominantly In one

form,
Aa auch, unless otherwise provided, when only one of the following tautomaeric forma

of formula (1) or (Ib) is indicated, the remaining one has atlll to be intended as comprised

within the scope of the invantion:

H
N )
g __ /

xS
(ta) . (ib)-
0% TNH | 0% “NH

R#1 - . Ry

Ry Ry - Ry Ry

in the present description, unless otherwise specified, with the term aryl group we
intend any aromatic carbocyclic ring system of 1 or 2 ring moieties, elther fused or linked o
each other through a aingle bond, for instance including phenyl, O- or D-naphthyl or biphenyl
groups. ’
With the term hetaroaryl we Intend any aromatic heterocyciic ring which may comprise
an optionally benzocondeneed 5 or 6 membered heterocycle with from 1 to 3 heteroatoms

selacted among N, O or S,
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Non limiting exampiles of heteroary! groups according to the inventidn may thua
include, for Instanca, pyridyl, pyrezinyl, pyrimidinyi, pyridazinyl, Incolyl, imkiazolyl, thiszolyl,
lacthiezolyl, pyrrolyl, phenyl-pymrolyl, furyl, phenykfuryl, oxezolyl, lscxazolyl, pyrazolyl, thienyl,
benzothienyl, Iuolndollnyl banzolmldmlyl. guinolinyl, Isoquinolinyl, 1,2, S-trlmlyl 1-pheny}
1,2 3-|:1uolyl and the ks,

With the term siraight or branched C-Cs alkyl or C-C; alkoxy we inlend any of tha
groupe such as methyl, sthyl, n-propyl.'lsoprnpyl. mathoxy, sthoxy, n-propoxy and isopropoxy.

‘With the term halogen atom we intend a fluorine, chlorine, bromine or lodina atom,
wmmm&cuwdwmmhmawumupamhaambpwcwhw
cyclopentyl or cyclohexyl. ,

_ Clearly, as these same cycloalkyl groups may be formed whun R; and.R; are takan
bgalhar with the carbon atom to which they ama ettached, cycllc spiroc compounds mly be
thus obteined. Just as an example, when R, and R, logether foom a cyelopentyl group,
derivatives heving the foliowing general formula are herewith coneldered:

Ry

When consldaring derivatives of formula {I) wherein R; or R; represants a group
-CH,NR'R" and .R' and R" are linked. together with the nltrogen atom o which they are
attached, heterocyclic moisties may ba thus formed as per the general formula. Just as an
example, by cansideting R, es hydregen and R, as a group -CH;NR'R® with R' and R” linked

logether so as to form .a pyrrolidinyt-1-yl group, compounds having the following genersl -.

formula formuia are herewith conaidered:
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From all of the above, jt ls clear to the akilled men that the compounds of formula (1) of
the invention are characterized by the presence of 8 molsty, hereinsfter simply referred to as
benzylamino moiety, wherain the methylene group Is necassarily subatituted by at least one of
the groups R, and R, which Is different from hydrogen.

According to the meanings provided to R; any of the sbove aryl or hetercaryl groups
may be optionally further substituted in any of their free positions by one or more groupe, for
instance 1 to 8 groups, salected from: helogen, nitro, carboxy, cyano, alkyl, polyfluorinated
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloaltkyl, cycloslkenyl; aryl, heterocyclyl, akykheterocyciyl,
helerocydyl-alkyl, amino-alkyl, amino groups and derivatives thereof euch as, for instance,
akylamino, dialkylamino, arylamino, diarylamino, ureido, alkylureido or erylureido;

-carbonylamino groups.’ end derivatives thereof such as, for Instence, formylamino,
akylcarbonylamino, alkenylcarbonylamine, arylcarbonylaming, alkoxycarbonylamino; hydroxy .

groupe and derivatives thereof stuch as, for instance, alkoxy, polyflucrinated alkoxy, aryloxy,
hetarocylyloxy, elkylcarbonylaxy, aryicarbonyloxy, cycloakanyloxy or akylidensaminoxy,
carbonyl groups and d_edvatlvaa thereof such ss, for instancs, nlky.lc.nlbnnyl. aryicarbonyl,
alkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl, cycloalkyloxycarbonyl, eminocarbonyl, alkylaminocarbonyl,
dialkylaminocarbonyl; suliurated derivatives such as, for insiance, akyithlo, arylthio,
alkylsulfonyl, erylsulfonyl, alkylsulfinyl, arylsulfinyl, arylsuffonyloxy, aminosulfonyl,
alkylaminosulfony! or dialkylaminosulfonyl. .

in their tum, whenaver appropriate, each of the above substiuenis may be further

aubstituted by one or more of the aforamentioned groups,

/2
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With the term alkyl or alkoxy group we intsnd, unless otherwise provided, any straight
ar branched C-Cy alky! or alkoxy group, hence comprehansive of ths aforementioned C,-C;
alky! or akoxy groups and also compiising n-butyl, iso-butyl, sac-butyl, teri-butyl, n-pentyl, n-
hexyl, n-butoxy, Iso-butoxy, sac-butoxy, tert-butoxy, n-pentyloxy, n-hexyloxy, and the ks.

With the term alkenyl or alkynyl group we intend, unless otherwise provided, any

unsaturated straight or branched Cy-Cy akenyl or alkynyl group such as, for Instance, vinyl,
allyl, 1-propanyl, isopropenyl, 1-, 2- or 3-butanyl, pantenyl, hexenyl, ethynyl, 1- or 2-propynyl,

butynyl, pentynyl, haxynyl, and the llke.
With the lerm polyfiuorinatad afkyl or alkkoxy we Intend any -trulght or branchad c,-c.

alkyl or alkoxy group as above defined, whereln more then one hydrogen atom is replacad by

fluorine atoms such a&s, for Inatance, trifiuoromethyl, trifiuocromethoxy, 2,2,2-triflucroethyl,

2,2,2-trifluoroethoxy, 1,2-difiucroethyl, 1,1,1.3,3,3-hexafiuoropropyl-2-yl, and the Fike.

With the tarmn heterocycle, heterocyclyl or hsteracyclic group we aiso intend an
optionally benzocondenasd 4 to 7 membered heterocycie, hence encaﬁilaulng gromatlc
heterocyciic groups also known as heteroary! groups, either saturated or pertially unsatursted,

. with from 1 to 3 heteroatoms selected among N, C and 8.

Examples of these 4 or 7 membamd haterocyclic groups ere, for Instance, 1,3
dioxclane, pyran, pymolidine, pyrraiine, Imidazoline, lmldnmldlna_. pyrazolidine, pyrazoline,
piperiding, plperazine, morpholine, tetrahydrofuran,  hexamsthyleneimine, 14-

hexahydrodlazaplm uetldlne. end the like.

With the term cycloalkenyl we Intend sny of the aforamnlloned Cy-Cs cycloalkyl
groups further comprising @ double bond such as, for Instance, 2-cyclopenten-1-yl, 3-
cyclopenian-1-yl, 1-cyciohaxen-1-yi, 2-cyciohaxan-1-yl, 3-cyclohaxen-1-yl, and the ike.

From all of the above, it I clesr to the skiled man that any group which name has

" been identified s @ composke neme such es, for Instance, cycloalkylstkyl, arylalkyl'

heterocyclylelkyl, alkylthio, aryloxy, arylalkyloxy, alkyicarbonyloxy and the like, has fo be
intended as conventionally construed from the parts to which they derive, So far, as an
example, the term alkoxy-heterocyclylalky! stands for & straight or branched alkyl group
subatituted by a heteracycle further substituted by alkéxy. wherein alkyi, heterocycle and
alkoxy are as sbove dafined. Likewise, the term alkyl-heterocyclyloxy stands for a
heterocyclyloxy group further substituted by akyl.

The term pharmacautlly scceptable saits” ambraces saits commonly used to form
akali metal salts and to form addition asits of free ecids or free bases. The nature of the salt e

not critical, provided thal It ie pharmaceutically scceptable. Sultable pharmacsutically

/s
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accepiable acid addition salts of the compounds of the prasent invention may be prepared
from an (norgank or organic mcid. Examples of such Inorgankc acids are hydrochioric,
hydrobromic, hydroiodic, nitrde, carbonic, sulfurke, and phosphoric acld. Appropriate organic
ackis may be selected from aliphatic, cycloaliphatic, aromatic, arylaliphatic, heterocyciic,
carbokylic and sulionic classea of orpanic acids, axamples of which are formic, acstic,
trifluoroacetic, proplonic, succinic, glycolic, gluconic, lactic, malic, tertarc, citde, ascorbic,

. glueuronic, malek, fumaric, pyruvic, aspertic, glutamic, berzok:, anthranlliic, mesyfc, ssiicylic,

p-hydraxybanzolc, phenylecetic, mandalle, embonic - (pamoic), mathanesulfonie,
sthanesutionic, benzenesulfonic, pantothenks, tolusnesulfonic, 2-hydroxyethenasulfonic,
sulfenlic, stearc, cyclohaxylaminosulfonic, alganic, hydroxybutyric, galactaric and
ﬁalauturonlc acid, Sultable pharmaceutically accepiable bass addition salts_af tha compounds
of the present Invention include metaliic sats made from aluminum, calclum, [ithium,
magnasium, potassium, eodum and zinc or omanic saits m.ada from NN-
dibenzylethylenediamine, chioroprocaine, cholina, disthanolamine, athyienediamine,
meglumine {N-methyl-glucamine) end procaine. All of these salta may be prepared by
conventional means from ma'normsﬁonding compounds of the present invention, for instance
by reacting them with the appropriate acid or base.

A preferrad claas of compounds of the Invention Is reprasentsd by the darivatives of
formula (I) wherein R Is a group, optionally further substituted, salected from thlenyl, furyl,
pyreolyt and phenyl,

More preferably, within the above class, are the derivatives of formula (1) whersin R Is
thienyl, furyl, pyrrolyl, N-methyl-pyrrolyl, phenyl and phenyl substituted by halogen atoms,
heterocydies, amino-aliyl groups, hetarocylyloxy or hatsrocyclylalky! groups.

" Even more prefersbly, within the above diass of compounds of formula (1), R Is selactad from

2-thlenyl, "2-furyl, 1-meﬂ1yl-pym_:|yl-z-y|. phenyl, 4-flucrophenyl, 4-{1-methyl-piperidyl-4-
yloxy)phenyl, 4-{1-methyl-piparazinyl-4-ylphenyl, 4-{1-methyt-piperazinyl-4yt-mathyljpheny! 4-
{pyrrolidin-1-yl)methyl-phenyl, 4-(plpaﬂ£|ln—1-yl)mahyl-phunyl. _4-(1-m¢thyl-piparazln—4—
yhmethyl-phenyl,  4-{morpholino-1-y)methyl-phenyl, Halkylumho)meﬂ'_lyl—phenyl. 4-

(dlalkylamino)mathyl-phany! or 4-{morpholino-4-yl)phenyl.
Another prefarred cless of compeounds of the Inventlon is represenied by the

derivatives of formula (I} wherein one of R, and R; Is a hydrogen atom or a methyl group and
the remaining one of R; and Ry is mathyl, ethyl or 8 group -CH;NR'R" whareln R' and R" are

ae set forth above.

.10
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Another preferred class of compounda of the invention I8 represented by the
derivatives of formula (1) whereln R, and Ry, together with the carbon atom o which they are
attached, form a C3-Cy cycloalkyl group and, even mare preferably, cyclopropyl or cyclopentyl.

Another preferrad class of compounds -of tha invantion Is represented by the

5 dariviativea of formula (I} whersin R, R; and R, are as set forth above and Ry rapresents a
hydrogen, flucrine or chlorine atom, or a group selacted from hydroxy, mathoxy or cyano.
* For a referance to any specific compound of formula () of the Invention, optionally in
the form of a pharmacsutically accapiabls sali, saa the following exparimental section.

As formerly indicated, a furlhar object of the present invention s representad by the

10 = process for preparing the compounds of formuia (1) and the phermaceutically acceptable saits

' theraof, which proceas corrprbu
a) reacting a compound of formula {{I), wharein Alk stands for a lower alkyl group, with

hydrazine or & hydrazine salt and reacting the thus obiained lnwmedlete compound undsr
acldic conditions so as to obtaln a compound of formula {Ill) .

on

0% OC(CHy),

.15
(b) reacting the compound of formula (fil) with any suitable pyrazole nitrogen
stom protecting agent, so as to obtaln a compound of formula (1V}, in any one of ita tautomeric
forms (IVa) or (IVh)
H,N N N N’Q
OF. \ p
P! ) (IVe) (Vo)
. 07 "OC(CHy, 0% ~OC(CHy), oc(crl,),
20 and wherain Q represents the sald protecting group;

1"
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c) acylating the compound of formula (IV) with a mmpwnd of formula (V), .
wherein R is aa sat forth above and Z represents a sultsbia leaving group, so as to obtam a

campound of formula (V1)
H g?
N
- Y
R-COZ (V) Lo - = '
N M) .
o OC{CH,), ::
5 d) selactively hydrolyzing the tnr!-bul_yl esier group 50 as to obtain a compound "
of formula QIII) . ;
s o
0% “oH ' :
‘n) reacting thé compound of formula (VIl) with & enmpound of formula (VIil) !
wheraln Ry, Rz and Ry are'as set forth above, In the presence of any suitable candenalng :I N
* 10 egent, noaatonblalnampound of formula (IX)
' *Q
NG
0
') NH
R
Ry Ry

12
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) deprotecting ths compound of formuls {IX) from the Q pyrazoie nitrogen stom
profecting group eo as to obtaln the compound of formule () and, whenever desired,
converting the compound of formula (1) Into & pharmacautically acceptable salt or converting
the selt thereof into the free compound of formula ).

A compound of formula | wherein R Is an optlona!ly subslituted 4'—(amlno-

mﬁyl)phanyl group cah be optionally prepared by:
r) treating derivatives of formula IX, wharein R Is & phanyl group substiiuted at

posiion 4' with a chloramathyl group with ammonla or a primary or secondsry amine fo

deprotect arid convert them into. 8 compound of formuis |, whersin R lé an optionally
substituted 4'-{amino-methyf)phenyl group, as shown In the following scheme:

The above proceas Is an analogv process, which can be carriad out according to

mathode known In the_art
From tha abqve, It Is clear to the persan sidiied in the art that If @ compound of formula

. (1), prepared according to the ah.cm progaas, Is oblalned as an admbdure of lsomere, thek

separation Into the single lsomers of formula (i), camred out acnurdtng io conventicnel

hchnlquao le 541l within the scopa of the prasent Invention. .
Acoort_ilng to step {a) of the procass; the reaction batwean a compound of formula ()

.and hydrazine or a “hydrazine sel, for inetance hydmzine dihydrochloride or hydrezine
" sulphate or acetate, can be cerried out In the presence of catalytic amounts of an acld such as
’ hydrochloric, acatic or sulphuric acld, or In the presancs of catalytic amounts of a Lewls acld

such as boron trifluoride dimethyl etherate. ARernatively, this sema reaction may be afeo

accompliahed In the presence of catalytic amounts of a strong bsse such as sodium -

methoxide.

13
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The reaction Is camied out In a sulltable soivent. such as, for Instance, N,N™-
dimethylformamide, tetrahydrofuran, 1,4-dloxane, scatonitrile, water, methanol or ethanol, at a
temperature ranging from about room hamperatura to reflux and for ® tina varying from about

. 30 minutes to about 18 hours.

According to & preferred embodiment, within the compounds of formule (H), Alk
represants 8 straight or branched lower altyl group, for Inatence a c,-c. akyl group and even

. more praferably a C,-C, alkyl group.

Preferably, step (a} Is carmed out by reacling a eompound of formula- (II) with

hydrazine hydrate in methanol, sthano! or tetrahydrofuran at a tamparature rdnging from room .

temparature to refluxing temperature. The obiained tert-butyl 4-cyano-5-hydrazinothlophene-
2-carboxylate intermediate can be either separsted from the reaction medium and further

processed as Der the working examples or, anemaﬂvaly. directly proceased through

cychkzetion so as {o afford the compound of formula (M), Cycllzatlon Il caried out at B
temperature ranging from about 15°C to about 50°C in methanol or athsnol and In the

-prasence of catalytic amounts of a mineral acid such as hydrochioric or-sulphuric acid.

According to step (b) of tha process, the thus obtained thieno-pyrazole derivativa of
formula {IM) Is then protecied, according to well-known methods, at the pyrazola nitrogen
atom. As an example. the sbove protection may occur with an alkyl chiorocarbonats, in a
suitabla solvant such as tetrahydrofuran, dichloromethane, chioroform, acetonitrie, toluens or
mixtures :thereof, at @ temperature ranging from about -5°C to about 35°C and for a time
varying from ebout 30 minutes to about 72 hours, In the pressnce_of an opportune proton
scavenger such as iriethylamins ar dilsapropylethylamine.

According to step (c) of the process, tha compound of formula (IV) ks then reacted with
any sultable acylating agent of formula (V) so a8 1o yield the compound of formula (V1), by
working according to methods well known In the art for the preparation ‘of carboxamido
derivatives. Tipycalfy, within the compound of formula (V). 4 rapruantu a halogen stom snd,

even moare preferably, a bromine or chiorine atom.
The reaction Ie caried out In 8 aultable solvent such as, for instancs, tetrahydrofuran,

dimethylformamide, dichloromethane, chioroform, acetonltrile, toluene or mixtures thereof, st a
temperature ranging from about -10°C to raflux and for a time varying from about 30 minutes
to about 88 hours, in the presancs of an opponune proton scavenger such as trlathylamlne.

N,N-dlisopropylethylamine or pyridine:

14
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From the above, i is clear to the skiled person that' the ebove protection &l the
pyrazole nitrogan atom, in step (b), is of particuiar advantage as it prevents that acylstion with
the compound of formula (v}, In step (c), occum el the pyrazale nitropan atom.

According to step (d) of the procass, the carboxysstar function of the compound of formula
(V1) Is selectively hydroilzad so as to yleld the comesponding carboxy group. )

The raactlon ls carrlad cut under acldle conditions, prefarably In the prasance of

hydrochioric acld in dioxane, by cparating at room tempersture and for a sultable time, for

Instence up lo 72 hours.
According to step (e), of the process, ihn anmpound of formula (VII) Is then reacted

with a sultable amino darivatlve of farmula (Vi) so aa ig lead o the comesponding uompound -

of formutas (1X). .
From the sbave It Is dlear to the skilled parson that this reaction mey ba accomplished

in = variety of ways and operative condlitions, which are widely known In tha art for the
preparstion of carboxamides, )

As an example, the reaction betweean the compounds of formula (Vi) and (Vlil) cen be
carred out in the presence of a coupling agent such as, for inslancd, 2-(1H-banzobiazol1-yl}-
1,1,3,3+etramethyluronium tetrafluorcborste (TBTU), 1,3-dicyclohexyicarbodiimide, 1,3-
dlisopropylcarbodlimide, -(3-dlmeﬂ1ylamlnnpmpvl) -3-athylcarbodiimide, N-
cyclohexylcarbodiimide-N-propyloxymethyl polystyrena or N-cyciohexylcarbodlimide-N'-
methy! polystyrene, In a sultable solvent such as, for Instance, dichloromethane, chloroform,
tetrahydrofuran, disthyl ether, 1,4-dloxane, acstonlirle, tolusne, or N,N-dimethylformamide at
& temperature ranging fram about -

-10°C lo reflux and for a :ullable time, forlmhna!mnnbomaﬂmlnutas toaboutw
hours, The said reaction is aptionally ‘caned out n the presence of a suliable catalyst, for
instance 4-dimethylaminopyridine, or in the presence of a further coupling reagant auch es N-
hydroxybenzotriazole. .

Aliematively, this same reaction can be also carriad out, for example, through a mixed
anhydride method, by ueing an alkyl chloroformete such es ethyl, iso-butyl, or iso-propyl
chioroformate, In the pressnce of a terlary base such as triethylamine, N,N-
dilsopropylethylamine or pyridine, In & sultable solvent such as, for Instance, toluene,
dichloromethane, chloroform, tetrahydrofuran, ecstonitrile, diethyl ether, 1,4-dioxane, or N,N-
dimethylformamide, al a temperature renging from about -30°C to roam temperature.

According to stap (f) of the procass, the eompound of formula (IX) Is deprotected at
the pyrazole nitrogen atom under basic conditions and by working according to conventional

1§
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techniques, for Instance by treatment with aguaous sodlum or polasslum hydroxide in the
presanca of a sultable co-soivent such as mathenol, ethanol, dimethylformamide, 1,4-dioxane,
or by treatment with a tertlary amine such aa triethylamine or N,N-diisopropylethylamine and

by using an alcohol like methanol or ethanol as the solvent.Deprotaction’ may, occur at a -

temparature ranging from about 18°C to refluxing temperatura of the nolvant. for a time
varying from about 30 minutas to about 72 hours.

Finalty, according‘to step f) of the process, the benzyfic chiorine aiom of lha
compound of formula (IXa) is substituted by treatament with ammonla or & primary or
secondary amine in a sultable solvente lke as methanol, sthanol, tetrahydrofuran,
dimethylformamide, at @ lmperalure ranging from 0 °C to the reflux temperature of the
solvent. In these conditians the aimuftaneous removal of the protecting group et the pyrazole
nitrogan also occurs. .

if desired, the sallfication of a compound of I'orr.nuln (u or tho conversion of 8
corresponding salt thereof into the free compound {l), according to step (f) of the process, can
be easlly camied out according to welHkniown methaods In the art.

As It will be appreclaled by the person skllled in the art, when preparing the
compounds 'of formula (1) object of the invention, optional functiona! groups within both the
starting materials or the Intermediates therecf and which could give rise fo unwanted side
reactions, need to be properly protectad according fo conventional techniques. Likewise, the
conversion of these latier inte the free deprotecied mpounda may ba camied out acmrdlng

to known procadures. ;
So fer, when .the thisno-pyrazole derivative of the process being protecisd at the

pyrazole nllrogen atom Is prnpe.rly functionalized through carboxamido formation._ In staps (c)
and {(8) of the procass, tha subsequent deprotaction may occur under mild operative

conditions, hanca allo\_\dng to obtain the deslired compound of formule (1)
Whenever desired, according to an mitematlive smbodiment of the inventlon, the

compound of formula (i) of step (a). may be reacled with an excass of tha compound of
formula (V), by working as reporied in atep (c), 8o as to get the deslred functionaltzation at the

amino moiety and, In the meantime, the protection &t the pyrazols nitrogen atom.

Thersfore, it Is & further abject of the invention s proceas for preparing the compounds
of formule {I) and the pharmacautically acceptabis salia thareof, which process comprises:

a) reacting the compound of formule (i) being oblalned In step (a) of the
process with an excess of a compound of formula (V), wherein R la ae set forlh above and Z
represents a sultable leaving group, 8o as to obtaln & compound of formule (X)

16
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)] deprotecting the compound of formula (X) at the pyrazole nitrogen atom, as
per step (I} of the process, and further reacling the resultant e&mpound according to the
remalning steps {d) and (e).

All af the compounds of formula (), (V) and (VIll) ara known or can be oblained

eccording to known methods, . :
. As an example, the starting materal of formula (1l) wherein Alk stands for mathyl can

be easlly obtalned as follows, by starling from commerclally available sthyl 4-cyano-5-
{methylthio)thiophene-2-carboylsts; ’

N
hydrolysis o / \ asterification
Base &~ SMe  iBu.Br
HO
oN
on. 4 V. e

SMe * oxohe
tBu )

The hydrolysis of the ethoxycarbonyl group Is carrled out according to weil-known
methods, for instanca In the presance of aqueous alkaline solutions such as aqueous sodium
hydroxide. ' ) .

. Likewise, astarification Is camed oul according to wsl-known operative conditions, In
the presence of en aliylating egent like tert-butyt bromide or di-terthutyl-dicarbonats, In a

suitable sclvent such as dimethylfformamida or tetrahydrofuran.
Finally, the converslon of the alkylthio group Into alkylsulfdnyl can be caried In the

presence of any opportune oxidizing egent such ae, for Insiance, hydrogen peroxds, 3-
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chioroparoxybenzolc acld or oxone, In a sultable solvent such as, for Instance,
dichioromathane, DMF, acetone, toluena, acetonitrlle, mathanol, ethanol, water, acetic acid, at
a temperature ranging from about =10°C {o reflux and for a time verying from about 30

" minutes to about 4 days.

For a general referance to the preparation of the compounds of fnrmula (1) som, as an
example, J. Bloorg. Med. Chem. Lett. 11{2001), B15-818;, EP-A-234622; as well as the

following experimental section.

PHARMACOLOGY

.The compounds of formula (l) are, active as protein kinese Inhibitors, more particulady -

as Aurora kinases inhibitors and are thoraforu usaful, for instance, o restrict the unregulatad

. prolferaﬂon of tumor cells.

In therapy, they may be used in the treatment of various tumorl. such Be those
formerly reporied, as well as In the treatvient of other cell proliferative clluulera auch as
psorlesls, vascular smooth cell proliferation associatad with atherosclerosis and post-surgical
stenosis and restenosis.

The Inhiblting acllvlly' and the poiency of selected compounds Is determined through &
method of assay based on the use of the SPA technology (Amersham Pharmmacia Blotech).

The aseay coneists of the transfer of radioactivity labelled phosphata moiety by the
kinase to a biotinyleled subsirate. The resutting 33Pabelled bictinylated product is allowed 1o
bind to streptavidin-coated SPA beads (biolin capecity 130 pmol/iing), and light emliited was
measured in a scintiietion counter. ) . . )

"Inhibltion assay of Au -2 act}

Kinase reaction: 8 uM biotinylated peptide (4 repeats of LRRWSLG), 10 pM ATP
{0.5 uCl PPy-ATP), 7.5 ng Aurom 2, inhibltor In e final volume of 30 pi buffer (HEPES 50 mM
pH 7.0, MgCiz 10 mM, 1 mM DTT, 0.2 mg/mL BSA, 3 uM orthovanadate) were added to each
wall of & 88 U bottom well plate. After 80 minutea st room temperature incubation, reaction
was stopped and blotinylatad peptide captured by adding 100 pl of bead suspension.

Stratification: 100 pl of CaC2 5 M were added to sach well and let stand 4 hour
before radioactivity was countad In the Top-Count Instrument.

IC50 detarmination: inhibliors were testad at different co_ncantr:tlona ranging from
0.0015 to 10 M. Experimental deta ware analyzed by the computer program GraphPad Prizm

using the four parameter loglatic equation:
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'y = bottom+{top-botiom)/{1+104({loglC50-x)*slope))

whare x [s the logarithm of the Inhibltor concentration, y Is the relponse y stanu at bottomn end

poes to top with a sigmold shape.
- Kl calculation: )
Experl_mantnl method: Reaction was camled out in-buffer (10 mM Trs, pH 7.5, 10

. mM MgCl, 0.2 mg/mL BSA, 7.5 mM DTT) contalning 3.7 nM enzyma, histona and ATP

(constant ‘ratlo of coldlabeled ATP 1/3000). Resction wms stoppad with EDTA and the

substrate captured on phosphomambrana {(Multiscreen 58 wal platas from Millipore). After

extsnsivs wanhlng. the multllurun platel were read on a bp countsr, Control (time zero) for

sach ATP and histone concentrations was maasured.
Experimental design: Reaction velociiea are messured at four ATP, subsirate

" (histone) and Inhibitor concentrations. An 80-polnt concentration matrix was designed around

the respactive ATP and subsirate Km values, and the Inhibitor IC50 values (0.3, 1, 3, 8 fold
the Km or IC50 values)., A preliminary time coures expariment in the absance of inhibitor and
at the different ATP and subsirate concentretions allows the selection of & single endpoint
time (10 min) In the linear range of the reection for the KI determination experiment.

Kinetlc parameter estimatea: Kinetic paramelers were estimated by simullaneous
nonlinear least-square regreasion using [Eq.1) (competitive inhibitor respect to ATP, random
machaniam) using the complets data sesl {80 points):

. VmeAdeB - ' .
LA [Eq1].

Y= -
aeXaoe Kb+aeKaeB+aeKbeA+AeB+a -%-_I-(ﬂw%)

where A=[ATFP], B=[Substrata], !=[Inhibitor], Vm= maximum veloclty, Ka, Kb, Kl the
dissociation constants of ATP, substrate and inhibitor respectively. a and B the cooperativity,

faclor between substrate and ATP binding and substrate and inhibltor binding respectively.

Tha compounds of the Invention were further testad, in_yifro, to assess the antl-
prolifarative effect onto cell cultures.

In vitro call prolifaration asssy
The human colon cancar call ine HCT-118 was saadad at 5000 cells/cm2 In 24 wells

plete (Costar) using F12 madium (Gibco) supplemented with 10% FCS (EuroClone, ltaly) 2
mM L-glutamine and 1% peniclllin/streptomycin and meintained at 37°C, 5% COy and 86%

18
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relative - humidity, The following day, plates wers iresisd In duplicates with Sul of en

appropriste dilution of compounde starting from a 10 mM stock In DMSO. Two unireated

control wells ware included In saech plate. After 72 hours of trestment, medium was withdrawn

end cells detached from each well using 0.5 mL of 0.05% (wh) Trypsin, 0,02% (w/) EDTA
5 (Gibco). Semples were diluted with 9.5 mL of lsolon (Coulter) and counted using & Multisizer 3

cell counter (Backman Coulter). Data were evalualed as percant cf tha control wells:

% of CTR = {Trested - Blank)/(Coniro} - Blank).

ICs values were caiculsted by LSW/Data Analysls ualng Microsoft Exxal sigmoldal

turve fitting. i
Givan the above asssys, the compounds of formula (1) of the Invention resutted to
possass a remarkable protain kinase inhibltory sctivity, e.g. Aurora-2 Inhibltory activity. Ses,
as an exampls, the following table | reporting the experimental data of some repreasntative
compounds of the Inventlon being tested as Aurora~2 klnaae inhibltors (ICgn NM) and for their

cel entiproliferative effact (Ic.. nM).
Interastingly, these same derivatives ware luted in comparison 1o a structurally vary

close compound, herewith defined as Referance compound, which is specifically disclosed in
the aforementioned PCT/EP03/07531 patent application - sse compound No. 421 of example

10

15

6.
. R
N
.o 0" . 'NH o,
. L : R,u?: :
Raferance compound )
20
Refersnce Compound: N-banzyl-s-{(nl-morphollnﬂlben:oyl)amlno]-1 H-thiano[z,
c]pyrazole-5-carboxamide; )
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c:ompound (1) [R= #(morﬁhollny!—d-yl)pl;nnyl, Ry = Ry = methyl; Ry = H]: N<(1-
mathyl-1-phenylethyl)-s-{(4—morpholln-4-ynnnzoynamlnu]-1 H-thlano[z 3-clpyrazole-5-

. carboxamide;

Compound (2) [R= 4—(morphollnyl-4-yl)phonyl. R, and R, together = -CH;-CHz-;

Ry= H): 3-[(4-morpholln-4—ylben:oyl)amlno]-N-('I-phanylc.yclopropyl)d H-thieno[2,3-;]pyrazole-

5-carboxamide;
Compound (3) [R = HmorphollnyH-yl)phnnyl Ry=methyl; Ry " H; Ry= Fj N-
[(1R)-1 -(4-ﬂuorophanyl)ahyl]-&-[(4—momholh—4—ylbenzoyl)ﬂnlno}-1 H-thisno[2,3-clpyrazole-5-

carboxamide;
C:ornpound (S5R= Hmorphollnyl+yl)phanyl. - (pyrrolldlnyl-1yl)maﬂ1yl Ry

= R, = Hi: 3-[(4-rnorpho|ln-4-ylbemoyl)amlno]—N-[(1S)-1-pheny|-2-pynulldln—1 ~ylathyl}-1H-
lhienoms-c]pyrazolo-s-carbmmlda,

Compound (29) [R = 4-(4-methyl-piperazinyl-1-yl)phenyi; R, = R, methyl; Ry= ~

H]: N-(‘&methyl—1-phenylaﬂ1yl)-3-{[4—(4—maﬂlylpbamm-1-yl)bcnzuyi]amlnoH H-thisnaf2,3-
clpyrazole-S-carboxamide;

Compdund (38) [R = 4-{4-methyl-piperazinyl-1-yl)phenyl; R; = methyl; R; = Ry =
HE: . . 3-{[4-(4-methylpiperazin-1-yl)banzoyljamino}-N-[{1R)-1-phenylethyl}-1H-thienof2,3-
clpyrazols-5-carboxamide; _ ]

Compound (16) [R = 24hlenyl; Ry = Ry = methyl; R, = Hl: N-(1-methyl-1-
phenylathyl)-3-{(thlen-2-yicarbonyl)amino]-1H-thlenof2, 3-clpyrazole-5-carboxamide.

-

Table | '
Aurors-2 Inhibition — Cell Antiproliferation
Compound +_ICg (M) - |c Cyo (nM)

Reference compound . 18 154

1 5 8

2 3 23

3 8 as

__(5) 9 30

. 29 1 s 2

38 - 1. 5

16 3 58

Surprisingly, the Aurora-2 Inhibitory activity of the compounds of the invention resulted

to ba constantly and markedly superior that thet of the Refarence compound.
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In addiion,. those same compounds resulisd to posseas & csll antiproliferstive effect

significantly superior than thet of the Reference compound being tested In the same
conditions. .

From ell of the above, the novel compnunds of formula (I} of the invention appear to
be endowed with a biological profils, considered &8 a whole, which la unexpectedly suparior
thant thet of the closest compound of WO02004013148and, hence,” are particularly
advantageous, ln therapy. egainat proliferative disordarn auoclatnd with an altsred Aurora-2

kinase activity. . .
The compotinds of the presant invention can ba administared elther as single agents

or, altamatively, In combination with known anticancer treatments such as radlation therapy or

chemotherapy regimen In combination with cytostastk: or cytotoxic "agents, antibiotic-typa
agents, alkylating agents, antimetabollie agants, hormonal ‘gganls. immunologlcal agenis,
interferon-lype  agents, cyclooxygenase Inhibitors (e.g, COX-2 hhbltol:l).
matrixmetslioprotease Inhibilors, telomamse Inhibitors, tyrosine kinase hh.iallorl. anti-growth
facior receptor agents, antl-HER msgents, anti-EGFR agents, antl-angiogenesls agents (e.g.
angiogenesis inhibltors), famesyl transferase Inhibitors, ras-raf signal transduction pathway
inhibliors, call cycle inhibitors, other cdks inhibltars, tubulin binding agents, topoisomearase |
Inhibitors, topoisomerase Il inhibitors, and the ke,

If formulated a8 a fixed dose, such combinetion products employ the compounds of
this Invention within the dosage range dascribed below and the othar pharmacauticaily active
egent within the approved dosage ran'ga .

Gompounds of formula (I) may be used sequentially with known anticancer egents
when & comibination formulation {s inappropriate. .

The compounds of formula (I) of the presant Invention, sullable for admmlstmﬂon foa
memmel, e.g., to humans, can ba adminilersd by the usual routes and the dosaga love!
dapands upon the age, waight, conditions of the patiant and administration routs, .
For exampie, @ sultabie dosage adopted for oral admipistration of 8 compound of formula (i)
may range from sbout 30 io about 500 mg per dose, from 1 to 5 times dally. In generat lower
doses will ba administered when a parental route Is employad. Thua, for axample, for
Intravenous adminlsiration a dose in the range, for exami:la. 0.5 mg to 30 mg par kg body
weight will be generelly usad. The compounde of the Invention cen be administered In @
varaty of Bosage forms, e.g., orally, In the form teblels, capsules, sugar or film coated tablsts,

" liquid solullons or s'uapennlona; rectally In the form sﬁpposltorlas; parenterally,” e.g.,

22

3/




WO 2005/074922

10

15

20

25

30

PCT/EP2005001021

intramuscularly, or through Ihiravanuus and/or intrathecsl and/or Intraspinal In}actio'r'\ or
Infusion. '

The present invention also Inciudes pharmaceutical compositions comprising a
compound of formula (I) or a pharmacauticely accepisble sait thareof In assoclation with a
pharmacautically acceptable exclplant, which may be & carrier or a dfiuent.

The phamnaceutical compositions contalning the compounds of tha invention are
usually prepared foliowing conventional methods and are administered In a sultable
pharmacsutical form. .

For example, the solld oral forma mey contain, togother with ‘the active uompound
dilvents, 8.p., lactose, dexircas gaccharcss, sucross, celiulose, com starch or potnto starch;
lubricants, e.g., sllica, tale, stearic acid, megnesium or calclum stearate, and/or polysthylane
glycols; binding "egents, e., starches,” ambc gum, pgelatine mathyicelluloee,
carboxymethyicellulose or polyvinyl pyrrolklone; disintegrating agents, °.g. etarch, algink

. acld, aiginates or sodlum starch glycolate; effervescing mixtures; dyestuffs; swesteners;

wetting agents such as lecithin, polysorbatss, laurylsulphates; and, In general, non-toxic and
pharmacalogically inactive subsiances used In phermacsufical formuletions; These
pharmaceutical preparations may be manufactured in known manner, for axample, by means
of mixing, granulating, tablstting, sugar-costing, or flim-coating processes.

The liquid dispersions for oral edministretion may be, e.g., eyrupe, emulsions and

suspensions.
As an example the syrups may contaln, as a carrier, sacchargse or saccharose with

glycerine and/or mannitol and sorbitol.

The suspansions and the emuisions may contain, as axampies of camlers, naturai

gum, agar, sodium alginate, pectin, methyicsiiulose, carboxymethyicelluloas, or polyvinyl

alcohol.
The suspension or solutiona for Intramuscttar injections may contain, together with

the active compound, a pharmecautically acceptable canier, a.g., sterile water, olive oll, ethyl
oleate; glycols, e.g., propylena glycol and, If desired, a suitable .amount of lidocalne

hydrachloride. .
The solutions for Intravenous injsctions or lnfuulonn may contain, as a carier, starle

water or preferably they may ba In the form of sterfle, squeous, lsotonic, saline solutiona or
thay may contain propylena glycol es & carrier. .
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The euppostiories may contain, fogether with the active compound, a
pharmaceutically acceptable carrier, 8.g., cocoa butter, polyethylene giycol, @ polyoxyethylena

- sorbilan fatly acid ester surfactant or lecithin.

With the aim to better Blustrate the present invention, without p:-:slng any Emitstion to

. It, tha following examples are now glven.'

EXPERIMENTAL SECTION
Tha following HPL.C method was used In the analyals of the compounds, as spacifiad
in the synthetic axamples set forth below. As used herein, the term “Rt” refera to the retention
time (mlnphs) for the compound using the HPLC method spacified balow.,

LC-M3 Method . .
HPLC/MS was performed on & Waters X Temra RP 18 (4.8 x 50 mm, 3.6 Om) column

.using @ Waters 2780 HPLC system equippad with & 898 Waters PDA detecior and a

Micromass mod. ZQ single quedrupole mass spactromater, squipped with en electospray
(ESI) lon source. Mobfie phass A was ammonium acatate § mM buffer (pH 5.5 with acetic acld
{ ecetonitrle 95:5), and Mobile phase B was water / acelonitrile (5:85). Gredlent from 10 to
80% B In 8 minutes, hold 80% B 2 min. UV detection at 220 nm and 254 nm. Flow rate 1
mL/min, Injection voluma 10 ul. Full scan, mass range from 100 to 800 amu. Caplliary voltage
was 2.5 KV, Source temperaturs was 120°C; Cons was 10 V. Reisntion Timas {LC-MS Rt)
are given in minutes at 220 nm or 254 nm. Mass are given as m/z ratio,

Example 1
4-Cyano-5<(msthylithio)thiophene-2-carboxyllc acld
Aqueous sodium hydraxide (20% wiw solution, @ mL) was added to a solution of ethy!

4-cyano-5-(methylthio)thicphena-2-carboxylats (10 g, 44 mmol) In 1,4-dloxane (100 mL) at
5C. - ' :

After stiring for 4 hours =t mom temperature, water (500 mL) was added io the
raaction midure end the pH was adjusted to about 2.5 by adding 2N soluilon of aqueous
hydrochloric acld. A white solld was separated by ﬂquﬂun. washad with water and dried under
vacuum to give 8.5 g of the title compound.

LC-MS: Rt 2.4; [M+H]® 200.
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Example 2
tert-butyl 4-cyano-5-(methylthio)thiophene-2-carbaxylats

A mixture of 4-:yano-5-(mthyltl:ﬁ9)ﬂ1lophano—2—carb9xyﬂc acid (2.0 g, 10.5nmoI). .

benzyltrimethylemonium chioride (2.25 g, 10 mmol), tertbutyl bromide (54 mL, 480 mmol) and
anhydrous potassium carbonate (38 p, 280 mmol) in dimethylacetamnide (100 mL) was stired
at 80°C for.8 hours. After caoling, the mixture was diluted with ethyt ecetate (400 mL) and
washed with water. Organic layer was driad and evaporated under reduced pressure to give a
residue .which was purified by chromatography (eluent athyl acetata / n-hexans 3:1) thus
yigiding 1.5 g of tfie title compound. .

LC-MS: Rt 7.4; [M+H]"® 258,

Example 3
tnrt-hulyl.Hyano—S-(mcthyliuIfonyllﬂllophcm-z-elrboxylm
A mixture of tert-butyl 4-cyano-5-{methylthio)thiophene-2-carboxylates (1.4 g, 55
mmol) and oxone (14.4 g, 21.5 mmol} in dimethylformamide (100 mL) was stirred at room
tempearature for 16 hours. The reaction mixture was then poured inlo ice/water (400 ml) and

extracled with ethyl ecelate. Organic leyer was washed with water, dried over anhydrous

sodium sulfate and avaporated to drynsss to afford 1.5 g of the title compound.
LC-MS: Rt 8.2; [M+H]" 288.

Example 4 '
tert-butyl 4-cyanc-6-hydrazinothiophene-2-carboxylate,
A mbeture of tort-butyl 4-cyano-5-(mathylaulfonyljthiophene-2-carboxylate (2.0 g, 7.0
mmol) and hydrazine hydrate (1.7 mL) in methyl aicohol (30 mL) was stired at 80°C for 2
hours. The reaction mixture was diiuted with ethyl acetate (100 mL) and washad with water.
Organk: layer was separated, dried over anhydrous sodlum sulfate and evapomted. Through
chromatography purification (n-haxana/ethyl acetate 3:2), 1 g of the titls compound was thus

obtainad.
LC-MS: Rt 5.6; [M-l-H]' 240.

Example §

tert-butyl 3-amino-1H-thlenol2,3-c]pyrazole-5-carboxylate
A mixture of terl-butyl 4-cyano-S-hydrazinothiophane-2-carboxylate (1.0 g, 4.2 mmol)
and hydrochloric acid (0.7 mL of a 37% solutlon) In methyl alcohol (15 mL) was stirred st room
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tempersturs for 14 hours. The reaction mixture was diluted with ethy! acetate (50 mL) and
washed wilh an aqueous solution of sodium bicarbonate. Organic layar was separated, driad
over anhydrous sodium sulfate and evaporated to afford 0.8 g of the title compound.

. LC-MS: Rt 4.5; [M+H]"* 240.

Exampie §

§-tert-butyl "l-lll'l)fl 3-amino-1H-thieno[2,3-c]pyrazole-1,6-dicarboxylate

A_solution of ethyl chlorocarbonate (4.80 mL, 51.7 mmof) in tetrahydmfuran (THF, 80
i:nL) was slowly added io, a mixiure of tert-buiyl 3-amino-1H-thieno]2,3-clpymzole-5-
carboxylata {12.0 g, 50.2 mmol) and disopropylethylamine (DIEA, 51.5 mL, 301 mmol) in THF
{300 mL), maintalning the temperature between -5 and -10°C. The reaction was kept st the
same lempaerature for 5 minutes then allowed to raach room temperature, The obtained
mixture was evaporated to dryness under vacuum and the residue extracted with ethy! acatete
(AcOEt) and water. The organic layer was separated, dried over sodium sulfate and
evaporated to drynsss. Tha resulting raw matsrial was triturated with diathyl ether to give 13.7
g of the litle compound as a white solld.
LC-MS: Rt 5.5; [M+H]" 312,

: Exsmple 7
5-tert-buty! 1-athyl 3{{4-morpholin-4-ylbenxoyljamino]-1H-thieno[2,3-c]pyrezole-1,56-

dicarboxyliate
Oxalyl chioride (20.2 mL, 231 mmol) was added to a suspansion of 4-morpholin-4-

ylbenzoic acid (7.88 g, 385 mmol) in dry dichioromethans (DCM, 210 mL) end

dimethylformamide (DMF, 0.04 mL). After refluxing the mixture for 8.5 hours, volstiles were
carefully removed under reduced presaure (taking up the residue three times with toluena).
The resulting 4-rr-|orphélln-4-ylbonzoyl chioride hydrochlorids was added portion-wise (in éboul
0.5 hours) to @ suspension of S-art-butyl 1-gthyl 3-amino-1H-thienof2,3-clpyrazole-1,5-
dicarboxylste (6.0 g, 18.3 mmal) in dry DCM (200 mL) and pyridine (23.2 mL, 288 mmol),
under etirring at 5°C. The resulting suspansion was stimed for 20 hours at room temperature.
300 mL of DCM and 300 mL of equecus sodium bicarbonate were then added o the reaction
mixture; the orgenic layar was separatsd, washed with brine, driad over sodium suiphate and
avaporated. Purification by chrometography (DCM / ethyl acetate 7:3) gave 4.05 g of the titke

compound.
LC-MS: Rt 7.2; [M+H]’ 501.
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By operating In an’ analogous way and by reacting 5-tesi-butyl 1-ethyl 3-amino-1H-
thiano[2,3-c]pyrazola-1,5-dicarhoxylate with the appmpriat& scyl chiorkle derivative, the
following compounds were thus prepared:

E-tart-butyl 1-eihyl 3—{[4—(44nathylplpemzln—1-yl)berzoyl]amlno}-1 H-thhno[Z.a-
c]pyrazole-1,5-dicarboxylats;

§-lart-butyl 1-ethyi 3-{(4-ﬂuorohemoynummo]-ﬂ1-mlano[2 3-clpyrnmla-1 5-
dicarboxylate;

B-tert-butyl 1-sthyl 3-{(u1hn-2-ylcarbonyl)amlno]-1 H-thlenof2,3-c]pyrazoie-1,5-
dicarboxylate;

5-lart-bulyl 1-athyl 3-([(1-1mﬂnyl-1H-pynol-2-yl)carbonyl]unho}-1 H-thlanutz.

c]pyrazola-1.5-dlcarbouylata _
S-tert-butyl 1-sthy! 3-{2-furoylamino)-1H-thieno|2, 3-clpyrazole-1,5-dicarboxylate;

5-tert-butyl 1-sthyl 3-({4-[(1-maﬂ1y|pb6ridin-4~yl)oi:y]bemyl}amlno):1 H-thlenof2,3-
cjpyrazole-1,5-dicarboxylate; )
§-tart-butyl 1-sthyl 3-({4-[(4-methylpiperazin-1 -yl)mathylpenzoyl]amlnoH H-
thieno[2,3-c)pyrazole-1,5-dicarboxylate.
Example § .
1<{sthoxycarbonyl)-3-{(4-morphalin-4-ylbenzoyl)amino]-1H-thieno[2,3-c]pyrazole-6-

carboxylic acid hydrochlaride.

S-ert-butyl 1-sthyl 3-{{4-morpholin-4-ybenzoylamino}-1H-thieno{2,3-c]pyrazole-1,5-
dicarboxylate (4.06 g) was added to a solution of hydrochlorc acld in dioxane (88 mL, 4N
soiution). The resulting mixture was stimed at room temparsture for 72 hours. Menva-rd.

' volatlles wera removed by avaporation under reduced prassure and the resldua triturated with

diethyl ether, fitered, extenaively washed with diethyl ether and dried under vBcuum st 40°C
to give 3.4 g of the title compound, used In the naxt step without further purification.

LC-MS: Rt 3.1; [M+H)" 445.
By opersting as ebove reporied and by starting from tha sultable intermediale

compound, the following darivatives were analogously prepared:
1-{ethoxycarbonyl)-3-{]4-(4-methyipiperazin-1-yl)benzoyljamino}-1H-thieno{2,3-

c)pyrazole-5-carboxylic acid hydrochloride; _
1-(ethoxyaarbonyl)-3-[(4-ﬂuomber¢oyl)amho]-1'l-l-lhleno[2.S-cpyrazole-s-carboiylic

acid;
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c]pyrazole-5-carboxylic ecid hydrochloride;

-(othoxycarbonyn-a-{(thlan-z-ylcarbonyi)amlno]-1 H-thleno[z 3-clpymzole-5-

carboxyfle acid; :
1-{ethoxycarbonyl)-3-{](1-mathyl-1 I-I-pyrml-z-yl)mrbonyl]unlno]-1 H-thleno[2,3- . i

- clpyrazole-5-carboxylic acid;

1-{ethoxycarbonyl)-3-(2-furoylaminoc)-1 I-l-tl'lianolz.a-cbyranle-s-carboxyllc acld;
1-{athaxycarbonyl)-3-{{4-{{1 4nsthy|plperd|n+yl)oxy]bemoyl}amho)-1 H-thlano{2,3-

1-(ethoxycal‘bonvl)-a-({H(*mthlPleﬂM-Wmﬂwllbonzwl}mm)ﬂH—
thienof2, &c]pymzde-s-camoxyllc scid hydrochiorida,
ethyl 5-[[(1-rncthyl-'l-phonylothyl)lmlno]elrbonyl}-s-[(l-mori:holan-ylbmzoyl)lmlno]- .
1H-thleno[2,3-c]pyrazole-1-carboxylate

A mixture of cumylamine (1.43 g, 10.6 mmol), 2-(1H-b9nzoh‘luol-1-yl)-1 1,33
tetramethyluronium telreflvoroborate (TBTU, 3.40 g, 10.8 mmol), 1-{ethexycarbonyl)-3-{(4-

morpholin-4-ylbenzoyljaminc]-1H-thieno[2,3-c]pyrazole-S5-carboxylic acld hydrochloride (3.40 _ E

mg, 7.07 mmol) and N,N'-dllscpropylethylamine (12.1 mL, 7.07 mmol) in 80 mL of
dimethylformamide was stimed at room temperature for 20 hours. Aftsrward the reaction
mixture was diluted with water and extrecied with dichloromeithane. Volatiles were ramaoved by
evaporation under reducad preasure and tha rasidue was trituratad with ethyl acetate, flitered,
axtensively washed with diethyl sther and dried under vacuum et 40°C, to give 3.7 g of'the tille
compound, used In tha next step without further purification,
LC-MS: Rt 8.8; [M+HJ" 582,

By operating as above reporied and by ltnrtlng from the suliable Intarrnediah
derivative, the following compounds were analogously prepared;

athyl 3-{(4-morphalin-4-yibenzoyl)amina)-5-{I(1-phenylcyclopropyllaminc]carbonyl}-
1H-thieno[2,3-c]pyrazole-1-carboxylats; . .

athyl S<({[(1R)-1-{4-{luorophenyi)sthyllamino}carbonyi)-3-[(4-morpholin-4-
beenzoyI)aminr.')H H-thlenof2,3-clpyrazole-1-carboxylate;

ethyl 3-{(4-morpholin-4-ylbenzoyl)amino}-5-{(1R)}-1-phenylpropyllaminc)carbonyl)-
1H-thisnc{2,3-c]pyrazole-1-carboxyiate; . .

ethyl 3-[(4-morpholin-4-ylbanzoyljamino}-5-({I( 15)-1-phenyl-2-pyrrolidin-1-
ylethyllamino}carbonyl)-{H-thieno[2,3-clpyrazole-1-carboxylats;
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ethy! 3-[(4-morpholin-4-ylbenzoyi)amino)-5-({](18)-2-morpholin-4-yi-1-
phenylethyllaminc)carbonyl)-1H-thieno{2,3-c]pyrazole-1-carboxylate; -

ethyl 3-[(4-fluornbanzoyl)arnlno]-5-ﬂ(1-phenylcyqlopropyl)amlno]mrbonyl}-1 H-
thienof2,3-clpyrazole-1-carboxylate; '

athyi 3-[(4-ﬂuorobanzoyl)amlno]-5-{1(1-matl1yl-1-phenylehyl)amlno]unlbonylH M-
thienof2,3-¢]pyrazale-1-carboxylate;

athyl 3{{4-fluorobanzoyllamino}-5-({I(1R)}-1 -phanybrnpyl]amhn}uerbonyl)d H-
thieno{2,3-c]pyrazole-1-carboxylate; . '

ethyl 3{(a-flucrobenzoyNamino]-5-{{(1 S)-1-phenyl-2-pyrrolldh-1-
ylethyllaminc}carbonyl)-1H-thisnof2, 3-clpyrarole-1-carboxylate;

athyl 3-[(4-ﬂuombenzuyl)amlno] 5-{{I{1R}-1 -(4-ﬂuorophnnyl)eﬂwl]amlno}earbonyl)-1 H-

thieno{2, 3-clpyrazole-1-carboxylete;

athyl 3-[{4-fluorobenzoyllemino}5-{{I(15)-2-morpholin-4-y}-1-
phenylathyllaminc)carbonyl)-1H-thienof2,3-c]pyrazole-1-carboxylate;

athyl 5-{[(1-athyl-1-phenylpropyl}laminojcarbony}-3-{{4-flucrobsnzoyl)amina]-1H-
thieno[2, 3-c]pyrazole-1-carboxylate;

ethyl 3-[(4-fluorobenzoyljamino}-5-{f(1 -phanylcyclnpentyl)amlno]carbonyl}-‘lH-
thieno[2,3-c]pyrazole-1-carboxylate;

ethyl 5-{{[{15)-2-morpholin-4-yl-1-phenylethyllaminc}carbonyl)-3-{(thlen-2-
ylcatbonyl)amlnoH H-thieno[2,3-clpyrazole-1-carbaxylate;

ethyt 5-{[(1-meﬂ1yl-1-phenylathyl)amho]narbonyl)-a-[(ﬂilm-z-ybarbmyl)amlno]-1 H-

. thieno[2,3-c]pyrazole-1-carboxylate;

ethyl 5-({I(1 R]—1-(4-ﬂuorophenyl)aﬂ1yl]amlnu}calbonyIH-[(thIen-2-ylcarhqnyl)ammo]-

1H-thieno[2,3-c]pyrazole-1-carboxylate; )
* athyl 5—{1(1-phenylcyclopropyl)am|no]carbonyl}-s-{(thlan-z-ylcarbonyl)amlm]-1H-

thienoj2,3-c)pyrazole-{-carboxylate;

1-{athoxycarbonyl)-3-({4-{(4-methyipiperazin-1-y)methyllbenzoyf}amino)-1H- .
thieno[2, 3-clpyrazole-5-carbaxylic ecid hydrochloride;

ethyl 5-{{[(1R)-1-phenyipropyllamino)carbonyl)-3-{(thlen-2-yicarbonyl)amino}-1H-
thieno{2, 3-c}pyrazole-1-carboxylale; ' )

athyl 5-{I{ 1-methy}-1-phenylethyljaminojcarbonyf}-3-{](1-methy}-1H-pyrrol-2-
yl)carbonyflamino}-1H-thleno{2,3-c]pyrazole-1-carboxylete;

ethyl 3-{[{1-methyl-1H-pymoi-2-yl)carbonyflamino}-5-{I(1-
phenylcyclopropyl)aminojcerbonyl)-1H-thiena[2,3-clpyrezole-1-carboxylate;

28
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ethyl 3-(2-furoylamino)-5-{(1-phenylcyclopropyl)amincjcarbony(}-1H-thieno{2,3-
clpyrazole-1-carboxylate;

athyl 3—(2-1’uroylamlno)-5-{1(1-malhyl-1-phanylamyl)anino]mrbonyl}d H-thisnof2,3-
clpyrazole-1-carboxylate;

athyl 5-{I(1-methyl-1-phenyisthyl)amino]carbonyl}-3-({4-{(1 -maﬂ1y|p|peridln-4-
yl)oxy]benzwl}aminoH H-Ihlnno[z.a-c]pyrazohd-cmbmylatn.

ethyl 3-({4-{(1 -mathylplpeﬂdin+yl)oxy]benzoyl}am|no)-5-ﬂ(1-
phenylcyclopmpyl)ammo]carbonyl}-1 H-thleno]2,3-c]pyrazole-1-carboxylate; _

- athyl 5-{](1-methy}-1-phenylethyl)aminolcarbionyi}-3-{{4{{4-methylplperazin-1-

" yl)msthyl]benzoyllamino)-1 H-thieno|2,3-c]pyrazole-1-carboxylats;

ethyl 3-({4-{(4-methylpiparazin-1-ylmethyljbenzoyljarminc)-5-{I(1-
phenyicyclopropyl)amino]carbonyl)-1 H-ﬂ;_lenol2.3-c]pymnl_n—1-carboxylsin.

" Example 10
N-{(1-mathyi-1-phenylethyl)-3-{(4-morphoiin-4-yibenzoyllamino]-1 H-thieno[2, 3-

clpyrazole-5-carboxamide (1)
A suspension of sthy! 5-{(1-methy}-1-phenylethyl)amino]carbonyl}-3-{4-mormpholin-4-

yibenzoyl)amino}-1H-thieno[2,3-clpyrazole-1-carboxylate (3.71 g, 6.6 mmol} in methanol

(MeOH, 70 ml) and iristhylamine (TEA, 7 mL) was stirad at 70° C for 5 hours. After
evaporation of the solvent under reduced pressure, the residue was taken up with DCM and
washed with water. The organic layer was separated, dried over sodium sulfate wnd
eveporated. Purffication by chromatography (DCM / MeOH 47:3) gave 2.8 g of the fitle

. compound.

LC-MS: Rt 5.70; [M+H]" 480, e
By operating @s above reported and by staring from the sultable intermediale

derivative, the following compdunds were analogously prepared: .

2) 34(4-morpholin-4-yibenzoylhamino}-N-(1-phenyicyclopropyl)-1H-thleno[2,3-
clpyrazoie-5-carboxamide; LC-MS: Rt 5.5; (M+H]" 488;

)] N-l[(1R)-1-(4-ﬂuomphony|)dhyl]-3-[(4—morphoin+ybemﬁ)amho]-1H-lhlsnolz.a-
clpyrazole-5-carboxamide; LC-MS: Rt 5.6; [M+H]" 484;

4) 3-[(4-morpho|ln-4-ylbenzpyl)nmlno]-N-[(1R)-i-phenylpropyl]—'l H-Ihleno[z 3
c]pymzole-s-carbommlde. LC-MS: Rt 5.8; {(M+H}+ 480

&) 3-[(4-morpholln—4-ylbenznyl)nrmno]-N—[(1S)-1-phenyl-2-pynu|ldln-1-y|ethyl]-1H-
thieno[2,3-c]pyrazole-S-carboxamide; LC-MS: Rt4.3; [M+H]" 545;

30
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6)- 3-[(4-mmpholln—4-ylbenzoyl)amlnu}-n-[(18)-2-rnomholm-4—yl-1-phanylethyﬂ-‘lH-
thlonolz 3-clpyrazole-5-carboxamide; LC-MS: Rt 5; [M+H]" 581;

* Tt 3-(4-fluocrobenzoyl)amino}-N-(1-phenylcyclopropyl)-1H-thleno[2, 3-c]pyrazole-5-
carboxamida; LC-MS: Rt 5.7; [M+HP 421; _

8) 3{(4-fluorobenzoyljamino]-N-{1-methyl-1-phanylethyl)-1H-thieno[2,3-c]pyrazole-5-
carboxamide; LC-MS: Rt 6.1; [M+H]' 423;

8) H(#ﬂuombmzoyl)mmo]-N-mR)-1-phanylpropyl]-1H-lhlano{2 3-clpyrazole-5-

* carboxamide; LC-MS: Rt6.1; [M+H] 423;

10) 3-{(4-ﬂuorobanzoyl)nmlno]-N-[(1S)-1-phenyl-2-pyrrolldln-1-ylathyl]—1H-thlanolz.

clpyrazole-S-carboxamide; LC-MS: Rt 4.4; [M+H]' 478; .
. 11) 3-{(4-ﬂuorubonzoyl)ummo]-N-[(1R)-1-(4-ﬂuompheny|)athyl]—1I-l-thlenolz3—

c]pyrazolo-S-carbommlda. LC-MS: Rt5.8; [M-I'H] 427,

12) 34(4-fluorobenzoylamino]-N-|{15)-2-morphotin-4-yi-1-phenylethyl]-1H-
thienof2, 3-c|pyrazole-5-carboxarmide; LC-MS: Rt 5.3; [M+H]" 494;

13) N-({1-athyl-1-plianyipropyl)-3-{(4-flucrobanzoyl)amino]-1H-thleno[2,3-clpyrazole-
S-carboxamide; LC-MS: Rt 8.7; [M+H]" 451;

14) 3-1(4-ﬂuombemoyl)amlno]—N—(1-phnnylcy:lopentylHH-ﬂrbno[z.a-c]pyrmla-s-
carboxamide; LC-MS: Rt 6.65; [M+H]" 449;

15) N-[(1S)—2—rnorpholln-4-yH-phanylemyll-&[(thlen-z-yhnmonyl)amlno]-1H-
thieno[2,3-clpyrazole-5-carboxamide; LC-MS: Rt 4.55; [M+H]" 482;

16) N-(1-methyl-i-phenylethyi)-3-{(thien-2-yicarbonyl)amino}-1H-thieno[2,3-
clpymazole-5-carboxamide; LC-MS: Rt 5.84; [M+H]" 411;

17) N{(1 R)-1-(4-ﬂuomphanyl)emyl}-3-[(ﬂ1|m-2-ylmrbmy|)amm}-1 H-thleno[: 3-
c)pyrazole-5-carboxamide; LC-MS; RI583 [M+H]" 415;

18) N-{1 -phenylcyclopropyl)-a-l(ﬂun-z-ylcnrbonyl)nnino]-1H-Weno{z.s-c]pyrmlo-
5-carboxamice; LC-MS: Rt 5.43; [M+H]" 408; .

18) N-{(1S)-1-phmyl-z-pynulldln-1ayldhyll-a-[(mlen-z-ylramonyl)am!no]—1I-I-
thienof2,3-clpyrezole-5-carboxamide; LC-MS: Rt 3.83; [M+H]* 466;

20) N-[[(1RH1 -phanylpropyl]-:!-[(thIan-2-y|earbonyl)amlno]-1 H-thlano[2,3-c]pyrazole-
5-carboxamida; LC-MS: Rt581 IMHH] 411;

21) N-(1-methyl-1-phenylethyl)-3-{[(1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)carbonylJamina}-1H-
thiano{2,3-clpyrazole-5-carboxamide; LC-M8; Rt 5.84; [M+H]" 408;

22) 3-{[(1-mettiyl-1H-pymol-2-yl)carbonyljamino)-N-(1-phenylcyciopropyl)-1H-
thienof2, 3-clpyrezole-5-carboxamide; LC-MS: Rt 5.57; [M+H]" 408;

3
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23) 3-(2-furoylamino)-N<{1-phenylcyclopropyf}-1H-thieno{2, 3-c]py|azole-5-
carboxamide LC-MS: Rt 6.04; [M+H]" 383;

24) 3-(2-furoylamino)-N-(1-methyl-1-phenylethyl)-1H-thieno{2,3-clpyrazole-5-
carboxamide LC-MS: Rt 5.35; [M+H]" 395; . '

25) N-(1-melth-Phenvhm%fﬂ(1-ﬂwlhvb*mﬂdln+yl)°x¥lb0ﬂ!=wf}lmln0)-1 h-
thienof2,3-cjpyrezole-5-carboxamide; LC-MS: Rt 3.78; [M+H]* 51B;

26) 3-({4-{(1-methyipiperidin-4-yi)oxylbenzoyljamino)-N-{1-phanyicyciopropy)-1H-
thieno{2,3-c)pyrazole-5-carboxamide LC-MS: Rt 3.75; [M+H)" 516;

27) N-(1-mathyl-‘t-phenyleﬂ1y|)-3-({4'[(4-lmthylplpnzln-1-yl)memyl]banzoyl}amlno)-
1H-thlenof2, 3-c]pyrazoie-5-carboxamide;. LC-MS: Rt 3.8; [M+H]‘ 517,

28) 3-({4-](4-m¢lhylplperﬁn—1-yl)mehyl]benmyl)amho)—N-ﬂ-phenylcyeloprupyl)- .
1H-thieno[2, 3-c]pyrezole-5-carboxamide. LC-MS: Rt 3.58; [M+H]" 515. :

tert:butyl 1-{4-{4-methylpiperazin-1-yl)banzoyf]-3-{[4-{4-methylplperazin-1-
yl)benzoyllJamino}-1H-thleno[2,3-c}pyrazole-5-carboxylate :

Onalyl chiorida. {11 mlL, 127 mmol) was edded lo a suspension of 4-(4-
methylpiparazin-1-yl)benzolc ecld {4.62 g, 21 mmol) In DCM {150 mL) and DMF (0.15 mL).
After refluxing the mixture for 6.5 hours, volatiss were carefully removed under reduced
pressure (taking up the residue three timas with loluana)

The rasulting 4~(4-methyipiperszin-1 -yf)benuyl chioride hydrochlorlde wes added
portion-wisa (in about 8 hours) to a suspension of tert-butyl 3-amino-1H-thienof2,3-clpyrazole-
S-carboxylate (0.82 g, 2.6 mmol} In dry DCM (80 mL) and pyridine (3.1 mL, 38 mmol) under

stiming at 5°C. The resulting suspansion was stimad for 72 houra at room temperatvre. 300 mL -

of aqueous sodium bicerbonate were then added to the reaction micture and the orpanic layer
was seperated, washed with brine, dried over sodlum sulphate and evaporated. The residue
(8.2 g), a mixture of the lite compound, of 4-{4-methyipiperazinin-1-y))benzoic acld and of 4-
(4-methylpiperezinin-1-yl)banzolc anhydride, was used in the following sxample withoul

purficatlon,
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The mixture obtained as described in Example 11 (8.2 g) was trealed with MeOH (45
mL) and TEA (5 mL) and stired &t rcom temperature for 18 hours, Then, the solution was
evapcrated and the reskiue was purified by flash chromatography over slica gel (DCM /

MeOH / ammonia 7N solution In mothyl alcohol 84:5:1) lo afford the tile compound es a solid
. (0.500 g). -

LC-MS: Rt4.72, [M+H]" 442,
Example 13

3-{|4-{4-methylplpsruzin-1 -yl)benzoyl]nmlnoH H-thl-nn[z.s-c]pyruolo-s-earbo:ylle ncld

hydrochloride
A mixture of let-butyl 3-{J4-(4-methylpiperszin-1-yl)benzoyljamino}-1H-thieno{2,3-

clpyrezole-6-carboxylata (0.50 g, 1.1 mmol) in hydrochioric acid 4M In diaxana (15 mL) was
stirred for 18 hours at room temperature. Afterward, volatiies were removad by evaporation
undar reduced pressure and the residue was tilurstad with ehyl e!her fo give 0:498 g of tha
title compound.as & white soild.

LC-MS: Rt (m) 1.85, [M+H]' 385.

ample 14
N-(1-methyl-1-phenylnhyl)-a-ud-(d-muhylplp.uﬂn-1-yl)benzuyﬂlmlno}-'lﬂ-ihleno[z.
c)pyrazole-5-carboxamide {29) -

To an ice-cooled suspension of 3-{4-{(4-methylpiperazin-1-yljbanzoyllamino}1H-
thieno[2,3-c)pyrazole-5-carboxylic acid (113 mg, 0.27 mmol) and N,N'dilsopropylethylamine
{2.1 mmol, 0.38 mL) In 3 mL of N,N-dimethyiformemide were added, dropwise, 0.154 mL of

ethyjchlcroformats (1.6 mmol). After 20 minutea, 1-mathyl-1-phenyl-sthylamine (0.302 mL, 2.1 -

mmol) was added to the obtalned solution and the reaction mixture was allowad o warm to
room femperature. After 18 hours, the reaction mixiure was diluted with dichloromethene and
washed with an aqusous solution of sodium bicarbonate. After soivant evaporation the rasidue

was taken up whh methy! alcohol (8 mL) and tristhylamine (1 mL) and stirred at 40°C for 2
hours. The resction mixture was then eveporated {o dryneas to giva en ofl, which was purlfied
by flash chromatography over silica gel, using dichioromethane/methanoV ammonia 7N

solution In methyl alcohol (93:6:1) as 'alueni; to efford the (itle compound as a while solld (61
mg). -

f




WO 2005/074922 PCT/EP2005/001021

15

25

30

" LC-MS: Rt 4.14, [M+H]}+ 488,

By operating as above reporied and by slarting from the suﬂable intermadiate

* derivative, the following compounds were analogously prepared:

© 30) 3-{4-{4-methyipiperazin-1-y/)benzoyllemino}-N-{{1R)-1-phenylpropyl]-1H-
thieno[2, 3-cjpyrazole-5-carboxamide LC-MS: Rt 4.54; [M+H]" 503;
31) 3-{]4-{4-mathylpiperazin-1-yl)benzoyllamino}-N-{(18)-2-morpholin-4-yi-1-
phenylathyi}-1H-thieno|2,3-clpyrezole-5-carboxamide  LC-MS: Rt 3.14; [M+H]' 574;
32) 3-{[4-{(4-methylpiperazin-1-yl)banzoyilamino}-N-{(18)-1-phanyl-2-pymolidin-1-
ylethyl}-1H-thlenc{2, 3-Clpyrazole-5-carboxamide LC-MS: 2.56; [M+H]" 558; '
33) N-(1-ethyl-1-phonylpmpyl)-s-ﬂHMylplpemzmd-yl)bonzoyl]anﬂno}-ﬂ-l-

thlano{z.s-e]pymh-s-curbmmlde LC-MS: Rt 4.4; [M+H}+ 531;

34) 3-{[4-(4-mathylplperu|n-1-yl)barmynamlno)-u-u-phanylcycbpantyn-1H-
thieno[2,3-¢]pyrazole-S-carboxamide LC-MS: Rt §.75; [M+H]" 52@;

35) 3-{{4-{4-mathyipiperazin-1-y)benzoyllamino}-N-(1-phenyicyciopropyl)-1H-
thleno[z.3-c]pyruola-5-ca'rbmm|da LC-MS: Rt 3.47; [M+H]" 501;

38) 3{[4-{4-methyipipemazin-1-yl)benzoyllamino}-N-J(1R)-1-phenylethy(]-1H-
thieno[2,3-¢c|pyrazole-5-carboxamide LC-MS: Rl 4.54; [M+H]" 489,

Ex a2 15
B-tert-butyl 1-ethyl 3-[(4-chIoromathyl-bcnmyl)ammo]ﬂ H-Hneno[!.3-c]pymole-1 E-

dicarboxylate
4-Chloromnethylbanzoyl chioride (5.42 g 28.7 mmal) was addad toa suupnnalon of

tért-butyl 3.amino-1 H—thlanotz.a-c]pyra::olo-s-carboxylala (5.4 g, 19.1.-mmol) in dry DCM

- (150 mL) and 2,4,8-collidine (6.4 g, 57.3 mmol) under stiming st 20°C. The reeulling

suspension was gtired for 3 hours at room temperature. 300 mL of aqueous sadium
blcarbonate wera then added to the reaction mixture and the organic layer wes separatsd,
washed with brine, dried over sodium suiphate end evaporated. The residue was triturated
with hexane, filtered and dried at 40°C under vacuum fo give 8,3 g of the tite compound.
LC-MS: R, [M+H]+ 484, '

By operaling as sbove reporiad and by starfing from the sulisble Intsrmediate
derivative, the following compounds wera analogously prepared: '
sthyl 3-[{4-chloromethy-benzoyllamino}-5](1-phenylcycloprapyllamincjcarbonyl)-1H-
thieno[2_.3-c]pyrazola—1 ~carhoxylate

e
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Example 18
1-«{sthoxycarbonyl)-3-[(4-chloromethyl-benzoyl)amino}-1H-thieno[2,3-clpyrazole-5-

earboxylic acld ) .

5-tert-butyl 1-athyl 3-{(4-chioromethyl-benzoyflamino}-1H-thieno[2,3-clpyrazole-1,5-
dicarboxylate (8.2 g) was added lo a solution of hydrochloric acld In dioxane (88 mL, 4N
solution). The resulting mixture waa stirred at 50°C for 2 hours: Aferward, volatiles were
removed by evaporation under reduced pressure and the residue trituratad with diethyl ether,
fliterad, extensivaly washad with diethyl ether and dried under vecuum at 40°C to give 5.7 g
of the title compound, used In the next step without further purification. ]

LC-MS: Rt; [M+H]" 408. °

Example 17

. ethyl 5-[[(1-mothyl-‘l-phanyIothyl]lmIno]carbonyI]-H(thommothyl—bpmoyl)nnilno]-

1H-thieno[2,3-c]pyrazole-1-carboxylate )

A mixture of cur'pylamlne (i 43 p, 10.8 mmol), 2-(1H-benzolriazol-1-yl)-1,1,3,3-
tetramethyluronium tetrefluorchorate (TBTU, 3.40 g, 10.8 mmol), 1-(ethoxycarbonyl)-3-f{{4-
chloromathyl-banzoyljamino]-1H-thleno[2, 3-c]pymzole-5-carboxylic (2.88 mg. 7.07 mmoi) and
N,N'-diisopropylathylamine (18.2 mL, 10.8 mmol) in 150 mL of dichloromethane was stimed at
room tempe'ruiure for 20 hours. Afterward the reaction mixture was washed with aquecua
hydrochloric acld 2N and brine, and drisd over sodium sulphate. Volaties were removed by
evaporation under reduced pressure and the residue was triturated with di-athyl ether, flitered,

. exteneively washed with diethyl ether and dried under vacuum at 40°C, to give 3.3 g of the title

compound, used in the next step without further pul_iﬂcatlon.
LC-MS: Rt; [M+HT" 408,

Example 18 )
3{4-Pyrrolidin-1-yimathyl-benzoylamino)-1H-thieno[2,3-c]pyrazole-5-carboxylic acid (1-

methyl-1-phenyl-athyl}-amide (37)

Plrrolidine (1.81 mL, 21.8 mmol), was added to a suspension of ethy! 5-{(1-methyl-1-
phenylethyl)amino]carbonyl}-3-{(4-chloromethyl-benzoyl)amino}-1H-thlenof2, 3-clpyrazole-1-
carboxylate {3.80 mg, 7.25 mmoi) in 100 mL of dry ethanol. And the resulting mixiure wes
stired at 79°C for 1 hour. Afterwerd the voletles were removed by evaporation under
reduced pressure and the residue was purifiad by chromatography over silica gel (eluant
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dichloromethane / methyl alcohol / aqueous ammonia £2:8:01) to give 1.2 g of the title

compound.
LC-MS: Rt 3.8; [M+H]'488. .

By opersting es sbove reported and by sterting from the suitable Intermediate
derivative, the following compounds were analogously prepared;

38)  3-{4-Morphoiln-4-yimethyl-benzoylamino)-1H-thienof2, 3-c]pyrazole-5-
carboxyfic acld (1-methyl-1-phenyl-sthyl}-amide; . LC-MS: Rt 4.4; [M+H]" 504.

ap) 3-{4-Plperidin-1-yimethyl-banzoylamino)-1H-thleno[2,3-c]pyrazole-5-
carboxylic acid{1-methyl1-phenyl-athyl)-amide; LC-MS: Rt 4.6: [M+H]" 502. '

40) 3H4-{laopropylamino-methyl)-banzoylaminc}-1H-thieno[2,3-clpyrazole-5-

" carboxylic acld (1-methyl-1-phenyt-sthyl}-amide: Rt 4.7; [N+H]" 476.

41) 3-[4{1, 1-Dloxo-1-thiomorpholin-4-yimethyl)-banzoylamino]-1H-thisnof2, 3-
clpyrazole-5-carboxylic acii(1-methyl-1-phenyl-sthyi)-amide; Rt 5.1; [M+H)" 552. )

42) 34-Morpholin-4-yimethyl-banzoylamino)-1H-thieno[2, 3-clpyrazole-5-
carboxylic acld [1-{3-flucro-phenyl)-1-methyl-ethyfl-amide; Rt 5.4; [M+H]' 622.

43)°  3<{4-Morphoiin-4-yimethyl-banzoylamino)-1H-thleno{2, 3-¢]pyrazole-5-
carboxylic acld [1-{2-fiuoro-phenyl}-1-methyl-athyll-amide; [M+H]" 522

_ 44) 3-(4-Moapholn-4-ylmethyl-l:;enznylamino)-1 H-thieno{2,3-c]pyrazole-5-

carboxylic sckd [1-(4-fluoro-phenyl)-1-mathyl-ethyl}-amide; [M+H]" 522.

45) 4-{4-[5-(1-Methyl-1-phenyl-sthylcarbamoyl)-1H-thlenof2, 3-clpyrazol-3-

. ykarbamoyl}-benzyl}-plperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester; Rt 6.8; [M+H]" 803.

46) 3-{4-{4-Fluoro-plperidin-1-yimethyi}-benzoylamino]-1H-thienof2,3-cpyrazole-5-

* carboxylic acid (1-methyl-1-phanyl-ethyl}-amide; Rt 5.5; [M+H]" 620,

47) 3-{4-Plparazin-1-yimethyl-benzoylaminc)-1H-thieno[2,3-clpyrazole-5-
carboxyllc acld (1-methyl-1-phenyl-ethyl)-amide; Rt 4.8; [M+H]' 503.

4B) 3-{4-imidazo}-1-yimethyl-banzoylamino)-1H-thisno[2,3-c]pyrazole-5-carboxylic
acid (1-methyl-1-phanyl-ethyl}-amide; Rt 4.8; [M+H]" 485. .

48) 3-(4-Thiazolidin-3-yimethyl-benzoylamino)-1H-thleno[2, 3-c]pyrazole-5--
carboxylic acid (1-methyl-1-phenyl-athyl)-arnide; Rt 8.3; [M+H]' 506.

50) 3-(4-Pyrfolidin-1-yimethyl-banzoytamino)-1H-thleno[2,3-c]pyrazole-5-
carboxylic ecid [1-{3-fluoro-phenyl)-1-methyl-ethyl}-amide; Rt 4.3; [M+H]" 508.

§1)  34{4-Plperdin-1-yimethykbenzoylsminc)-1H-thieno|2,3-c}pyrazole-5-

_carboxylic acid [1-(3-fuoro-phenyl)-1-methyl-ethyll-amide; Rt 4.5; [M+H]* 520,

&5
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52)  34{A-Piperkiin-1-ylmethyl-benzoylamino)-1H-thienaf2, 3-clpyrazole-5-
carboxylic acld {1-(2-fluoro-phenyl)-1-methy-ethyll-amide; [M+H]"* 520.

53) 3-{4-Aze|ldln-1-ytmohyl-benmyhmlno)—1l-l-ﬂmno[2,3—c]pyramb—5—carbmyllc
acid (1-methy|-1-phnnyl-oﬂ1yl)—amk:ll Rt 3. 7; [M+H]" 474,

54) 3-(4-Azelidln-1 -yimethyl-benzoylamino)-1H-thleno[2,3-c]pyrazole-5-carboxylic
acid [1-(2-fluoro-phenyl)-1-methyl-ethyl]-amide; [M+H]" 462.

§5):  3-{4-Azatidin-1-yimethyl-benzoylamino}-1H-thiencf2, 3-c]pyrazole-5-carboxylic
acid [1<{3-luoro-phenyl)-1-methyl-athyl-amide; [M+H]' 482,

58) 3-(4-Azalldln-1-ylmeﬂ1yl—banzoylnmmo)—1 H-thlenof2, 3—c]pyra:ola-5-cmbnxyllc
acid [1-(4-ﬂuoro-pheny|)-1-malhyl—ehyl]—amlde. [M+H" 482.

57) 3-{4-(4-tert-Butyl-piperazin-1-yimethyl)-banzoylemino}-1 B-thisnof2,3-
c]pymzolu-s-ca:rboxyllc acid (1-methyl-1-phenyl-athyl}-amide; Rt 4.4; [M+H]" 555.

58) 3-{4-Pyrrolidin-1-yimethyt-benzoylemino)-1H-thienof2, 3-c)pymzole-5-
carboxylic acid [1-{4-flucro-pheny!)-1-methyl-athyfl-amide; Rt 4.4; [M+H]" 508.

59) 3-{4-Piperidin-1-yimaethyl-benzoylamino)-1H-thleno[2,3-c}pyrazole-5-
carboxylic acid [1-{4-fluoro-phenyl)-1-methyl-ethyll-amide; Rt 4.8; [M+H]" 520.

80) 3-Phanylacetylamino-1H-thisno[2,3-clpyrazole-5-carboxylic acid (1-methyl-1-

phenyl-sthyl)-amide; [M+H]' 448.
61) 3-{4-Dimathylaminomsthyl-benzoylaminc)-1H-thlenof2,3-clpyrazole-5-

 carbaxylic ecld (1-methyk1-phenyl-athyl)-amide; (M+H]' 462.

a2) 3<{4-Cyclopropylaminomsthyl-benzoyiamina)-1H-thlsno{2,3-clpyrazole-5-
carboxyllc acid (1-methy-1-phenyl-ethyl)}-amide; Rt 4.1; [M+H]" 474.

83) 3-(4-Cycbbutylaminomathyl—benznylamlno)-'l H-thieno[2,3-clpyrezole-5-
carboxylic acid (1-rnethy|-1 -phenyt-ethyl)-amide; Rt 4.3; [M+H]" 488.

84)  3-4{(isopropyl-methylaminc)-methyl}-banzoylamino}-1H-thienof2, 5
clpyrazole-S-carbaxylic acid (1-mathyi-1-phenyl-athyl-amids; Rt 4.3; [M+H]" 488,

85) 3-{4-Cyclopentylaminomethyl-benzoylamino)-1 H-thlano[z.a-c]pyrazolo-s-
carboxyMc acid (1-methyt-1-phenyk-ethyl}-amida; Rt 4.5; [M+H]' 502.

66) 3-{4-{(Dlisopropylaminc}-methyl}-banzoylamino}-1H-thianof2,3-c)pyrazole-5-
carboxylic acid (1-methy-1-phenyl-athyf)}-amide; Rt 5.1; [M+H]" 518.

87) 3-(4-Aminomethyt-benzoylamino)-1H-thieno[2,3-clpyrazole-5-carboxylic  acld
{1-mathyl-1 -phany‘i-ethgl)—amlda; [M+H]" 434,

88) 3-{4-Pyrrolitin-1-yimethyk-benzoytamino)-1H-thieno{2,3-c]pyrazole-5-
carboxylic acid [1-{2-fluoro-phenyl)-1-methyl-athyl]-amids; [M+H]" 508, .
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69)  3-{4-Pymolidin-1-yimethykbenzoylamino)-1H-thisnoj2, 3-clpyrezole-5-
carboxylic ackd [1-{2-methoxy-phanyl)-1-methy-ethyll-amide; (M+H]' 518.
70)  8-{4-Pymoiidin-1-yimethy-banzoylamino)-1H-thleno{2,3-clpyrazole-6-
carboxylic acid [1-{3-mathoxy-phenyl)-1-methykethyl]-amids; [M+H]' 518.
5 71) 3-{4-Pyrrolidin-1-yimathyl-bsnzoylarnino)-1H-thiano[2,3-c]pyrazcle-5-
carboxylic acld [1<{4-methoxy-phenyl)-1-methyl-ethyll-amide; [M+H]" 518.
72)  3{4-Plperidin-1-yimethyl-benzoylamino)-1H-thieno[2, 3-¢lpyrazole-5-
carbaxyilc acld [1-{4-methaxy-phanyl)-1-methyl-sthyll-amide; [M+H]* 532
) 73)  3{4-Piperidin-1-yimethy-benzoylaminc)-1H-thieno[2,3-c}pyrazole-5-
10  carbaxylic acld [1-(3-methoxy-phenyf)-1-methyl-athyl}-smide; [M+H]" 532,
74)  3-{4-Plperidin-1-yimathyl-benzoylernino)-1H-thieno|2,3-clpyrazole-&-
carboxylic acid [1-{2-methoxy-phenyl)-1-methylathyf]-amide; M+H]" 532.
. - 75) 3-{4-A2etidIn-1-yimethy}-banzoylamino)-1H-thlano[2, 3-c]pyrazole-5-carboxylic
acid [14{2-methoxy-phenyl)-1-methyl-ethyl}-amide; [M+H] 504
15 " 78)  3{4-Azetidin‘1-yimethy-benzoylamino)-1H-thieno[2,3-clpyrazole-5-carbaxylic
acid [1+(3-methoxy-phenyl)-1-methyl-ethyl}l-amide; [M+H]" 504
77)  3-{4-Axetidin-1-yimethyi-banzoylamino)-1H-thienof2,3-c)pyrazole-5-carboxylic
acid [1<{4-methoxy-phenyl)-1-mathyl-ethyll-amide; [M+H]" 504.
78)  3-{4-Morpholin4-yimethyl-benzoylamino)-1H-lhiena{2,3-c)pyrazole-5-
20 carboxyllc acid {1-{4-methaxy-phenyl)-1-methyl-athy(}-amide; (M+H]" 534.
: 78)  3{4-Morphoiin-4-yimethyl-benzoylamino)-1H-thienc[2,3-c}pyrazole-5-
carboxyllc ackd [1-{3-mathoxy-phenyl)-1-methyl-ethyll-amide; [M+H]' 534.
80) 3-{4-Morpholin-4-yimsthy-benzoylamino)-1H-thieno[2, 3-c]pyrezole-5-
carboxylic acid {1-{2-methaxy-phenyl)-1-mathyl-ethyl}-amide; [M+H]' 534
25 : 81)  3{4<{4-Methyi-piperazin-1-yi}-benzoylamino}-1H-thieno[2, S-clpyraxole-5-
carboxylic acid [1-methyl-1-(2-methoxy-phenyl)-sthyl}-amide; [M+H]' 547.
82) 3-{4-{4-Methyl-pipsrazin-1-yl)}-benzoylamino]-1H-thieno[2,3-c]pyrazole-5-
carboxylic acid [1-methyi-1-(3-methoxy-phenyl)-sthyll-amide; [M+H]' 547.
83)  3{4-{4-Methy-plperszin-1-yl)}benzoylamino]-1H-thienof2, 3-clpyrazols-5-
30 carboxylic scid [1-methyk1<{4-methoxy-phany)-sthyl}-amide; [M+H]" 547.
84)  3{4-{4-Methyk-piperazin-i-yl}-benzoyiamino}-1H-thieno{2,3-cipyrazole-5-
carboxylic acid [1-methyl-1-(2-fluora-phenyl)-sthyll-amide; {M+H]* 535.
85)  3-{4-{4-Mathyl-piperazin-1-yl)-benzoylamino}-1H-thieno[2,3-c]pyrazole-5-
carboxylic acid [1-methyl-1-{3-fluoro-phenyl)-athyll-amide; [M+H]* 535.
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86)  3-4-(4-Methyl-piperazin-1-yl}benzoylamino}-1H-thieno[2,3-clpyrizole-5-

carboxylic acid {1-methyl-1-{4-fuoro-phenyl)-ethyl-amide; [M+H]' 535,
87)  3-{{4I(1-methyipiperidin-4-y)oxylbenzoyamino)-1H-thienof2,3-clpyrezole-5-

carboxylic acid [{-mathyl-1-(2-fluoro-phenyf)-ethyl}-amide; [M+H]* 538, -

88) 3{{4-[(1-mathylpipsridin-4-y()oxy]benzoyflamino)-1H-thieno{2,3-c]pyrazoie-5-
carboxylic acid [1-methyl-1-(3-fluoro-phenyl)-ethyfl-amide; {M+H]" 536.

B8) 3-{{4{(1-methyipiperidin-4-yoxylbenzoylamino)-1H-thienof2,3-c)pyrazole-5-

_carboxylic acld [1-methyl-1-{4-fluoro-phenyl)-ethyl-amide; _[M-l-H]' 538.

80) 3-{{4-{(1-methyipiperidin-4-yNoxylbanzoyljamina)-1H-thisno[2,3-clpyrazole-5-
carboxylic acld [1-methyi-1-{4-mathoxy-phenyl)-ethyij-amide; [M-+H]" 548.

91)  3-{{4-{(1-methylpiperidin<4-yl)oxylbenzoyl)amino)-1H-thiano[2,3-c)pyrazole-5-
carboxylic acld {1-mathyl-1-{3-methoxy-phenyl)-ethyl}-amide; [M+H]' 548, °

82)  3{{4-{(1-methylpiperidin-4-yl)oxyjbenzoyl}amino)-1H-thiencf2,3-clpyrazole-5-
carboxylic ecld {1-methyl-1-(2-methoxy-phenyl)-athyl}-amide; [M+H]" 548,

83)  3<{4-Cyclopropylaminomethyi-benzaylamina)-1H-thieno[2,3-clpyrazole-5-
carbaxylic acid 1-{2-flucro-phenyl)-1-methyl-ethyll-amide; [M+H]* 482. .

94) 3{4-Cyclopropylaminomathykbenzoylamino)-1 H-mhﬁolz.s-c]pymmla-s-_
carboxylic acid 1-(2-methoxy-phenyl)-1-methyl-sthylf-amide; [M+H]" 504.

g5)  3-{4-{lsopropylamino-methyf)-benzoylaminc]-1H-thieno(2,3-clpyrazole-5-
carboxylic acld 1-{2-fucro-phenyl)-1-methyl-ethyll-emide; [M+H]® 494,

88) -3-[4'-(Isopropylamh10-mamyl)-banzoylamlno]-1 H-thieno{2, 3-c]pyrexole-5-
carboxyllc acld 1-(2-methoxy-pheny))-1-mathyl-sthyll-amida; [M+H]" 508, -

a7} 3-(4-Azepan-1 -yknathyl—hamylamlno)-ﬁ H-thlanaf2, 3-c]pyrezola-S-carboxylic '
acid (1-methyl-1-phenyl-ethyl)—amsda. Rt 4.6; [M+H]" 516. .

98) 3-(4-Azepan-1-ylrmﬂ1yl-banmylanlno)-1 H-thiano{2, H)pymzolo-s-carbonmc
acid [1-(2-ﬂuoro-phenyl)-1-meﬂwl-ethyl]-am|da [M+H]" 534.

89) .  3-{4-Pyrazol-1-yimethyl-bemzoylamino)-1H-thianof2, 3-clpyrazole-5-carbaxylic
acld (1-methyl-1-phenyl-ethy!)-amkie; Rt 5.0; [M+H]" 485,

Exampla 19

By operating as above reported In Example 10, the foflowing compounds ware

analogously prepared by starting from the suitable intermediate derivatives:
100) 3-(4-mathoxy-benzoylamina)-1H-thienof2, 3-c]pyrazole-5-curboxyllc acid (1-

methyl-1-phenyt-ethyl)-amide; [M+H]‘ 436,
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101) Hs-methoxy-benzoylamlpn)d H-thleno{2, 3-cjpyrazole-5-carboxylic acid (1-
methyl-1-phenyl-athyl)-amide; [M+H]" 435,
102) 3-(2-methoxy-benzoylamino}-1H-thieno{2, a-c]pyra:nlu-s-carboxyhc acid | (1-

methyl-1-phenykethyl}-amide; {M+H]"* 435.
103) 3—(3—Morpholln-4-y|—benzoylamlno)-1H—thbno[Z.S-c]pyrazolo—S—mrboxyllc acd

(1-msthyl-1-phenyl-athyD)-amide; [M+H]" 480.

104)  3{4-(4-Methyl-piperezin-1-yl)-benzoylamino}-1H-thieno{2,3-clpyraxole-5--
carboxylic acid (1-methyl-1-phenyl-ethyl}-amide; [M+H]*-603:

105) . 3-{4-Dimethylamino-benzoylamino)-1H-thiena|2, 3-cjpyrazole-5-carbaxylic
acid (1-methyl-1-phenyl-sthyl)-amide; [M+H]" 448.

108) 3-[(Furan-3-carbonyl)-umlno]—1H-thlano|2 H]pymmla-s-calboxyllc acld (1-

methyl-1-phenyl-ethyl}-amide; iM+H])" 395.
107} H{Th!ophona-a-carbonyl)-amlno]-'!H-Wenom d-clpyrazola;S-carboxylic ackl

(1-mathyl-1-phanyi-athyl)-amide; (M+H]" 411.

108)  3{({1-Methyl-1H-pymole-3-carbonyl}~eminc}-1H-thienof2, 3-c]pyrazolo-5-
carboxyllc acid (1-methyl-1-phenyl-sthyl)-amide; [M+H]' 408,

108)  34(1-Methyl-1H-pyrazole-3-carbonyl}-amino}-1H-thieno[2, s-c]pyrazole-s-
carboxyiic acld (1-methyl-1-phenyl-ethyl)-amide; [M+H]* 409.

110}  3-[(1-Methyl-1H-pyrazole-5-carbonyl)}-eminc}-1H-thisno{2, 3-c}pyrazole-5-
carboxylic ecid (1-methyl-1-phenyl-sthyl)}-amide; (M+H]* 408. '

111)  3-{(Pyridine-2-carbonyl)}-amino}-1H-thleno{2, 3-c]pyrazole-5-carboxylic ecid (1-
methyl-1-phenyt-ethyl)-amide; [M+H]" 406, '

112) 3{(Pyridine-3-carbonyl)}-amino}-1H-thieno]2,3-clpyrazols-5-carboxylic acid {1-
methyl-1-phenyl-athyl)-amide; [M+H]" 408, .

143) - 34(Pyridine~4-carbonyl)-amino}-1H-thienof2, 3-c]pyrazole-5-carboxylic acid (1-
methyl-1-phenyl-sthyl}-amide; [M+H]" 408.

114)  3-(4-Chloro-benzaylamino)-1H-thisnof2, 3-c]pytuola-5-carboxyllc ‘acd  (1-
methyl-1-phenyl-ethyl)-amide; [M+H]" 438.

1185) -{4-Phenoxy—benzoylamlno)-1thno[z.a-c]pyruole-s-narboxyllc acid (1-'

methyl-1-phenyl-ethyl}-amida; (M+H]* 497,
118) 3-(4-Morpholin-4-y}-benzoylamino}-1H-thlano{2,3-c]pyrazole-5-carboxylic acid

[1-{2-methoxy-phenyi)-1-mathyl-sthyfl-amids; [M+H]' 520.
117)  3-{4-Morpholin-4-yl-benzoylamino)-1H-thienof2,3-c]pyrazole-5-carboxylic acld

[1<{4-mathoxy-phenyl}-1-mathyl-ethyll-amide; {M+H)" 520.
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118)  34{4(4-Mathyl-plperazin-1-yl}-benzoylaminoj-1H-thieno|2, 3-clpyrazole-5-
carboxylic acld{1-{2-methoxy-phenyl)-1-methyl-athy-amide; [M+H]' 533. '

118)  3{4-(4-Methy-plperazin-1-yl}-benzoylamino}-1H-thieno|2,3-clpyrazole-5-
carboxylic acid{1-{3-methoxy-phenyl)-1-methyl-athyll-amide; [M+H]" 633,

. 120) 344-{4-Methyl-piperazin-1-yl)-banzoylamino}-1H-thienof2, 3-clpyrazole-5-

carboxytic acidf1-(4-mathoxy-phanyl)-1-methyl-ethyl}-amide; [M+H]* 533.

121)  3-{(Thiophene-2-carbanyl}-aminc}-1H-thiano{2,3-c]pyrazole-5-carboxyllé  acid
(1-ethyl-1-phenyl-propyi)}-amkie; Rt 8.5; [M+H]" 439,

122) s-{nhnopham-z-émonyn-mlmmMiemp.a-c]pymzoh-subomm acid
(1-phenyi-cyclopentyl}-amide;Rt 6.3; [M+H]" 437,

123) a-{('rhlopnem-earbonyn-mlnunH-mhnqz.s-cjpymmre-s-umoxyuc cld

[1-(2-fluoro-pheny)-1-methyl-athyll-amide;Rt 5.7; [M+H]* 429,

124) 3-[(Thiophana-2-carbonyl}-amino)-1H-thianal2, 3-c]pyraznlq-5-ﬂrbm:yilc ackd
[1-(3-fluoro-phenyl)-1-methyl-ethyfl-amide;Rt 5.8; [M+H]" 425.

125)  3-{4-Triflucromethoxy-banzoylamino)-1H-thlenof2, k]pyra:ohé—calbmtyllc
ackd {(S)-2-morpholin-4-yi-1-phenyk-ethyl)-amide;Rt 6.81; [M+H]* 560.

126) . 3-{4-(2-Dimethylamino-sthoxy)-benzoylamino}1H-tienof2, 3-clpyrazole-5-
carboxylic acld [1-{2-fluoro-phenyl)-1-methyl-athyll-amide; [M+H]" 510.

127)  3{4-{2-Dimethylamino-ethoxy}-benzoylamino}-1H-thienc[2, 3-c]pyrazo!a-5—
carboxylic acld (1-methyl-1-phanyl-sthyl)}-amide; [M+H]* 492,

128)  3-(4-Fluoro-benzoylamino)-1H-thieno]2,3-c]pyrazole-5- cmhnxyllc ecid ({S)1-
phanyl-2-plperidiri-1-yl-athyl)}-amide;Rt 4.7; [M+H]' 482,

128) 3-{4-Morpholin-4-yl-banzoylamino)-1H-thleno[2,3-c]pyrazole-5-carboxylic acid
(1-sthyl-1-phenyl-propyl)-amide;Rt 6.4:518.

130)  3-{{Thiophene-2-carbonyi)-amino}-1H-thienci2, 3-clpyrazole-5carboxyllc  acid
((S)-1-phenyl-2-piperidin-1-ylathyl}-amide;Rt 4.4; [M+H]" 480.

131) 3—(4-Morpholln-4-yl-bonzoylamlno)-1H-munolz.s-c]pyrmla-s-carboxyllc ack
(1-phenyi-cyclopentyl}-amide;Rt 8.1; [M+H]' 518,

132) 3-[4-(4-Methy|-pbaruln-1-yl)-bamoylamlnnHH-mlenolz.a-c]pymolps-
carboxylic acld{ 1-{3-chloro-phanyl)-1-methyk-ethyl}-amide;Rt 4.8; [M+H]" 537.

133)  3-{4-Fluoro-benzaylamina)-1H-thianof2,3-clpyrazole-5-carboxylic acld [1-(3-
chioro-phenyl)-1-mathyr-ethyl}-amide; Rt 6.3; [M+H]' 457.

134)  3-{4-Msthoxy-benzoylamino}-1H-thieno]2,3-clpymzole-5-carboxylic acid (1-
phenyl-cyclopropyl)-amide;Rt 5.5; [M+H]" 433,
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135)  3-{4-Trifluoromethoxy-benzoylamino)-1H-thieng]2, 3-clpyrazale-5-carboxylic
acid {1-phenyl-cyclopropyi)-amide; Rt 8.5; [M+H]" 487.

138)  3{(S-Morpholin-4-y}-pyridine-3-carbonyl)-aminoj1H-thiano{2,3-clpyrazole-5-
carboxylic ecld (1-mathy-1-phenyl-athyl}-amide; Rt 5.2 [M+H]" 491.

137}  3<{(4-Morpholin-4-y-benzoylamino)-1H-thieno|2,3-cjpyrazole-5-carboxyllc. acld
{(S)-1-methy-2-morpholin-4-y-1-phenyl-ethyl)-amide; Rt 5.5 {M+H]* 575.

138)  3-{4-Morpholin-4-yl-benzoylamina)-1H-thleno{2, 3-clpyrazole-5-carboxylic acid
(1-methyl-1-pyridin-4-yh-ethyl)-amide; Rt 4.4 [M+H]* 401, ] .

138)  34{4-(4-Methyl-piperazin-1-yl}-benzoylamino}-1H-thlenof2,3-clpyrazole-5-
carboxylic acid [1-(4-ﬂuoro-phan§r|)-1-inethyl—athyl}-amid¢;ﬂt 4.3; [M+H]' 521,

140) 3-(4-M6rpholln-4—yl-benzoylunlno)—1H-thlano{!.s-c]pyrazola-s-aarboxyllc acld
[1-(3-methoxy-phanyl)-1-mathy-ethyl}-emide;Ri 5.7; [M+H1’_ 520. '

141)  3{4-{4-Methylpiperazin-1-yl-banzoylemino}-1H-thienof2, 3-c)pyrazole-5-
carboxyllc acidf1-(2-fluoro-phenyl)-1-mbthyl-ethyll-amide;Rt 4.4; [M+H]* 521.

142)  3-[4{4-Methyl-piparazin-1-yi}-benzoyiaming}-1H-thiano[2,3-clpyrarole-5-
carboxylic acid [1-(3-flucro-phenyl)-1-methyl-ethyl-amide;Rt 4.5; [M+H]* 521,

143) 3<{4-Methanesulfonyl-banzoylamino)-1H-thlenof2,3-clpyrazole-5-carboxylic
acid(1-methyl-1-phenyl-ethyl}-amide;Rt 5.4; [M+H]* 483.

144}  3{4-{1,1-Dioxo-thiomorphalin-4-yl}-benzoylamino}-1 H-thiano[2, 3-clpyrazole-5-
carboxylic acid (1-mathyl-1-phenyl-sthyl)-amide; Ri 4.9 [M+H]' 538,

145)  3{4-Morpholin-4-y-benzoylamino}-1H-thienof2,3-c}pyrazole-5-carboxylic acid
[1-mell'1yl-1-(3-9ymlldln-1-y|-phenyl)-ethyll-nmlda' Rt 8.7; [M+H]" 559.

148)  3-{4-{4-Methyl-plperazin-1-yi)-benzoylaminc}-1H-thienol[2,3«¢)pyrazole-5-
carbo.wllc acid [1-mathyl-1-{3-pymolidin-1-yl-ghenyl)-ethyll-amida; Rt 5:2; [M+H]" 572.

147)  3{4-Morpholin-4-y-benzoylamino)-1H-thienof2,3-cJpyrazole-5-carboxylic ecld
{14{3-methanesuifonyphenyl)-1-methy-sthyil-amide; Rt 4.8 [M+H]* 568,

" 148)  3{4-Morpholin-4-y-benzoylamino}-1H-thienc[2,3-clpyrazole-5-carbaxylic ackd

{1-(2-flucro-phenyf)-1-methyl-athyl]-amide;Rt 5.8; [M+H]" 508.

148)  3-{4-Morpholin-4-yl-banzoylemino)-1H-thisnoj2, 3-c]pyraznle-5-carboxyllc acid
[143-luero-phanyl)-1-methyl-ethyil-amide;Rt 5.9; [M+H]" 508.

150) 3-(4-Morpholln-4-yl-bunzoylumlno)-1 H-thienoj2, a-c]pyrazule-s-carboxﬂic acld
[1-{4-fluoro-phenyl)-1-methyl-sthyll-amide;Rt 5.8; [M+H]" 508, -

151)  3<{(Thiopliene-2-carbonyi)}-amino]-1H-thieno{2,3-cjpyrazole-S-carboxylic acki
[1-{4-fiuoro-phenyl)-1-methyi-sthyfl-amide;Rt 5.7; [M+H] 428,
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152)  3<{(Thiophena-2-carbonyi}-amino}-1H-thienof2, 3-cjpyrazole-5-carboxylic acid
[1-{2-methoxy-phanyl)-1-methyl-athyl}-amida; (M+H]" 441,

153)  3-(Thiophene-2-carbonyl)-eminoj-1H-thieno[2, 3-c]pyrazole-5-carboxyllc ecid
[1<3-methoxy-phenyl)- 1-methyk-ethyll-amide; (M+H]" 441,

154) 3H(T hiopﬁene-z-carbonyl)-amlno]dH-ﬂ\ianolz.a-c]pyrazoleas-carboxyﬂc acid
[1-{4-mathoxy-phsnyl)-1-methyl-athyll-amide; [M+H]" 441,

155) 3(Furan-2-carbonyl)-amino)- 1H-thlono[2 3-clpyrazole-S-carboxylic acid 1-(2-

fluoro-phenyl)-1-mathylethyll-amide; [M+H]" 413.
1586) 3-{(Furan-2-carbonyl)}-amino}-1H-thieno{2,3-cjpyrazola-5-carboxyllc acid 1-(3-

fluoro-phenyl)-1-mthyl-athyl]-amlde [M+H]’ 413,

157)  3(Furan-2-carbonyl)}-amino]-1H-thiano[2, :-I-c]pymzola S-carboxylic ackl 1-(4-
fiuoro-phenyl)- 1-mathyl-ethyl}-amide; [M+H]" 413, .

158)  3{(Furan-2-carbonyl)-amino}-1H-thisno{2,3-c]pyrazole-5-carboxylic acid 1-{2-
methoxy-phenyl)-1-methyk-athyl}-amide; [M+H]* 413, '

158) 3{ 1-MethyHH-pyrazolo—S-carbonyl)-ammoHH4h|eno[2 3-tlpyrazole-5-
carboxylic acid’ 1-(2-fluoro-pheny!)-1-methyl-ethyl}-amide; [M+H]' 427,

160) 3-[(1-Methyl-1H-pyrazoh-?—cwbonyl)-amino]dH-thienolz.a-c]pyraznlo-s-

carboxylic acid 1-{2-methoxy-phenyl)-1-methyl-athyl}-amids; [M+H]" 439,
161)  3-[(1-Methyl-1H-pyrazole-5-carbonyl)-amina)-1H-thienc[2,3-c]pyrazole-5-

carboxylic acid 1-{4-fkioro-phenyl}-1-mathyl-sthyll-amide; [M+H]" 427.

162)  3-|(1-Mathyl-1H-pyrazole-2-carbonyl)-aminal-1H-thieno{2,3-c]pyrazole-5-
carboxylic acid 1{2-fluoro-phanyl)-1-methyl-ethyl}-amide; {M+H]" 426,

163)  3-l{1-Methyl-1H-pyrazole-2-carbonyl)-aminc]-1H-thlenof2, 3-c]pyrazole-5-
carboxylic acid 1-(2-fluoro-phenyl}-1-methyl-sthyi}-amide; [M+H] 428,

164) 3-[{1- Mathyl-1H-pyrlzole-z-c-rbonyl)-amino]dH-thmno{! 3-clpyrazgle-5-
carboxylic acid 1-{2-methoxy-phanyl)-1-methyl-ethyl}-amide; [M+H]" 438.

165)  3-(4-Morpholin-4-yl-banzoylamino)-1H-thieno[2,3-c]pyrazole-S-carboxylic acid
{((R)-1-phenyl-sthyl)-arnide; [M+H]" 476.

1858)  3-(4-Morpholin-4-yl-banzoylamino)-1H-thienof2,3-c)pyrazole-5-carboxylic acid
{(S)-1-phenyl-athyl)-amide; (M+H]" 476.

167)  3-Benzoylamino-1H-thleno[2,3-c)pyrazole-Scarboxyllc  acld  (1-methyl-1-
phenyl-ethyl)-amide; [M+H]" 405.

168)  3-(3-Fludro-benzoylamino)-1H-thienof2,3-c]pyrazole-5-carboxylic  acid  (1-
methyl-1-phenyl-ethyl)-amide; [M+H]" 423,
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168) 3-(2-Fluoro-benzoylamlnu)-1I-I-ﬂ1hno[2.a-c]pyra.=:wlo-5-carboxyllc acid (1-
methyl-1-phenyt-ethyl}-amide; (M+H]" 423, .

Blologleal Testing Example
.The following compounds, scresned according fo the methods described in the

phamacology section above, were all shown o have ICyp values for Aurora-2 inhibRion below
20 nM: ) '

Compounds: 1; 2; 3; 4, 5; 8, 7; 8; 8; 11; 15; 18; 17; 18; 18; 20; 21; 22; 23; 24; 25; 27,

29; 30; 31; 32; 33; 34; 35, 36; 37; 38; 30; 40; 41; 42, 48; 4T, 48, 4b; 50; §1; 53; 57, 58, 59; 62;

83; 64; 65; 122; 123; 124; 126; 131; 132; 134; 136; 137; 136; 139; 140; 141; 142; 143; 144; )

147, 148; 148; 150 and 151.
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CLAIMS .
1) A method for tresting cell proliferative disordars causad by and/or assoclated with an
alierad protein kinase activity which comprises edminlstering to 8 mammal In need thereof an
eflective amount of a compound of formula (f) .

YO

o
M

0 NH .o . ;
R :

R, R.,

wherein .
R is an optionally substitutad aryl or hetercaryl group;
R; and Ry represent, the same or different and indapendently from each other, a
hydrogen atom, a straight or branched C-Cy aky! or a group -CONH, or -CH;NR'R" or, taken
10 together with the carbon siom to which thay ara bonded, R, and Ry may form a CgCy
cycloalkyl group; with the proviso that at least one of R, and Ry I¢ other than a hydrogen atom,
R' end R" represent, the same or different and independently from sach other, e hydrogen
atom or a straight or branched C+-Cs alkyl group or, takan together with the nitrogen etom lo
which they are bom.iad, R' and R* may form a heterocycllc ring of formula -

o O =00
O e

wherein R Is a.hydrogan atom or a straight or branched C,-C; alkyl group:
R; Is & hydrogen or halogen atom or a group selected from hydroxy, cyano, straight or

branched C,-C, alkyl or Cy-Cj alkoxy;
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or Isomers, tautomers, camiers, malabollhl: prodrugs, and pharmacsutically
acceptable salls thereof. ' '

2) The method according to claim 1 for treating cell proliferative disordera caused by

) and/or assoclated with an altered Aurora kinases activily.

3)  The miethod according to claim 2 wherein the Aurora Kinese s Aurora 2.

4  The method according to claim 1 whereln the call proliferative disorder Is selectsd
from ‘the group consisting of cancer, Alzhelmer's diseass, viml Infections, suto-immune
diseases and neurodegenerative disorders. to

B) The mesthod scconding to claim 4 whemsin the cancer is selected from the group
conalsilng of carcinoma, squamous cell carcinoma, hemaetopoletic tumors of myelold or
lymphoid (ineage, tumors of mesanchymal origin, tumore of the central and peripheral nervous
system, melanoma, seminoma, teratocufclnoma. osltecsarcoma, xeroderma pigmentosum,
keratoxanthoma, thyrold follicular cancer, and Kaposl's sarcoma,

§  The method sccording to claim 1 wherein the cell prolferative disorder Is selected
from the group consisting of benign prostate hyperpiasia, famillal adanomatosis polyposls,
neuro-fibromatosls, peoriasis, vascular smooth call prolferation sssociated With

" atheroscleroais, pulmonary fibrosis, arthritis, glomerulonephritis and post-surgical stenosis and

resienosis. .

7) The method eccording to claim 1 further comprising subjecting the mammat In need
thereof io a_radlation therapy or chemotherapy regimen in combination with at least one

cytastatic or cytoloxic agent.

-8) The method according to clalm 1 whereln the mammal in need thereof ls @ human.

9) A mathod for inhibiting Aurora 2 kinsse activity which comprises contacting the sald
kinase with an effective amount of B compotind as defined in clalm 1.
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10) A compound of formuis ().

S M

whersin
Risan opt'lonnlly aubstituted aryl or heteroaryl group;
Ry and Ry repraunt the same or different and independently from each other, a

5
hydrogen atom, a straight or branched C,-C; alkyl or a group -CONH; or -CH:NR'R" or, taken .
together with the carbon atorn to which they are bonded, R, and Ry may form a CyCy
cycloalky! group; with the proviso that at least one of R; and R; Is other than a hydrogen atom;
R' and R" reprasant, the sama or different and independently from eech other, a hydrogen
10 alom or a streight or branchad C,-C, alkyl group or, taken togsther with tha nitrogen atom to

which thoy are bonded, R"and R* may form a hetarocyciic ring of formula

<] (—~(> a®l «LO
O O

wherein R™ Is a hydrogen alom or a atraight or branched C,-Cs alkyl group;
R, Is & hydrogen or halogen atom or & group aslectad from hyd_roxf. cyano, alraight or

15  branched C,-C; alkyl or C,-C, alkoxy;
or lsomore, tautomers, carrers, molaboliln prodrugs, and pharmeaceutically

acceptable salts thereof.
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11) A compound of formula () according to claim 10 wherein R e a group, optionslly
further substituted, selected from thlenyl, furyl, pyrrolyl and phenyl.

12} A compound of formula (I} according to claim 11 wherein R Is thienw, furyl, pyrro!'yl.- N-
methyl-pyrrolyl, phenyl and phenyl substituted by halogen atoms, helarocycles, heterocylyloxy
or helerocylylalkyl groups.

" 13) A compound of formula (I) according to claim 12 wheraln R is salected from 2-thlenyl,

2-furyl, 1-methyk-pymolyl-2-yl, phenyl, 4-fluorophenyl, 4-{1-msthyl-piperidyl-4-ylaxy)phenyl, 4-
(1-methyl-pheruzlnyl-'4-y|)phanyl. 4(1-methyi-piperazinyl-4yl-methyl)pheny!, 4-(pyrrolidin-1-
y)mathyl-pheny!, 4-(piperidin-1-yl)methyl-phenyl, 4-{1-methyl-piperazin-4-yl)methyl-phenyl, 4-
{marpholinc-1-yllmethylphenyl, 4-{alkylamino)methyl-phenyl, 4-{dlalkylamino)methyl-phenyl

or 4.-(morpholino-4-yl)phanyl. . '

14) A compound of formuls () according fo claim 10 wherein one of R, and R: is & -

hydrogen atom or a methyl group and the remaining one of Ry and Rz is mathyl, ethyl or a
group -CH;NR'R" whereln R’ and R" are as sat forth above,

15) A compound of formula (I} according to claim 10 wherein R, ‘and Ry, tagethar with the

carbon atom to which thay ara attached, form a C3-Cs cycloalkyl group.

L]

16) A compound of formula {1} according to dnl;'n 15 wherein R, and R,. together wih the
carbon atom to which they are sttached, form a cyclopropyl or cyciopentyl group.

17) A compound of formula (I) wherein R, R, and Ry ere as set defined In claim 10 and Ry
represents a hydrogen, fluorine or chiorine atom, or a group selected from hydroxy, methoxy

or cyano.

18) A compound of formula (1) according lo claim 10 wherein R Is optionally substituted, in
any of iis free positions, by from 1 to 8 groups, selected from: halogen, nitre, carboxy, cyano,
alkyl, polyfluorinated elkyl, alkanyl, elkynyl, cycloalkyl, cycloalkenyi; aryl, heteracyclyl, alkyl-
heterocyclyl, heterocyclyl-alkyl, amino-alkyl, ‘amino groups and derivatives thersof such as
alkylamino, diakylamino, .arylamino, diarylamino, ureido, akylureido or arylureido;
carbonylamino groups and derivetives therec! such as formylamino, akylcarbonylamino,
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alkenylcarbonylamino, srylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino; hydroxy groupe and
derivatives thereof such as &lkoxy, polyfiuorinated alkkoxy., aryloxy, heterocylyloxy,
alkyicarbonyloxy, arylcarbonyloxy, cycloafkenyloxy or alylidenaaminoxy; carbonyl groups and
dorivaiives therecf such as elkylcarbonyl, aryicarbonyl alkoxycarbonyl, aryloxycerbony,
cycloalkyloxycarbonyl, aminocarbenyl, slkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbony; sulfurated
darivatives such as alkylthio, srylthio, altylsulionyl, arylsulfony), alkylsulfingt, arylsulfiny!,
arylsulfonyloxy, aminoeylfonyl, alkylaminosulfonyl or dialkylaminosutfonyl.

19) A compound of formula (1) according o claim 10, opilonally in the form of &

pharmcsutically acceptable salt thereof, selectad from the group conaslsting of:

) N-(1-mathyl-1-phenylamyl)-a-[u-mcirphoth-ylbanmyl)amlno]—1 H-thlenof2,3-

c)pyrazole-5-carboxamide;

2) - 3(4-morpholin-4-ylbenzoyljamino]-N-{ 1-phenylcyclopropyl)-1H-thieno[2,3-
clpyrazole-5-carboxamide; '

3) N-{{1R)-1-{4-fluorophenylethyl}-34(4-mormpholin-4-yibanzoyl)emino}-1H-
thisno{2,3-c]pyrazole-5-carboxamide;

4) - 3{4-morpholin-4-yibenzoyl)amino]-N-{{1R)-1-phenyipropyi}- 1H-thiano{2,3-
clpyrazole-5-carboxamide; . )

5)  3{(4-morpholin-4-yibenzoylamino}-N-{{15)-1-pheny}-2-pyrrolidin-1-ylethyl}-
1H-thlenal2, J-cjpyrazola-s-carbomlde

6) 3-[(4-MDFPMIM4~VN“!°V|)‘MN]-N-K1SH-MDTPthM'NH-PhBWHhYU-
1H-thiena[2,3-¢]pyrazole-5-carboxamide;

1)) 3-{(4-Muorobenzoyhemino}-N-{1-phenyicyciopropyl)-1 H-thlenn{Z S-prmzble-

5-carboxamide,
8) 3{(4—ﬂuorobenzoyl)amho]—N—(1-mﬂ1yl—1-phenyhthylH H-thienof2,3-

c]pyrazole-s-carbnxamlde.

8) 3{(4-luarobenzoyl)amino}-N-{{1R)-1-phenyipropyl]-1H-thienof2,3-c]pyrazole-
5-carboxamide;

10) 3-{(4-fluorobenzoyl)emino}-N{(15}-1-phenyl-2-pyrrolidin-1-ylathyl]-1H-

l_:hiano[Z.S-clpyramle-S—carhonmlda;
11) 3(4-fuorobenzoyl)amino}-N-{[1R)-1-{4-fluprophanyl)sthyl}-1H-thienof2, 3

c]pyrezole-S-carboxamide;
12)  3-{(4-fluorobenzoyl)amino}-N-{(15)-2-morphalin-4-yl-1-phenylathyl}-1H-
thieno{2,3-c)pyrazole-5-carboxamide;
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13) N-(1-emyl-1-phenylpmpyl)-3-[(4-ﬂuoroba nzoyi)ammn]-‘l H-thlenof2,3-
clpyrazcle-5-carboxamkie;
14) 3-[(4-ﬂuoroberzoyl)amlno]-N-(1-phqnylcydnpentyl)-1 H-thienof2, 3-c]pyrazole-

S-carboxarnide; ]

15) N-(1S)-2-morpholin-4-yi-1-phenylethyl}-3-{(then-2-ylcarbonyl)amino}-1H-
thieno[2,3-c]pyrarole-5-carboxamide;

18) N-(1-methyl-1-phanyIathyl)-a-{(mlan-z-yhrhonyl)ammo]-1 H-thleno[2,3-
clpyrazoie-5-carboxamide;

17) N-{(1R)-1-{4-lucrophanyfethyi]-3-{{thlen-2-yicarbonyl)amino}-1 H-thlenolz 3-
c]pyrazole-5-carboxamide;

18) N-(1-phenylcyciopropyl}-3-f(thlen-2-ylcarbonyl)amino}-1H-thieno[2,3-
c]pyrazole-5-carboxamide;

19) N-{(1S)-1-pheny}-2-pyrrolidin-1-ylethyl}-3-{ (thien-2-ylcarboryl)amino}-1H-
thleno|2,3-c]pyraxole-5-carboxamids;

20) N-[(1 R)-1-phenyIpmpyl]-3-{(thlen-2-y|camonyl)amlno]-1 H-thieno{2,3-
c]pyraxole-5-carboxamide;

21) N-{1-methyl-1-phenylathyl)-3-{](1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)carbonyllamino}-1H-
thieno[2,3-clpyrazole-5-carboxamide; ' -

22) 3-{I(1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)earbonyljamino}-N-( 1-phenylcyclopropyl)-1H-
thisnof2, 3-c]pyrazole-5-carboxamide;

23) 3-(2-furaylamino)-N-{1-phanylcyclopropyi)-1 H-mlmolz..’!-c]pymzoln-s-
carboxamide;

24)  34{2-furoyiamino)-N-{1-methyl-1-phenylethyl}-1H-thieno[2,3-clpyrazole-5-

carboxamide; . )
25) N-{1-maethyl-1-phenyiathyl}-3-{{4-[(1-methyipiperidin-4-yl)oxyjbenzoyllamina)-

1H-thieno{2,3-clpyrazole-6-carboxamide;
28) 3-((4-[(14naﬂ1ylpipeﬂdln-4—9l)oxy]:emyl}amlno)-N—(1-phenylcycloprppyl)—ﬂ-l-

thieno[2,3-c]pyrazcle-5-carboxamide;

27) N-{1-methy}-1-phenylathyl)-3-({4-{{4-methyiplperazin-1-
yl)meihyllbenzoyljamino)}-1H-thieno[2,3-c]pyrazole-S-carboxamide;

28) . 3<{{4{(4-methylpiperazin-1-ylymethylloenzoyllamino)-N-(1-phenylcyclopropyl)-

1H-thleno[2, &c]pymzoh-s-carboxnmlde
29) N-(1- methyl-1-phonylemyl)-a-ﬂd-(d-meﬂwblperaﬂnJ-yl)benzoyl]amlno}-1H—

thieno[2,3-c]pyrazole-S-carboxamide;
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an) 3-{[4—(4-methy|plpemmn—1—yl)benzayl]amlm}-N-[(1R)-1 phenylpropyl]-m-
thlenof2, 3-c]pyra..ole-5-carboxamldo

a1) 3-{[4-(4-methyipiperazin-1-yl)banzoyllamino}-N-{{15)-2-morpholin-4-y}-1-
phenylathyf}-1H-thleno[2,3-cjpyrazola-6-carboxamide;

32) 3-{[4-{4-methylpiperazin-1-ybanzoyllamino}-N4{(18)-1 -phenyl-Z-pyrrolldln-1-
ylethyl}- 1H-thieno{2, 3-c]pyrazole-5-carboxarmide;

33) N-{1-athyi-1 -phenylpmpyl)-3—{[4-(4—meﬂ1ylplperarjn-1 -yl)benzoyllamino}-1H~
thleno{2,3-c)pyrazole-S-carboxamide;

34) 3-ﬁ4-(4*mﬂwlplpﬂﬂ=|n-1-vl)bsﬂlovllﬂmho}-N-(1-Phenﬂﬂvd°PenM)-1H-
thlena{2,3-c]pyrazole-5-carboxamide;

35) 3-[[4-(44nnthyblperuln-1-yl)banmyl]amlno)—N-ﬁ-phanylcyclopmpyl)—1 H-
thieno{2,3-c]pyrazole-5-carboxamide;

38) 3-{l4-{4-methyipiperazin-1 -yl)benzoyl]amlno}-N-[( 1R)-1-phanylethyl}-1H-
thieno[2,3-c]pyrazole-5-carboxarmnide;

37 3-{4-Pyrrolidin-1-yimethyl-benzoylamino)-1H-thteno[2,3-c]pyrazole-5-
carboxylic acld.(1-methyl-1-phenyl-athyl}-amide;

38) 3-{4-Morpholin-4-yimathyl-banzoylamino)-1H-thleno{2, 3-c}pyrazole-5-
carboxylic acid (1-methyl-1-phenyl-athyl)-amide;

ae) 3-{4-Piperidin-1-yimathy|-benzaylamino)-1 H-ﬂ:ienqz.a-c]pymzole-s-
carboxylic acid{1-methyl-1-phenyl-athyl)-amide;

40) [4-(Isopmpylamino-rneﬂ\yl)-benmylamim]dH-thlano[z 3-clpyrazole-5-
carboxylic acid (1-methy-1 -phenyl-ethyl}-amide; .

41) 3-44-(1,1-Digxo-1-thiomorpholin-4-yimethyl)-benzoylamino]-1H-thleno[2,3-

" clpyrazole-S-carboxyllc acid(1-methyt-1-phenyl-ethy)-amide;

. 42) 3-{4-Morpholin-4-yimathyl-bsnzoylamino)-1H-thienof2, s-c]pyra:nle-s-
carboxylic acld [1-(3-flucro-phenyi)-1-methyl-sthyf}-amide;
43) 3-(4-Morpholin-4-yimethyi-benzoylamina)-1H-thieno[2,3-cjpyrazole-5-

carboxylic acld [1-{2-fluoro-phenyl)-1-methyt-ethyll-amids;
44) 3-(4-Morpholin-4-yimethyl-banzoylamino)-1H-thleno[2, 3-c]pyrazole-5—

carboxyfic acid [1-(4-fluoro-phenyl)-1 -methyl-ethyf]-amide;

45) 4-{4-[5-{1-Methyl-1-phanyl-athyicarbamayl)- t H-thleno{2, 3-clpyrazol-3-
yicarbamoyf}-benzyl}-plperacine-1-carboxylic acid tert-butyl ester;

48)  3-{4-{4-Fluoro-piperidin-1-yimethyl)-benzoylamino}-1H-thieno[2,3-cpyrazole-5-
carbaxylic ecid (1-methyl-1-phenyl-sthyl)-amide;
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47) 3-{4-Piperazin-1-yimsthyl-benzoylamino)-1H.thieno{2,3-clpym=ole-5-
carboxylic acld (1-methyi-1-phenyi-ethyl}-amide;

48) - 3~{4-Imidazol-1-yimethylbenzoylamino)-1 H-thleno[Z &c]pymole-!‘»—carboxyllc
acld (1-methyl-1-phenyl-ethyl)-amide;

49) 3—(4-111|amlldin-3-ylrnathyl-bemyhmmo)-1 I-l-lhleno{! s-c]pyrazolo-s-
carboxylic acid (1-methyl-1-phanyl-ethyl)}-amide;

50) 3-{4-Pymolidin-1-yimethyl-benxoylamino)-1H-thisno[2,3-c]pyrazole-5-
carboxyllc acid [1-{3-fluoro-phanyl)-1-methyl-athyll-amide;

81) 3-(4-Pipéridin-1-yimethyl-benzoylemino)-1H-thieno[2, &c]pymml&-s-
carboxylic acid [1-(3-flucro-phaenyl)-1-methyl-ethyl]-amids; .

52). 3-{4-Piperidin-1-yimethyl-benzoylaminc)-1 H-thleno{z.a-c]pyramle-s-
carboxylic acid [1-(2-fluoro-phenyl)-1-methyl-athyfl-amide;

53) 3-(4-Azetidin-1-yimethyl-benzoylamino}-1H-thienof2,3-clpyrezole-5-carbaxylic
acid (1-'n1e|hyl-1-phonyl-othyi)-amue;

54) -  3-{4-Azefidin-1-yimethyl-benzoylamino)-1H-thleno[2,3-c]pyrazole-5-carboxyllc
acld [1-{2-flucro-phenyl)-1-methyl-sthyi}-amide;

55) 3-(4-Azetidin-1-yimethyt-banzoylamino)-1H-thleno[2,3-c]pyrazole-5-carboxylic
acid [ 1-( 3—f|uoro-phanyl) 1-methykesthyl}-emide;

58) 3—{4-.Azatldln-1 -ylmethyl-benzoylanﬂno}d H-thlenol2, 3-c]pyrazole—5-mrboxyllc
acid [1-(4-flucro-phenyl-1-methykethylamide;

57)  34-{(4-tert-Butyl-piperazin-1-yimethyl-benzoylamino]-1H-thieno(2,3--
clpyrazole-5-carboxylic acid (1-methyl-1-phenyl-ethy)-amide; :

68) 3<(4-Pyrrolidin-1-yimethy-benzoylamino)-1H-thienc[2,3-c)pyrazole-5-
carboxylk: acid [1-{4-fluoro-phenyl)-1-methyl-athyl}-amide;

59) 3-(4-Plpeddln-1-ylrnathyl-i:enwylanﬂno}-1 H-thianof2,3-c]pyrazola-5-

" carboxylic acld [1-(4-fluoro-phenyl)-1-methyl-ethyl}-amide;

80) 3-Phanylacetylamino-1H-thieno[2, Sc]pyra:ola-s-catboxyllc

ecid (1-meﬂ1y|-1-phenyl—aﬂ1yl)—amlda
a1) 3-{4-Dimethylaminomethyl-banzoylamino}-1H-thiano{2,3-c]pyrazole-5-

carboxylic acld (1-methyl-1-pheny}-sthyt)-amide;
62) 3-(4-Cyclopropylaminomethyl-benzoylamino)-1H-thienof2, a-c]pymzole-s-

carboxylic acld {1-methyl1-phanyl-ethyl)-amide;
83) 3-{4-Cyclobutylaminomethyl-banzoylamino)-1H-thianof[2,3-c]pyrezole-5-

carboxylic acid (1-methyl-1-phenyl-ethyl)-amids;
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64) 3-{4-{(leopropyl-methyl-amino}-methyl]-benzoylamino}-1H-thienof2,3-
c)pyrazola-S-carboxylic acld (1-methyl-1-phenyl-ethyl)-amide;

85) 3-{4-Cyclopentylaminomathyl-benzoylamino)-1H-thieno[2, 3-clpyrazole-5-
carboxyllc acld (1-rneﬂ1yl—1-phanyl-ethyl)-amlde'

65) 3-{4-[(Dusopropylamlno)-rnumyl]-bmwylamlno}-1H-thlano[! 3-c]pyrazolo-5-
carboxylic acid (1-mathyl-1-phenyl-ethyl}-amide; .

87) 3H4-Aminomethyl-benzoylamino)-1H-thieno}2,3-c]pyrazole-5-carboxylic acld

(‘1-methyl-1-phenyl-ethyl)-amide;
88) 3-(4-Pyn'olldln-1-yln'leﬂ'lyl-banzuyhrnlno)-1l-l-ﬂulanq2 &c]pyrunla-s-

" carboxylic acid [1-(2-fluoro-phenyl}-1-methyt-ethyl]-amide;

an) 3-(4-Pyrrolkdin-1-yimethyl-benzoylamino)-1 H-lhleno[z.:'-c]pyrmh-s-
carbaxylic acid [ 1-{2-methoxy-phenyl)-1-nethyl-athyl]-amide;

70) 3-{4-Pyrrolidin-1-yimethyl-banzoylamino)-1H-thisnof2,3-clpyrazole-5-
carboxylic acid [1-{3-methoxy-phenyl)-1-methyl-sthyl]-amide;

71) 3-(4-Pyrrolidin-1-yimethyl-benzoylamino)-1H-thleno[2,3-cjpyrazole-5-
carboxylk acid [1<(4-methoxy-phenyl)-1-mathyl-ethyl]-emide;

72) 3-(4-Plperidin-1-yimethyl-bsnzoylamino)-1H-thieno[2,3-c]pyrazole-5-
carboxylic acld [1{4-msthaxy-phenyl)-1 -methyl-.uthyll-amlda:

73) 3-{4-Piperidin-1-yimethyl-banzoylamino)-1H-thienof2,3-c]pyrazole-5-
carbuxyllc acid [1{3-methoxy-phenyl)-1-methykethyl}-amide;

74) 3-{4-Plperidin-1-yimethyl-benzoylamine)-1H-thienof2, 3-c]pyraznla-5-
carboxylic acid [1-(2-methoxy-phenyl)-1-methyl-sthyl-amide;

75) 3-{4-Azetidin-1-yimethyl-benzoylamina)-1 H-Henolz.a-c]pyramle-s-catbnxyllc
acld [1-(2-methoxy-phenyl)—1-|mthyi-ethyll-arnlde. .

768) 3-{4-Azstidin-1-yimethyl-benzoylagino)-1H-thieno[2, 3-clpyrazole-5-carboxylic
acld [1-{3-methoxy-phenyl)-1-mathyl-sthyl}-amide; '

ELs) 3-{4-Azetidin-1-yimethylbenzoylamino)-1H-thlsno[2, 3-c]pyrazole-5-carboxylic
acid [1-(4-methoxy-phenyl}-1-methyl-ethyl}-amide;

78)  3-{(4-Morphotin-4-yimethyl-banzoylamino)-1H-thisno|2,3-clpyrazole-5-
carboxylic acid [1-{4-methoxy-phenyl)-1-methyl-ethy[}-amide;

76) 3-(4_-Morpholin-4-ylmethy|-banznylamlno)—1 H-thleno[2,3-c]pyrazole-5-
carboxylic acid [1-{3-mathaxy-phenyl)-1-methyl-sthyll-amide;

80) 3-(4-Morpholin-4-yimethyl-benzoylsminoc)-1H-thieno{2,3-clpyrazole-5-
carboxylic ecld [1-(2-methoxy-phenyl)-1-methyl-athyl}-amide;
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81) 3-[4-(4-Methyi-pipsrazin-1-yl)-benzoylaminc}-1H-thleno[2, 3-clpyrazole-5-

carboxylic acid [1-methy}-1-(2-methaxy-phenyl}-athy(-amide; - :
*  82)  3{4{(a-Methylpipsrazin-1-yi}- benzoylamirio}-1H-thieno[2,3-clpyrazole-5-

carboxylic acld [1-methyl-1-{3-methoxy-phenyl)-ethyl}-amide; )

83) 3{4-(4-Methyl-piperazin-1-yl}-benzoylaminc}-1H-thlenof2,3-clpyrazole-5-
carboxylic acld [1-methyl-1-{4-methoxy-phenyi)-athyll-amide;

54)  3{4-{4-Methykpiperazin-1-y)-benzoylamina)-1H-thiano[2, 3-clpyrazcle-5-
carboxyllc acld [1-methyl-1-{2-flucro-phenyl)-ethyl}-amide; . '

85) 3-[4-(4-Moﬂ1ﬂ-p|paranm1-yl)—bamy|amlno]—1I-l-ﬂ1mno[2,3-c]pymznla—5—
carbaxyllc ackt [1-methyi-1-{3-fluoro-phenyl)-sthyll-amide; . . '

88) . 3J4-(4-Mathyl-plperazin-1-yf}-banzoylamino}-1H-thienof2,3-clpyrezole-5- *
carboxylle acid [1-mathyl-1-{4-fuoro-phenyl)-ethyll-arnide; _

87)  3-{{4-{(1-methyipiperidin-4-yfjoxylbenzoyljamino)-1H-thieng(2, 3-clpyrazole-5-
carboxylic acld [1-meﬂ1yl—1-(2-ﬂuom-phanyl)—aﬂwl]—amlde

88)  3-{{a{(1-methylpiperidin-4-ylloxylbanzoyl)arninc)-1H-thienof2, 3-clpymzolo-5-
carboxylic acid [1-mathy|-1-(3-ﬂuoro-phenyl)-emyll-amlde.

89) . 3M{{4-{(1-methylpiperidin-4-yloxylbanzoyljamino)-1H-thienof2, 3-c]pyrnolo—5—
carboxylic acid [1-methyl-1-{4-ftvoro-phenyl)-athyl]-amide;

80). 3-({4-[(1-melhylplparidln-l—yl)nxylbanznyﬂamlno)-1I-l-lhleno[z 3-c]pyrazola-5-
carboxylic acld [1-mathyl-1-{4-me|huxy-phanyl)-athyl]-lmlde

81} 3_-({4-{(1-meﬂ1y|_p|pe¢ﬂin-4-y|)mcy]hamyp-mho)-1H-thlenqz.s-c]pyrazola-s-

] carbaxylic acid [1-mathyl-1-(3-ma|huxy-phenyl)—ath;_ﬂ]—umlde;

82). 3H{{4(1-methylpiperidin-4-yljoxyJbenzoyflamina)-1H-thiano[2,3-c]pyrazole-5-
carboxylic acld [1-methyl-1-{2-methaxy-phenyl)-ethyl}-amide;

83)  3-4-Cyclopropylaminomethyi-benzaylamino)-1H-thieno(2,3-clpyrezole-5-
carbakylic acld 1-{2-fluoro-phenyf)-1-mathyi-ethyl}-amide;

84)  3{4-Cyclopropylaminomethyl-benzoylamino)-1H-thieno[2,3-cipyrazole-5-
carbaxyllc acid 1{2-methoxy-phenyl)-1-mathyl-athyfl-amide; )

95) 3-[4-(1sopropylamino-methyf)-banzoylamino]-1H-thieno[2,3-clpyrazole-5-
carboxyllc acld 1-(2-fluoro-phanyl)-1-meathyl-athy(l-smide;

98)  3{4-(Isopropylamino-methyl)-benzoylaminc]-1H-thisnof2,3-clpyrazole-5-

. carboxylic acid 1-{2-methaxy-phenyf)-1-methyi-sthyl}-amide;

97)  3-(4-Azepen-1-yimethyl-benzoylaminc)-1H-thieno{2,3-clpyrazole-5-carboxylic
acid (1-methyl1-phenyl-ethyl)-amide;
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88)  3-{4-Azepan-1-yimethyl-benzoylsmino)-1H-thienof2,3~c]pyrazole-5-carboxylic
acid [1-(2-fluoro-phanyl)-1-methyl-ethyl}-amide;

99) 3-(4-Pyruol-1—ylmathyl-benmylamho)-1w-thnano[2 a-c}pymoh-G-m:boxylb
acid (1-mathyl-1-phenyl-aethyl)-amide;

100) 3-(4-manw-benmylanuno)~1ﬂ-lhhno[2 3-c]pymzola-5-carboxyllc acld (1-
methyl-1 -phenyl-al‘hyl)-amlde

101) H&me&wxz—banmyhmino)ﬂ H-thlenof2,3-c|pyrazole-5-carbaxylic acid (1-
mathyl-1-phenyl-athyl)-amide;

102)  342-methoxy-benzoylamino)-1H-thienol2,3-clpyrazole-5-carboxylic wcld (1

' methyl-1-phenyl-athyl)-amide;

103) 3-(3-Momholin-4-y-banzoylamino)-1 H-Ihlanolz a-c]pyramla-s-carboxyllc acld

(1-methyl—1 -phenyl-ethyl}-amide;
104) 344 (4-Methyl-pliperazin-1 -yl)-benmylammo]d H-mmnqz 3-Clpyrazole-5- -

carboxylle acld (1-mathyl-1-phanyl-oﬂ1yf)-nrmdc~ )
105) 3-(4—D|methylam!no—banzoylamlno)—1H-thlono[i.s-c]pyrezole-s-camoxyllc

acid (1-methyk1-phenykathyl)-smide;
108} . 3-[{Furan-3-carbonyl}-amino}-1H-thlencf2,3-clpyrazole-S-carboxylic acid (1-

meihyl-t-phenyl-sthyl)-amide;
107)  3{(Thiophana-3-carbonyl)-amino}-1H-thienof2,3-c)pyrazole-5-carboxyllc  acid

(1-methyk-1-phenyt-ethyij-amide;
108)  34(1-Methyl-1H-pyrroie-3-carbonyl)-amino}-1H-thienof2, 3-cjpyraxole-6-

carboxylic acid (1-methyl-1-phenyl-athyl)-amide;
108)  34(1-Mathyl-1H-pyrazole-3-carbonyi)-amino]-1H-thienof2, 3-c]pyrazole-5-

carbaxylic acld {1-methy-1-phanyl-ethyl)-amide;
110)  3-{(1-Methyl-1H-pyrazole-5-carbonyl}-amino}-1H-thianof2, 3-c]pyruole—5-

carboxylic acid {1-methy-1-phenyt-ethyl)}-amide;
111)  3{Pyridine-2-carbonyl)-amino}-1H-thienof2, S-clpymzolo-s-camoxyllc acld (1-

mathyl-1-phenyt-athyl}-amide;
142)  3{(Pyridine-3-carbonyl)-amina]-1H-thieno{2,3-c]pyrazole-5-carboxyllc acid (1-

methyl-1-phenyl-ethy(}-amide;
113)  3{(Pyridine-4-carbonyl)-amino}-1H-thleno]2,3-clpyrazole-5-carboxylic scid (1-

methyl-1-phanyl-ethyl)}-amide;
114)  3-<{4-Chioro-benzaylamino)-1 H—thleno[z S-c]pymzola-&carboxyﬂc acld {1-

methyk1-phenyt-ethyl}-amida;
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115)  44-Phencxy-benzoylaminc)-1H-thienof2,3-clpyrazole-S-carboxyllc acld  (4-
methyi-1-phenyl-ethyl)-amide;

116) 3-(4-Mowphol|n-4—yl-borzoytamlno)-1H-thiano[!.s-c]pymzoh&-carbwyﬂc acid
[1-(2-methaxy-phenyi)-1-mathyl-athyll-amide;

17 3-(4-Morpho|h-4-yl-berrzoytunmo)-1H-m|ano{2.3-czpym:ola-5-curbouwc ek
[1-(4-meﬂmy-phanyl)—1-mcmyl-emyl]-amm

118) 3—{4-(+Maﬂ1yl-plperm1-yl)-bemyhmlno]-1H—thlanD[Z.Sc]Pyl‘Blﬂb-B-
carboxyllc acid[1-{2-methoxy-pheny])-1+nathyl-ethyl}l-amide; .

119)  34{4-(4-Methypiperazin-1-yl-berzoylamino)-1H-thisnc[2,3-c)pyrazole-5-
carboxylic acid]1-(3-methaxy-phenyl)-1-methyl-ethyl}-amide;

120)  3-4-(4-Methyt-piperazin-1-yl)-benzoylamino}-1H-thieno[2, 3-clpyrazole-5-
carboxylic ecid]1-{4-methoxy-phenyl)-1-methyl-ethyl}-amide;

121)  3{(Thiophane-2-carbonyl)-amino}-1H-thienof2, 3-cjpyrazole-5-carboxyllc  ackd
(1-othyl-1-phenyl-propyl)-amide;

122)  34(Thiophene-2-carbonyi}-amincl-1H-thienof2,3-clpyrazole-5carboxylic  acid

(1-phenyl-cyclopentyl}-amide;
123) 3-[(1'hmphena-2-wbonyl)—nmho]—1H-Huanolz 3-clpyrazole-5-carboxylic acld

[1-(2-flucro-phenyl}-1-methyl-athyll-amide;

124) 3-{(1'h|ophuna—2—carbony|)—nmlno]-1 H-thlano{! 3-clpyrazole-S-carboxylic acid

[1-{3-fuoro-phenyl)- i-maﬂ'lyl-aﬂ'uyl]-amlde

125) 3-(4-Tnﬂuoromaﬁ1my-hmoyhnﬂno)-1ﬂ-thlann[2 a-ch:yrumlu-s-cafboxyhc
acid ((S)~2-morpholin-4-yl-1-phanyl-athy{}-amide;

126) . 3{4-(2-Dimethyiamino-sthoxy)-benzoylsmino}- 1H-thieno[2,3-c]pyrazole-5-
carboxylic #cid [1-{2-fuoro-phenyl)-1-methyl-ethy-amide;

127) _3-{4-<(2-Dimethylamino-sthoxy)-benzoylamino}-1H-thlenc[2, Sc]pymzole-s-

carboxylic acid {1-methy!-1-phenyl-ethyl)-amide;
128) 3-(4-Fluom-benmybnﬂm)—1wﬁlleno[2,3-chymzole-5—urboxylm acld ((S)-1-

phonyl—z-pupondlm -yi-sihyl)-amide;
128) 3-(4 -Morpholin-4-y}-benzoylamino)-1H-thieno]2, &c]pymob&-carbmcylh ack

(1-athyl-1-phenyl-propy|)-nmlda,
130)  3{{Thlophene-2-carbonyl)-amino}-1H-thienof2, B«c]pyrmle-s-carboxylic acld

{(S)-1-phenyl-2-piperidin-1-yl-ethyl)-amide;
131)  3-(4-Morpholin4-y-benzoylaming)-1H-thienof2, 3-c]pyrazo|a-5-carbnxyllc ackd

(1-phenyl-cyclopentyl)-amide;

&s—
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132)  3-[4-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-benzoylemino]-1H-thianc{2,3-clpyrazole-5-
carboxylic acid[1-{3-chioro-phenyl)-1-mathyl-athyl]-amide;

133} 3-{4-Fluoro-benzoylamino)-1H-thisnof2, s-c]pyrazole-s-calbmyllc add [14{3-
chloro-phertyl)-1-methyl-ethyll-amide;

134) 3-(4-Ma|hoxy-benmylauﬂno)—1l-l—tmanq2 3-clpyrazois-5-carboxylic acid (1-

phenyt-cyclopropyl)}-emide;
135) 3-(4-Tr|ﬂuoromathoxy-benzoyhmlno)-1 H-thienc{2, &cpymzde—s-carboxyllc

. acid (1-phenyl-cyclopropyl)-amkis;

* 138) . 3.{{8-Morpholin-4-yi-pyridine-3-carbonyl}-aming}-1 H-ﬂueno[z 3-clpyrazole-5-

carboxyllc acld {1-msthyl-1-phenyl-ethyl)-amide;

137)  3-(4-Morpholin-4-yHbenzoylamino)-1H-thieno{2, 3-clpyrazole-5-carboxylic ackl
((S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-1-phenyl-ethyi}-amide; -

138) 3-{a-Morphalin-4-y-benzoylamino)-1H-thlenof2, a-c]pyra:ole-s-calboxyllc ackd
(1-methyl-1-pyridin-4-yl-athyl)-arnkls;

138} 3—[4-(4-Mau1yl-p|peruln-1-yl}-banzoylmlna]-1 H-thlano[z 3-clpyrazole-5-
carboxyllc acld [1-(4-fluora-phenyi)-1-mathyl-sthyll-amide;

140) 3-{4-Morphalin-4-yl-benzoylamino)}-1H-thieno{2,3-cjpyrazols-S-carboxyikc acid
[1-(3-methoxypheanyl)-1-methyl-ethyi]-amide;

141)  3-{4-(4-Methyt-piperazin-1-yl}-banzoylamina}-1H-thleno[2, 3-clpyrazole-5-

. carboxyllc acid[1-(2-fuoro-phenyl)-1-methyethyl-amide;

142) 3-[4-(4-Memy¥-plpmzm-1-yl)-bnnzoylamlno]-1H-mlano[2 3-cjpyrazole-5-

-carbaxylic ackd [1-(3-lucro-phanyi)-1-methyl-ethyl}-amide;

143) 3-(4-Melhpnesulfonyl-benzoylurﬂno)—1H-ﬁhnbp.&c]pyrazob—&car?oxyllc

acld({1-methy}-1-phenyl-ethyl)-amide;
M) 41,1 DIomo-thnmorphollM-yI)—banzoylamino]-1H-Ihlenu[z s-c]pymole-ﬁ

carboxyllc acld (1-methyl-1-phenyl-athyl)-amide;
) 145)  34{4-Morpholin-4-yl-benzoylamino)-1H-thieno[2,3-clpyrakole-5-carboxylic ecld

[1-methyl-1-{3-pyrrolidin-1-yl-phenyl)-athyi]-amide;

146)  3-{4-(4-Mathyt-piperazin-1-yl)-banzoylamina}-1H-thieno[2,3-c]pyrazole-5-
carboxylic acid [1-mathyt-1-{3-pyrrolidin-1-yi-phenyl)-athyll-amide;

147)  3{4-Morpholin-4-yl-benzoylamino)-1H-thienof2,3-clpyrazole-5-carboxylic acid

[1-{3-methanasulionyl-phenyl)-1-methyl-ethyl]-amide;
148) 3-(4-Morpholln-4-1rl-bonmyllmlno)-1H—thlenolz a-c]pymzola-s-carbnxyltc ecid

{1~(2-fluoro-phenyl)-1-methyl-ethyl]-amide;
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149)  3-{4-Morpholin-4-yl-benzoylamino)-1H-thiano[2,3-clpyrazole-5-carboxyllc acid

[1-(3-Auoro-phenyl)-1-methyl-sthyl]-amids; -
150) 3-{4-Morpholin-4-yl-benzoylamino)-1H-thlano[2, a-c]pyrazoh-s-carboxyﬂﬁ ackd

{1-{4-flucro-phanyl}-1-methyl-ethyl]-amide;
151)  3{{Thiophene-2-carbonyl}-amino}-1H-thiendj2, s-c]pyrnmle-s-mnboxyﬂc acid

[1-(4-flucro-phenyl)-1-methyl-ethyll-amide;

152) Hmlopnena-z-carbanyn-minol-1H-muna[z.aqpmzoh-s-umm acld

[1-(24nethow-phonyl)-1-maﬂ1yl-clhyl]-amlda
153) -34(Thicphene-2-carbonyl}-amino}-1H-thienof2, 3—c]pymzola-5-carboxyllc acid

[1-(3-mathuxy-phenyl)-1-rrioﬂ1yl—athyl]—amldo.
154) 3-{(1hbphene-2-carhonyl}-unmo]-1H-ml¢nolz &c]pymzolo-s-cnrboxyllc acld

* [14{4methoxy-phenyl}-1-mathyi-sthyll-amide;

155)  3-f(Furan-2-carbonyf)-amino}-1H-thienof2,3-clpyrazote-5-carbaxylle acd 1-{2-

fluoro-phenyf)-1-methyl-ethyll-amide;
_156) 3-{{Furan-2-carbonyl}-amino}-1H-thianc[2,3-clpyrazole-S-carboxylic acld 1-(3-
fiuoro-phenyl)-1-mathyl-ethyll-amide; )
* 167)  3{{Furan-2-carbonyl}-aminc}-1H-thiano[2, 3-c]pyrezole-5-carboxylic acid 1-(4-
fluoro-phenyi)-1-mathyl-athyi]-amide;
158) 3-[(Fumn-2-ca|1:onyl)-amlno]-1H-thlanolz 3-c]pyrazola -5-carboxylic acld 1-(2-

meathoxy-phenyl)-1-methyl-athyl}-amids;
189)  3-{(1-Methyl-1H-pyrazole-5-carbanyl)-aminol-1H-thleno[2, 3-c]pyrazole-5-

. carboxylic acid 1-{2-fluoro-phanyl)-1-methyl-asthyll-amide;

160)  3-{(1-Mathyl-1H-pyrazole-5-carbonyl)-smina}-1H-thienof2,3-clpyrazole-5-
carboxyllc acid 1-(2-methoxy-phenyf)-1-mathyl-sthyll-emide;

181) * 3-](1-Methyl-1H-pyrazola-5-carbonyl)-amino}-1H-thieno|2, 3-c]pyrazo|o-5-
carboxylic acld 1-{4-fluoro-phenyl)-1-methyl-athyf}-amide;

162)  3-{(1-Methyl-1H-pyrezole-2-carbonyl)-amina}-1H-thiena[2,3-cjpyrazole-5-.
carbaxylle acld 1-(2-fluoro-phenyl)-1-methyl-ethyll-amide;

163)  3-[(1-Methyl-1H-pyrazole-2-carbonyl)-amino]-1H-thiano[2, 3-c]pyrazole-5-

. carboxylic acid 1-{2-fluoro-phenyl)-1-methyl-athyfl-amida;

164)  3-[(1-Methyl-1H-pyrazole-2-carbonyly-amina}-1H-thiena[2,3-c]pyrazole-5-
carbaxylk acld 1-{2-methoxy-phenyl)-1-methyl-sthyl]-amide;

1685)  3-{4-Morpholin-4-yl-benzoylaminc)-1H-thieno[2,3-c]pyrezole-5-carboxylic acld -
_((R)-1-phenyl-att'lyl)-amlda;
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186)  3{4-Morpholin-4-y-banzoylamino)-1H-thlenof2,3-clpyrazole-5-carboxylic ackd

' ((5)-1-phenyl-ethyl)-amide;
187) 3-Benzoylamino-1H-thleno[2,3-clpyrazole-5-carboxyle  acld  (1-methy-1-

phanyl-athyl)-amida -
5 168)  3-(3-Flucro-banzoylamino)-1H-thlenof2,3-c]pyrazole-5-carboxylic ackd {1-

methyl1-phanyl-ethyl}-amide;
188)  3-{2-Fluoro-benzoylamino)-1H-thieno[2,3-c]pyrazole-5-carboxylic ackd (1-

methyl-1-phenyl-athyl)-amide;

20) A process for preparing the compounds of formule (l) and the pharmacautically

10
acceptable salis thereof, according ta claim 10, which process comprises;

e) reacting a8 compound of formila (II), wherein Alk stands for a lower nlky! .
group, with hydrazine or a hydrazine sall and reacting the thus ohiained intermediate
compound under ecldic conditions ao aa to obtain a compound of formula (111)

N
N o-;AI( HN 2N H .
s s
s ' © ©7 TOC(CHy), 07 TOC{CHy),

(b) réacﬂng the compound of formula (Ill) with any suitabls pyrazole nitrogen -
atomn protecting agent, so aa io obiein & compound of formula {IV), in any ona of s tautomeric
forms (IVa) or (IVb) N '

N N
@ \
P ) P (Vo)
07 "OC(CH,) 07" OC(CHy),:
20 end wheraln Q represents the said protacting group;
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)] ecylating the compound of formula (IV) with & compound of formula (V),
whereln R Is as defined In claim 10 and Z reprasents a sultable lsaving group, 20 as o obiain

a compound of formula (V1) :
r. N M
T @
RCOZ (V) =
. ' \ S ] M)
e 0% “oc(CHy), | ¥
5 d)  selactively hydrolyzing the tert-butyl carboxyester group so as lo oblain a "
compound of formula (V) .

w“sz

e) reacting the compoung of formula (VIl} with  compound of formula (Vi1
whersin R,, R; and R, are es defined in cleim 10, In the presance of any sultable condensing
10 sgent, &o as to oblain & compound of formula {IX)

()
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15

20

T as

()] deprotecting the compound of fopmula {1X) from the Q pyrazole nitrogen atom

protecting group 80 as to obtsin- the compound of formula (I) and, whenaver desinsd,
canverting the compound of formuila (1) intc' @ pharmeceutically accepteble salt or converting
the salt thereof Into the frae compound of formuia (i).

21)  The process according to claim 20 wherein, within the compounds of formula (1), Ak
represents sthyl.

22 The process according fo claim 20 wherein, within the compounds of formula (IV), Q
reprasenis the group ethoxycarbonyl (-COOEt).

23) A process for prepating the compounds of fommla (I) end the pharrnacoutlcally

accepltabla salis theraof, accordihg to claim 10, which process comprises: ,

a') raacting the compound of formula (i) being obtsined In step (a) of claim 20
with an excass of a compound of formula (V), wheraln R s as a& defined in claim 10 and Z
represents & sultable leaving group, 8o es to oblain a compownd of formula (X)

OR
R. NN
RCOZ W) T =
O
0% oc(aHy,

b7 deprotecting the compound of formula (X) at the pyrazole nllmgan atom as
per stap (f) of the procees, and further reacting the resultant compound es per the ramalmng

steps (d) and (e), according ta clalm 20,

24) The procass according to sny one of claims 20 or 23 wherun. within the compounds
of formula (V), Z repreaents a chlodna or bromine atom.

25) A ‘procees for preparing the compounds of formula {I) and the phamaceutically
acceplable saits theradf, according to claim 10, which process comprises:

61

o
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a) reacting a compound of formuia (Jl), wherein Alk stands for a lower akyl
group, with hydrazine or a hydrazine salt and reacting the thus obisined intermediate
‘compound under acidic conditions so a8 to obtain 8 compound of formula ()

N oAk

)

0% “OC(CHy),

5 {®) regcting the eompound of formula (1) with any sultable pyrazole nitrogan
ntom protecting agent, so as to obtam a compound of formula (IV), In any one of Its tautomeric
‘forms (IVa) or (IVb)

HN N Z N H,N N . : ]
6_ Cr ]
A (IVa) S {fVb) ‘

0" "OC(CHy, . o 0% “oc(CHy), C

o C(CH,)y
and whersin Q represantl the sald protecting group;
10 c) acylating the compound of formula (IV) with a compound of formuta (V),
whersin R Is as defined in dalm 10 end Z represents e sultable leaving group, o as to obtain
8 compound of formula (V1) . . .

R-COZ " —

82
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d) sslactively hydrolyzing the teri-butyl carboxyester group so as lo pbtain a°
compound of formula (Vi) .

. 0O OH )
. &) reacting the compound of formula (Vi) with a compound of formula (VIii)
5 wherein R;, R and R; are as defined in clalm 10, in the presance of any suitable condensing

- agent, 8o as to obtaln & compound of formula (IX)
Q | ]

~ &

f) treating derivatives of fommula X, wharein R Is a phenyl group substituted at

position 4' with a chloromathyl group with ammonia or & primary or secondary amine o

10 deprolact and converting them into a compound of formula |, wherein R is an optionally
substituted 4'-(aminc-methyf)phenyl group: ' '
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26) A pharmaceutical oompoa!tion-compﬁslng a therapéutically effective amount of 8

compound of formula (1) or a phannauauunally @cceptable salt therecf, as defined In claim 10,
and at least one pharrnaceuﬂcally accaplable axcipient, carrier and/or dlluanl.

- 27)- A phemaceulical composition according to claim 28 further comprising one or more

chemotherapeutic agenta,

28) A product or kit comprising a compound of formula () or a pharmaceutically

acceptable sall thereof, as defined in claim 10, or pharmaceutical compostions thereof as

defined in claim 26, end one or more chemotherapeutic agent, as a comblned preparation for
simultenecus, separate or sequential use In enticancer therepy.

29} A compound of formula {[}ora phurmacauhcal!y mptlbb aaht ﬂmraof as defined In

claim 10, foruss as n medicament, *

30) Use of a compound clf formuie (1) or & pharmacautically acce;ptable salt thereof, u '
definad In claim 10, in the manufacture of a medicament with antitumor activity.

A3
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DERIVADOS 1H-TIENO[2,3-c]PIRAZOL UTILES COMO INHIBIDORES DE
QUINASA
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo de la Invencl

La presenta invencidn se reflere a derivados tieno-pirazol, a un proceso
para su preparacion, a composiclones farmacéuticas que las comprenden, y a
su uso como agentes ferapéuticos, en particular en el tratamiento de céncer y
trastomos de proliferacién celular.

Antecedentes

El mal funcionamiento de protelna quinasas (PKs) es la caracteristica
distintiva de muchas enfermedades. Una gran parte de los oncogenes y proto-
oncogenes relacionados con cénceres en humanos codifican PKs. El aumento
de las actividades de las PKs tamblén se relaciona con muchas enfermedades
no malignas, como por ejemplo hiperplasia benigna de la prdstata,
adenomatosis familiar, poliposis, neurc-fibromatosis, psoriasis, proiiferacion
celular vascular llsa asoclada con ateroesclerosis, fibrosis pulmonar, artritls,
glomerulonefiitis y estencsis y restenosis post-quirirgicas.

Las PKs se relacionan también con condiciones lnﬂamatoﬂas yla
multiplicacién de virus y parésitos. Las PKs también puede desempeliar un
papel importante en la patogénesis y el desarmolio de trastomos
neurodegenerativos,

Para una referencia general al mal funcionamiento o la mala regulacidn
de las PKs véase, por ejemplo, Current Opinion in Chemical Blology 1999, 3,
459 - 465.

Entre las varlas protelna quinasas que en el arle se sabe que se



relacionan con el crecimiento de las células cancerosas figuran las Aurora
quinasas, en particular Aurora-2.

Se descubri¢ que Aurora-2 se sobreexpresa en varios tipos de fumores
diferentes. Su locus del gen estd mapseado en 20q13, una regién cromosémica
frecuentemente amplificada en muchos cénceres, incluyendo los de mamas
[Cancer Res. 1899, 59(9), 2041-4] y de colon.

La amplificacién de 20q13 se relaciona con una mala prognosis en
paclentes con cdancer de mamas néduio-negativos ¥y un aumentio en Ia
expresion de Aurora-2 es Indicativo de una mala prognosis y se relaciona con
la disminucién del tiempo de supervivencia en pacientes de céncer de vejiga [J.
Natl. Cancer Inst., 2002, 94(17), 1320-9]. Para una referencia general sobre el
papel que desempefia Aurora-2 en la funcién anormal de los centrosomas en
el cancer véase también Molecular Cancer Therapeutics, 2003, 2, 589 - 5956 y
Curr. Opin. Genet. & Dev. 2004, 14(1), 28 - 36.

RESUMEN DE LA INVENCION

Un cobjeto &o la Invencidn consiste en proveer compuestos itiles en
terapia como agentes contra muchas enfermedades causadas por una mala
regulacion de la actividad proteina quinasa y/o asocladaa con diche problema
y. méas en particular, por la actividad de las Aurora quinasas.

Otro objeto consiste en proveer compusstos que poseen actividad
inhibidora de proteina quinasa y, més en particular, con la actividad inhibldora
de Aurora quinasas.

Ahora, los Inventores de la presente han descubierio que algunocs
compuestos tieno-pirazol, y derivados de los mismos, poseen actvidad

inhibidora de protelna quinasa, por ejemplo poseen actividad Inhibidora de




Aurora quinasas.

Més especlficaments, los compusesios de la presente invencion son
ttiles en el tratamiento de varios cAnceres que incluyen, pero que no se limitan
a: carcinoma como por ejempio de vejiga, mamas, colon, rifién, higado,
pulmén, incluyendo cancer de pulmoén de células pequefias, esofago, vesicula
blllar, ovario, péincreas, estdmago, cerviz, tiroldas, prdstata, y plel, Incluyendo
carclnoma de células escamosas; tumores hematopoyéticos de Iinaje linfolde,
que Incluyen leucemia, lsucemia linfocitica aguda, leucemia linfobldstica
aguda, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma
no de Hodgkin, linfoma de células pliosas y linfoma de Burkett; tumores

Zh
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hematopoyéticos de linaje mieloide, que Incluyen leucemias mielégenas aguda -

y crénica, sindrome mielodisplasico y leucemia promielocitica; tumores de
origen mesenquimal, que incluyen fibrosarcoma y Rabdomiosarcoma; tumores
del sistema nervioso central y periférico, que incluyen astrocitoma,
neurobiastoma, gilloma y schwannomas; otros- tumores, que -Inciuyen
melanoma, seminoma, {eratocarcinoma, osteosarcoma, xeroderma
pigmentoso, queratoxantoma, cancer folicular de tiroides y sarcoma de Kaposi.

Debido al papsl clave de las PKa y de las Aurora quinasas en la
regulacion de la proliferacion celular, dichos derivados tieno-pirazol tamblén
son Gtlles en el tratamiento de varios trastomos proliferativos celulares tales
como, por ejemplo, hiperpiasia benigna de ia préstata, adenomatosis familiar,

pollposls, neuro-fibromatosis, psoriasis, proliferacion celular vascular fisa .

asoclada con ateroesclerosis, fibrosis pulmonar, arfritis glomerulonefritis y

estenosis y restenosis post-quirtrgicas.
Por lo tanto, en una primera forma de reallzacidn, la presente Invencién




provee un método para tratar trastomos proliferativos celulares causadoes por
una actividad protelna quinesa alterada y/o asociadoa con la rmisma, que
comprenden administrar a un mamifero que lo necesita una cantidad efactiva

de un compuesto de formula (1)

H
N
T

donde
R es un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituldo;

R: y Ra2son Iguales o diferentes y representan Independientemente entre
sl, un atomo de hidrdgeno, un aiquilo C4-C; lineal o ramificado o un grupo -
CONH3z 6 -CH2NR'R" o, tomados Junto con el dtomo de carbono al que estdn
unidos, Ry y Rz pueden formar un grupo cicloalquilo C3-Ce; siempre y cuando
por lo menos uno de R, y Rz sea diferente de un stomo de hidrdgeno; R'y R*
son el mismo o diferentes, y representan Independientements entre &l, un
4tomo de hidrédgeno o un grupo alqulio C4+-C; iineal o ramlificado o, tomados
Junto con el dtormo de nitrdgeno a! que estén unidos, R' y R" pueden formar un

anlllo heterociclico de férmula:
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donde R™ es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alqullo C4-C; lineal o
ramificado;

R3 s un &tomo de hidrégeno o haldgeno o un grupo que se selecclona
entre hidroxl, ciano, aiquilo C-C; lineal o ramificado o aicox C-Cs;

o Isémeros, tautémeros, vehiculos, metabolitos, prodrogas, y salea de
los mismos aceptables para uso farmacéutico.

E! método anterior permite el tratamlento de trastornos proliferativos
celulares causados por la actividad alterada de las Aurora quinasas yl/o
asocladas con las mismas.

En una forma de reallzacién preferida del método que se describld, el
trastorno proliferativo celular es céncer.

Los tipos de céncer especificos que se pueden ftratar Incluyen
carcinoma, carcinoma de células escamosas, tumores hematopoyéticos de
linaje mielolde o linfoide, tumores de origen mesenquimal, tumores del sistema
nervioso central y periférico, melanoma, seminoma, teratocarcinoma,
osteosarcoma, xeroderma pigmentoso, queratoxantoma, cancer folicular de ia
tiroides, y sarcoma de Kaposi.

La presente invencidn tamblén proves un compuesto de formula (1)




m

donde

R es un grupo arfio o heteroarilo opcionalmente sustituido;

Rt ¥ R: son el mismo o son diferentes, y representan
Indepandientsmente entre si, un dtomo de hidrégeno, un alquilo C4-C; lineal o
ramificado o un grupo -CONH:z o -CH2NR'R" o, tomados junto con el étomo de
carbono al que estén unidos, Ry ¥ Rz pueden formar un grupo cicloalqullo Cs-
Cs; siompre y cuando por lo menos uno de R; y R sea diferente de un atomo
de hidrdgeno; R' y R" son el mismo o dierentes, y representan
independlentemente entre sl, un dtomo de hidrégeno o un grupo alqullo C4-Cs
lineal o ramificado o, tomados Junto con el dtomo de nitrdgeno al que estén

unidos, R' y R" pueden formar un anitlo heterociclico de formula

1 O 0 ()
~ F

donde R™ es un &tomo de hidrégeno o un grupo alqulle C4-Cj lineal o

ramificado;
R3 es un dtomo de hidrégeno o halégeno o un grupo que se selecclona




entre hidrox, ciano, alqullo C4-C; lineal o ramificado o alcoxi C+-Cs;

o isdmeros, tautdmeros, vehiculos, metaboiitos, prodrogas, y sales de
los mismos aceptables para uso farmacéutico.

La presente Invencidon también Incluye métodos de sintesis de los
compuestios tleno-plrazol de férmula ([) y las sales aceptables para uso
farmacéutico, asl como las composiciones farmacéuticas que las comprenden.

Se obtendré faciimente un entendimiento més completo de la Invencién
y de muchas de las ventajas que se consiguen con la misma, al comprenderia
mejor por referencla a la sigulente descripcién detallada.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCIO)

En el arte se conocen varios compuestos heterociclicos como
Inhibldorss de proteina quinasa.

Como ejemplo, se han ravelado derivados 2-carboxamido-plrazol y 2-
ureldo-pirazol como Inhibidores de protelna quinasa en las solicitudes de
patente intemacional WO 01/12189, WO 01/12188, WO -02/48114 y WO
02/70515, todas ellas a nombre del Inventor de la presents.

También se han mevelado compuestos biciclicos fundidos que
comprenden unidades pirazol y que poseen actividad inhibldora de quinasas
en las soliciiudes WO 00/68848, WO 02/12242, WO 03/028720, WO
03/0976810 a.sl como en WO2004007504 y WOQ2004013148 (que

respectivamente reivindican la prioridad de US 60/306.174 del 17 de Jullo de .
2002; y US 60/398.121 del 25 de Julio de 2002) todas ellas a nombre del .

inventor de la presents.
Ademas, los derivados 5-fenlisulfonil-tienof2,3-c)pirazol se conocen

tamblén en el arte como intermediarios de sintesls para la preparacién de

=1
2.




estructuras heterociclicas méds complejas, segun se informa en Monatshefte fur
Chemie 128, 687-896 (1967). '

El alcance de la férmula general de la patante WO02004013146
mencionada anteriorments abarca los compuestos de la presente Invencitn
pero en la misma no e dan ejemplos especificos.

Los compuestos de formula (l) de la invenclén tlenen atomos de
carbono asimétricos y por lo tanto pueden existr como Isémeros 6plicos
Individuales, como mezclas racémicas o como cuelquler otra mezcla que
comprenda una mayor parte de uno de los dos Isémeros Opticos, todos los
cuales se consideran abarcados por el alcance de ta presente Invencion.

De la misma manera, tamblén estad deniro del alcance de la presente
Invencién el uso como agentes antitumorales de todos los isbmeros posiblas y
sus mezclas y tanto de los metabolltos como de los blopracursores acaeptables
para uso fammacdutico (que también se denominan prodrogas) de los
compuestos de formula (1).

Las prodrogas son cualquier compuesio unido covalentements, que
libere in vivo la droga activa original, de acuerdo con ia férmula (1).

En los casos donde los compuestos pueden exstir en formas
tautoméricas, cada forma se contempia que esté inciulda dentro de la presente
Invencién ya sea que exista en equilibrio o con predominio de una forma.

Como tal, a no ser que se especifique de otra manera, cuando se Indica
solamente una de las sigulentes formas tautornéricas de fdrmmuia (la) o (Ib), se
debe entender que la restante aiin estd comprendida dentro del alcance de la

invencion:
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n\[rﬂ N
T\
(te) N (Ib)
O - NH
R
Ry R

A no ser que se especlfique de otra manera, en la presents descripcién,
el término “grupo ariio® significa cualquier sistema de anilio aeromético

carbociclico de 1 & 2 unidades de anlllo, tanto fundidas como conectadas entre

&l a través de una Gnica unién, que Incluyen por ejemplo grupos fenllo, a- o B-

naftllo o bifsniloc.
El término heteroarilo significa cualquier anilio heterociclico aromatico

que puede comprender un heterociclo opclonaimente benzocondensado de 5 6
8 miembros con entre 1 y 3 heteroAtomos que se selecclonan entre N, O 0 8.

De esa manera, los ejemplos no limitantes de grupos heteroarlio de
acuerdo con la invencién pueden Incluir, por ejemplo, piridiio, pirezinilo,
pidmidiniio, piridazinilo, indolilo, imidazolilo, tazolllo, Isctiazollio, pirrolilo, fenil-
pirrolilo, furllo, fenlifurilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazollio, tienflo, benzotienilo,
isolndaliniio, benzoimidazollio, quincliniio, lsoquinclinilo, 1,2,3-trazolllo, 1-fenll-
1,2,3-triazolilo, etcétera. '

El término alqullo C4-Cs 0 alcoxi C4-Cy lineales o ramificados significa
cualquiera de los grupos como por sjemplo metilo, etllo, n-proplio, isopropilo,
metox, stoxi, n-propox e Isopropoxl.

El término dtomo de halégeno significa un dtomo de fidor, clore, bromo o
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yodo.
El término cicloalquifo Cy-Cg significa cualquler grupo como por ejemplo

cicloprapilo, ciclobutiio, ciclopentio o ciclohexilo.
Estd claro que, como dichos mismos grupos cicloalqullo se pueden

formar cuando R4 ¥ Rz se toman junto con el 4tomo de carbono al cual estén '

unidos, de esa manera se pusden obtener espiro compuestos ciclicos. Como
sjemplo, cuando Ry y Rz forman juntos un grupo ciclopentiio, aqul se

conslderan los derivados que tienen la sigulente férmula general:
N
LD}
N
o NH

Ry

Cuando se consideran los derivados da férmula ({) donde Ry 0 Ry
representan un grupo -CHzNR'R" y R' y R" estdn conectados entre s/ mediante
el dtomo de nitrdgeno al cual estdn unidos, se pueden formar unidades
heterociclicas de esa manera como para la férmula general. Solo como
sjemplo, cuando se tlanen en cuenta a Ry como hidrégeno y a Rz como un
grupo -CHzNR'R" con R’ y R" conectados entre s/ de tal manera de formar un
grupo pimolidinil-1dlo, aqul se consideran los compuestos que tlenen la

sigutente formula general:
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De todo lo anterior, para alguien con experiencia esid claro que los
compuestos de férmula (1) de la invencién se caracterizan por la presencia de
una unidad, que de aqul en adelante se denominara simplemente como-una
unidad bencilamino, donde el grupo metilena estd sustituldo necesarlamente
por lo menos por uno de los grupos Ry y R; que es diferante del hidrégeno.

De acuerdo con los significados que se le asignaron a R, any de los
grupos arilo o heteroarilo anterioros opclonalmente puede estar sustituldo
adicionalmente en cualqulera de sus posiciones libres por uno 0 mas grupos,
por ejemplo entre 1 y 6 grupos, que se selecciona entre: halgeno, nitro,
carboxi, ciano, alquilo, alquilo polifluorado, alqueniio, aiquinlio, cicloalqullo,
cicloalquenilo; grupos arllo, heterocicllio, alqull-heterociclilo, heterociclll-alquilo,
amino-alquilo, amino y derivades de los mismos tales como, por ejemplo,
alquilamino, dialquilamino, arllamino, diarlamino, ureido, alquilureido o
arlureido; grupos carbonilamino y derivados de los mismos tales como, por
ejemplo, formilamino, alqulicarbonllamino, alquenlicarbonliamino,
arilcarbonilamino, alcoxicarbonllar.nino; grupos hidroxdi y derivados de los
mismos tales como, por ejemplo, alcod, alcoxi polifluorado, arliox,

"
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heterocililoxi, alquilcarbonlioxi, arilcarbonlioxl, cicloalqueniiox o
alquilideneaminoxl; grupos carbonilo y derivados de los mismos tales como,
por ejemplo, alquiicarbonlilo, arilcarbonlio, alcoxicarbonilo, atdloxcarbonlio,
cicloalquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonlio,
dlalquilaminocarbonilo; derivados sulfurados tales como, por ejemplo, alquilio,
ariltio, alquilsulfoniio, arlisulfonilo, alquilsulfinlio, ariisulfinilo, arlisulfonliox,
aminosulfonlio, alquilaminosulfonilo o dialquilaminosulfonlio. .

A su vez, siempre que sea aproplado, cada uno de los anteriores
sustituyentes puede estar sustituido adicionalments por uno o mds de los

grupos que se mencionaron anteriormente.

A no ser que-se especifique de otra manera, el término grupo alquilo o .

alcox significa aqul, cualquier grupo alqulio o alcoxd Cy-Ce linsal 0 ramificado,
abarcando de esa manera a los grupos eiqullo o alcoxd C4+-C3 menclonados
anteriormente y que tamblén comprende n-butlic, isobutflo, sec-butllo, tar-
butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-butox, isobutoxi, sec-butox, ter-butox, n-pentilox,
n-hexllox|, etcétera.

A no ser que se especifigue de otra manera, el tdrmino grupo alquenilo o
aiquiniio significa aqui, cuaiquler grupo aiqueniio o aiquiniio C2-Ce Insaturado
lineal o ramificado tal como, por ejempio, vinllo, allilo, 1-propenllo, isopropeniio,
1-, 2- 6 3-butenilo, pentenilo, hexenllo, etinllo, 1- 6 2-propinilo, butinilo,

pentinilo, hexinilo, etcétera.

E! tdrmino alqullo o alcox polifilucrado significa cualquier grup6 alquilo o.

alcoxi C4-Cq lineal o ramificado segln se definlé antes, donde se reemplaza
mas de un atomo de hidrégeno por dtomos de fllior tales como, por ejemplo,
trifluorometilo, trifluorometox, 2,2,2-triflucroetilo, 2,2,2-trifluorostox, 1,2-

12

LG




13

difiuoroetllo, 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropil-2-llo, eicétera.

El término grupo heterociclo, heterocicllio o heterociclico tambilén
significa un heterociclo opclonalmente benzocondensado de entre 4 y 7 de
miembros, por [0 tanto abarcando a los grupos heteroclclicos arométicos que

también se conocen como grupos heteroarilo, tanto saturados como

parciaimente Insaturados, con entre 1 y 3 heteroétomos que se selecclonan’

entre N,OyS.
Los ejemplos de dichos grupos heterociclicos de 4 6 7 miembros son,

por ejemplo, 1,3-dioxolano, pirano, pinoliding, pirrolina, Imidazoiina,
imidazolidina, pirazolidina, pirazolina, piperidina, piperazina, morfolina,
tetrahidrofurano, hexametilenimina, 1,4-hexahidrodiazepina, azetidina,
etcétera.

El término cicloalquenll significa cualquiera de los grupos cicioalquilo Cs

Cs mencionados anterlormente que ademés comprende una doble unién tal

como, por ejemplo, 2-ciclopenten-1-llo, 3-ciciopenten-1-iio, 1-ciclohexen-1-le, -

2-ciclohexen-1lo, 3-ciclohexsn-1-lo, etcétera.
De todo lo anterior, para alguien con experiencia quedari claro que

cualquier grupo cuyo nombre se haya identificado como un nombre compuesto

tal como, por ejemplo, cicloalquilalquilo, arllalqullo, heterociclilalquilo, alquiltio, -

ariox, arllalquiloxi, algullcarbonilox etcétera, se deberd entender como

construido de la manera convencional a partir de las partes de las cuales -

darivan. Por lo tanto, como ejemplo, el término alcoxi-heterocidlli-alquilo
significa un grupo aiquilo lineal o ramificado sustituido por un heterocicio
sustituldo adicionaimente con alcoxi, donde alquilo, heterocicio y alcox son

segun se deflnieron antes. De la misma manera, el término alqull-heterocicllioxi
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significa un grupo heterociclliox sustituldo adicionalments con alqullo.

El término "sales aceptables para uso farmacéutico” abarca las sales
que se utllizan comlGnmente para formar sales de metales alcallnos y para
formar sales de adlclén de dcldos libres o bases libres. La naturaleza de la sal
no es critica, siempre y cuando sea aceptable para uso farmacéutico. Las
sales de adicién dcida de los compuestos de la presente invencién aceptables
para uso farmacéutico que son apropiadas se pueden preparar a parfir de un
écido orgdnico o inorgénico. Los ejemplos de dichos éclidos Inorgénicos son
acido dlorhidrico, bromhidrico, yodhidrco, nitrico, carbdnico, sulfdrico, y
fosférico. Los écldos orgdnicos aproplados se pueden seleccionar entre las
clases de &cidos organicos alifaticos, cicloalifdticos, aromadticos, arilalifdticos,
heterociclicos, carboxilicos y sulfénicos, algunos de cuyos ejemplos son los
Acildos formmico, acético, frifluoroacético, propidnico, succinico, glictlico,
glucénico, lactico, malico, tartérico, citrico, ascorbico, glucurdnico, malelco,
fumarico, plnivico, aspértico, glutdmico, benzolco, antranflico, meslico,
s-aliclllco. p-hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico, embbnico (pamoico),
metansuifénico, etansulfénico, bencensulfénico, pantoténico, toluensulfénico,
2-hidroxietansuifénico, sulfanflico, estedrico, ciclohaexdlaminosulfdnico, alginico,
hidroxibutirico, galactdrico y galacturdnico. Las sales de adiclén béslca de los
compuesios de la presente Iinvenclén aceptables para uso farmacéutico que
son apropladas Incluyen salas de metales como aluminio, calclo, litio,
magnesio, potasio, sodio y cinc o .sales orgénicas de N,N-
dibenciletilenediamina, cloroprocaina, colina, dletanclamina, etlenediamina,
meglumina (N-metil-glucamina} y procaina. Todas dichas sales ss pueden

preparar utilizando medios convencionales a pariir de los comespondientas
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compuestos de la presents invenclén, por elemplo haciéndolos reaccionar con
el 4cido o ia base apropiados.

Una clase preferida de compuestos de la invencidn astd representada
por los derivados de férmula (1) donde R es un grupo, que opclonalmente estd
sustituldo adiclonaiments, que se selecciona entre tlenilo, furilo, pirrollio y
fanllo.

Mas preferiblamente, dentro de la clase anterlor, se encuentran ios
derivados de férmula ([} donde R es tienllo, furllo, pimolilo, N-metlipirrolilo, fenilo
y fenlio sustituldo con Atomos de halégeno, heterociclos, grupos amino-aiquiio,
grupos heteroclliod o heterociclilalquilo.

Adn mds preferiblemente, dentro de la clase anterior de compuestos de
férmula (1), R se selecclona entre 2-tlenllo, 2-furilo, 1-metilpirrolil-2-lio, fenilo, 4-
fluorofenilo, 4-{1-metiipiperidil-4-lloxd)fenilo, 4-(1-metiipiperazinil-4-ii}fenilo, 4-{1-
metlipiperazinil-4iimetil)fenil 4-(pirrolidin-1-ilmetilfenllo, 4-(piperidin-1-

ilmetiifenlio, 4-(1-metlipiperazin-4-l)metiifenilo, 4-(morfolino-1-)metiifenlio, 4- - -

(alquilamino)metilfenilo, 4-(dialquilamino)metiifeniio o 4-(morfolino-4-{i)fenilo.

Otra clase preferida de compuestos de la invencién estd representada
por los derivados de férmula (I) donde uno de Ry y Rz es un dtomo de
hidrégeno o un grupo metilo y el restante de Ry y Rz es metllo, etilo o un grupo .
-CH:NR'R" donde R'y R" son segun se establecié anterlormente.

Ofra clase preferida de compuestos de la Invencidn esta representada
por los derivados de fdrmula (I) donde R1 ¥ Ry, Junto con el 4&tomo de carbono
al cual estdn unidos, form un grupo cicloalqulio CyCe y, aln més

preferiblementse, ciclopropllo o ciclopentilo.
Otra clase preferida de compuestos de ia invencién estd representada

16
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por los derivados de fdormula () donde R, R.1 y Rz son segin se establecid
anteriormente y Rs representa un étomo de hidrégeno, fitior o cloro, o un grupo
que se selecciona entre hidroxl, metox o clano. ‘

Para una referencia a cualquier compuesto especifico de férmula (I) de
la Invenclén, opcionalmente en la forma de una sal aceptable para uso
farmacéutico, véase la sigulente secclén experimental.

Segln se Indicd anteriorments, un objeto adiclonal de la prasente
invencion esté representado por el proceso para preparar los compuestos de
formula (1) y sus sales aceptables para uso farmacéutico, donde dicho proceso
comprende:

a) hacer reacclonar un compuesto de férmula (1), donde Alk significa un
grupo alquilo inferlor, con hidracina o una sal de hidracina y hacer reaccionar el
compuesto Intermediario que se obtiens de esa manera en condiclones acidas

de manera de obtener un compuesto de férmula (Jii)
m

0% oc(CHy),

{b) hacer reaccionar e compuesto de formula (/ll) con algin agente
protector del atomo de nitrdgeno del pirazol que sea apropiado.-de manera de
obtener un compuesto de férmula (IV), en cualqulera de su formas

tautoméricas (IVa) o (IVb)

18
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H’N g HyN /N\ H, E\
\ /

— )
A () (IVa) {IVb)
07 TOC(CHy), 0 TOC(CH,), 0~ TOC(CH,),

y donde Q representa el antedicho grupo protector,

c) acilar el compuesto de férmula (IV) con un compuesto de férmula (V),
donde R es seglin se establecié anteriormente y Z representa un grupo
saliente apropiado, de manera de obtener un compuesto de férmuia (VI)

H. N
Y &
RCOZ (V) 0 =
S m)

o OC{(CH,),

d) hidrolizar de maenera selecliva el grupo éster de ter-butlio de manema
de obtener un compuesto de fdrmula (Vi)

©) hacer reaccionar el compuesto de férmula (VII) con un compuesto de
férmula (Vi) donde R4, Rz y Rs son segin se establecld anteriormente, en
presencia de algin agente de condensacién aproplado, de manera de obtener

un compuesto de férmula (IX}
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Q
&
b
R {X)
Ry R,

o] NH
(vin) Ry

R, Ry

f) eliminar la proteccién del compuesto de férmula (IX) del grupe
protector Q del &tomo de nitrdgeno del pirazol de manera de obtener sl
compuesto de férmula (1) y, si se desea, convertir el compuesto de férmula (I)
en una sal aceptable para uso farmacéutico o convertir la sal del mismo en el
compuesto de férmula (1) libre.

Opcionalmente, un compuesto de formula | donde R es un grupo 4'-
(amino-metil)fenllo opcionalmente sustituldo, se puede preparar de la sigulente
manera:

T') tratar derivados de fdrmula X, donde R es un grupo fenilo sustituido
en la posicion 4' con un grupo clorometiio usando amonlaco o una amina
primaria o secundaria para desproteger y convertiios en un compuesto de
férmula |, donde R es un grupo 4'<(amino-metll)fenlio opcionaimente sustituido,

seglin se muestra en la sigulents asguema:

18
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El proceso anterlor es un proceso de sintesls de andlogos, que se
puede llevar a cabo de acuerdo con mélodos que se conacen en el arte,

De lo anterior, a las personas con experiencla en el arte les quedard
claro que si un compuesto de férmula (1), preparado de acuerdo con el proceso
anterior, se obtiene como una mezcla de lsémeros, su sepamacién en los
Isémeros puroe de férmula (l), que se llova a cabo de acuerdo con técnicas
convencionales, atin queda dentro del aicance de Ia presante invencion.

De acuerdo con el paso (a) del proceso, la reacclén entre un compuesto
de férmula (I1) e hidracina o una sal de hidracina, por ejemplo diclorhidrato de
hidracina o sulfato o acetato de hidracina, se puede llevar a cabo en presencla
de cantidades catalllicas de un écldo como por ejemplo écido clorhidrico,
acético o sulfdrico, o en presencia de cantidades catallticas de a acldo de
Lewis como por ejemplo dimetll eterato de frifiuoruro de boro. Como
alternativa, esta misma reaccién tamblén se puede llevar a cabo en presencla
de centidades catalliicas de una base fuerte como por ejemplo metdxido de
sodio.

La reaccién se lleva a cabo en un solvente aproplado tal como, por
ajemplo, N,N'-dimetiiformamida, tetraehidrofurano, 1,4-dioxano, acstonitrilo,
agua, metanol o etanol, a una temperatura dentro del rango entre
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aproximadamente temperatura amblente y 1a de reflujo y durante un tiempo
que varia enire aproximadamente 30 minutos y aproximadaments 18 horas.
De acuerdo con una forma de realizacléon preferida, entre los

compuestos de férmula (Il), Al representa a grupo alquilo Inferior lineal o

ramificado, por ejemplo un grupo alquilo C4-Cg y ain més preferiblements un
grupo alquilo C4-Cy.

Preferiblemente, el paso (a) se lleva a cabo haclendo reaccionar un
compuesto de férmula (lI) con hidrato de hidracina en metanol, etanol o
tetrahidrofurano a una temperatura dentro dal rango entre la temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo. E! Intermediaro 4-clano-5-
hidracinotiofeno-2-carboxiato de ter-butllo que se obtiene se puade sapar:ar ya
sea del medio de reaccién y procesar adiclonaimente como para los ejemplos
de trabajo o, como altemativa, se puede procesar directamente por ciclizecion
de tal manera de dar el compuesto de férmula (lil). La ciclizacién se lleva a
cabo a una temperatura dentro del rango entre aproximadamente 15°C y
aproximadamente 50°C en metano! ¢ etanol, y en presencia de cantidades
cataliticas de un écldo mineral como por ejemplo acldo clorhidrico o sulfdrico.

De acuerdo con el paso (b) del proceso, luego se protege el derivado
tleno-pirazol de férmula (lll) que se cbtiens de esa manera, de acuerdo con
métodos que se conocen bian, en el dtomo de nitrégenc del pirazol. Como
ajemplo, la proteccién anterior puede ocumir con un clorocarbonato de alquilo,
en un solvente aproplado como por ejemplo tetrahidrofurano, diclorometano,
cloroformo, acetonitrilo, tolueno o mezclas de los mismos, a una temperatura
dentro del rango entre aproximadamente -5°C y aproximadamente 35°C y
durante un tlempo que varla entra aproximadamente 30 minutos y

s
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aproximadamente 72 horas, en presencia de un neutralizador de protones
conveniente como por ejemplo trietilamina o diisopropiletiamina.

De acuerdo con el paso (c) del proceso, luego se hace reacclonar el
compuesto de formula (IV) con cualquler agente adilante de férmmula (V)
apropiado de manera tal de obtener el compuesto de férmula (VI), trabajando
de acuerdo con métodos que se conocen bien en el arte para la preparacion
de derlvados carboxamido. Tipicaments, en el compuesto de férmula (V), Z
reprasenta un dtomo de halégeno y, ain més preferiblements, un atomo de
bromo o cloro.

La reacclon se lleva a cabo en un solvents aproplado tal como, por
elemplo, tetrahidrofurano, dimetilformamida, diclorometano, cloroformo,
acstonltrilo, tolueno o mezclas de los mismos, a una temperatura dentro del
rango entre aproximadamente ~10°C a reflujo y durante un iempo que varia
entre aproximadamente 30 minutos y aproximadamente 96 horas, en
presencia de un neutrallzador de protones conveniente como por ejemplo
trietilamina, N,N-dilsoproplletilamina o piridina.

De lo anterlor, a una persona con experiencia le queda claro que la
proteccion enterlor del! ¢! &tomo de nitrdgeno del pirazol, en el paso (b), es
particularmente ventajosa porque en el paso (c¢) impide que ocurra |a acllacién
con el compuesto de formuia (V) en el 4lomo de nitrdgeno del pirazol.

De acuerdo con el paso (d) del proceso, la funcién carboxiéster del
compuesto de férmula (VII) se hidroliza de manera selectiva de manera tal de
obtener el grupo carbox comespondients,

La reaccién se lleva a cabo en condiclones écidas, prefsriblements en

presencia de acido clorhidrico en dioxano, operando a temperatura amblente y
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durante un tlermpo apropiado, por efemplo de hasta 72 horas.

De acuerdo con el paso (e) del proceso, el compuesto de férmula (Vil)
se hace reaccionar depués con un derivado amino aproplado de férmula (Viil)
de manera de obtener el compuesto de fdrmula (1X) cormespondiente.

De io anterior queda claro para una persona con experiencia que dicha
reacclén se puede llevar a cabo de diferentes maneras y condiciones
operativas, que se conocen ampliamente en el arte ¢e {a preparacién de
carboxamidas.

Como ejempilo, la reaccldn entre los compuestos de férmula (Vil} y (Viil}
se puede llevar a cabo en presencia de un agente acoplante tal como, por
ejemplo, tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-l}-1,1,3,3-tetrametiiuronio
(TBTU),  1,3-diciclohexiicarbodiimida,  1,3-diisoproplicarbodlimida, 13-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodilmida, N-ciclohexiicarbodilmida-N'-
propiloximetil pollestireno o N-ciclohexilcarbodiimida-N'-metil pollestireno, en un

solvente apropiado tal como, por ejemplo, diclorometano, cloroformo, -

tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,4-dioxano, acetonlirlo, tolueno, o N,N-
dimetiiformamida a una temperatura dentro de! rango entre aproximadamente -
10°C y la de reflulo y durante un lempe aproplado, por ejempio entre
aproximadamente 30 minutos y aproximadamente 86 horas. Opclonalmente,
dicha reacclén se llava a cabo en presencia de a aproplada catalizador, por
sjemplo 4-dimetilaminopiridina, o en presencla de un reactivo acoplante
adicional como por sjempio N-hidroxibenzofriazol.

Como altemnativa, esta misma reaccién también se puede llevar a cabo,
por ejemplo, utilizando un método de anhidridos mixtos, utllizando un
cloroformlato de alquilo como por ejemplo cloroformiato de etllo, isobutilo, o
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Isopropilo, en presencla de una base terclaria como por ejemplo trietifamina,
N,N-dlisoproplletiamina o piridina, en un solvente apropiado tal como, por
ejemplo, tolueno, diclorometano, cloroformo, tetrahldrofurano, acetonlirilo, éter
dietflico, 1,4-dloxano, o N,N-dimstiformamida, a una temperatura dentro del
rango entre aproximadamente -30°C y la temperatura amblente.

De acuerdo con el paso (f) del proceso, el &tomo de nitrégeno del pirazol
del compuesto de férmula (IX) se desprotege en condiclones bdasicas y
trabajando de acuerdo con técnicas convencionales, por ejemplo por
tratamlento con hidrdxido de sodio o potasio acuoso en presencla de un
cosolvente aproplado como por ejemplo metanol, etanol, dimetifformamida,
1,4-dloxano, o por fratamiento con una amina terclaria como por ejemplo
trietilamina o N,N-dilsopropiletilamina y utliizando un alcohol como metanol o
etanol como solventa. La desproteccion puede ocurrr a una temperatura
dentro del rango entre aproximadamente 18°C y la temperatura de reflujo del

solvente, durante un tiempo que varle entre aproximadaments- 30 minutos y -

aproximadamente 72 horas.

Por dltimo, de acuerdo con el paso f) del proceso, se sustituye el &tomo

de cloro bencllico del compuesto de férmula (IXa) por fratamiento con
amoniaco o una amina primaria o secundaria en un solvente aproplado como
metanol, stanol, tetrahidrofurano, dimetilformamida, a una temperatura dentro
del mango entre 0°C a la temperaiura de reflujo del solvente. En dichas
condiciones también ocurre la sliminacién simulténea del grupo protector en el
nitrégeno detl pirazol.

Se se desa, la formacidn de una sal de un compuesto de formula (i) o la

conversion de la correspondiente sal del mismo en el compuasto libre (1), de

Ay
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acuerdo con el paso (f) del proceso, se puede llevar a cabo ficiiments de
-acuerdo con métodos que se conocen bien en el arte.

.Seg(n apraclard una persona con experiencia en el arte, al preparar los
compuestos de férmula (l) objeto de la Invenclén, es necesario proteger
correctamenta los grupos funcionales opcionales tanto de las materias primas
como de sus Intermediarios que podrian originar reacciones secundarias no
deseadas, utlizando técnicas convencionales. De la misma manera, la
conversion de estos Glimos en los compuestos libres desprotegido se puede
llevar a cabo de acuerdo con procedimientos conocldos.

Por lo tanto, cuando se funcionaliza corectamente el derivado fleno-
pirazol del proceso protegido en el dtomo de nitrgeno del pirazol por
formacién de carboxamido, en los pasos {c) y () del proceso, la subsigulents
desproteccion puede ocurmir en condiciones operativas suaves, permitiendo asl

obtener el compuesto de férmula (1) que se desea.

Sl se desea, de acuerdo con una forma de realizacion altemativa de la .

invencién, el compuesto de férmula (1} del paao (a) se puede hacer reacclonar
con un exceso del compuesto de formula (V), trabajando segin se Informa en
ol paso (c), de manera de consegulr la funcionallzacién que se desea en la
unidad amino y, hasta entonces, la proteccion del dtomo de niirégeno del
pirazol.

Por lo tanto, un objeto adicional de la Invencién consiste en un proceso
para preparar los compuestos de férmula (I) y sus sales aceptables para uso
farmacéutico, donde dicho proceso comprende:

a') hacer reaccionar el compuesto de férmula (lIl) que se obtuvo en el

paso (a) del procaso con un exceso de un compuesto de férmula (V), donde R

T
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es seglin se establecié anterlomente y Z representa un grupo sallente
apropiado, de manera de obtener un compuesto de férmula (X)

R
08 G
RCOZ (V) o : ”
0 "OC(CH,),

b') efiminar la proteccién del compuesto de férmula (X) en el atomo de
nitrégeno del pirazol, como en el paso (f) del proceso, y hacer que siga
reacclonando el compuesto que &e obtlene de acuerdo con los pasos restantes
(d)y (e).

Todos los compuestos de formula“(ll), (V) y (VIll) son conocldos o se
pueden obtener de acuerdo con métodos conocidos.

Como ejemplo, la materia prima de fénmula (11) donde Alk significa metllo
se puede obtener faclimente sagln sigue, comenzando a partir de 4-ciano-5-
(metiltio)tiofeno-2-carboxilato de etilo que se puede othenar comerclaimente:

Hidrblinis Esterificacién
o 7\ — 0 / \ —_——
o’ SMe g” SMe BBy
EtO H
N
Oxidacid .
o M \ e
S SMe Oxona
tBuQ

La hidrélisls del grupo etoxicarbonlio se lleva a cabo de acuerdo con

métodos que se conocen bien, por ejemplo en presencia de soluciones

7

(=2
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alcallnas acuosas como por ejemplo hidréxido de sodlo acuoso.

De la misma manera, |a estarificacién se lleva a cabo de acuerdo con
condiclones operativas que 86 conocen bien, en presencia de un agente
alquilante como bromuro de ter-butilo o dicarbonato de di-terbutilo, en un
solvente aproplado como por sjempio dimetiiformamida o tetrahidrofurano.

Por Ultimo, la converslén del grupo alquiitio en alqullsulfonlio se puede

realizar en presencia de cualquler agente oxdante aproplado tal como, por

ejemplo, perdxido de hidrégeno, acido 3-cloroperoxibenzoico u oxona, en un
solvente aproplado tal como, por sjemplo, diclorometano, DMF, acetona,
tolueno, acetonltrilo, metanol, etanol, agua, dcldo acético, a una tamperatura
dentro del rango entré aproximadaments -10°C y la de refiujo y durante un
tempo que varia entre aproximadamente 30 minutoa y aproximadamente 4
dias.

Para una referencla general a la preparacién de los compuestos de
férmula (ll) véase, como ejemplo, J. Bloorg. Med. Chem. Lett. 11(2001), 815-
918; EP-A-234622; asli como Ia sigulente seccién experimental.

EARMACOLOGIA

Los compuestos de férmula (I) son activos como inhibidores de proteina
quinasa, mas en particular como inhibidores de Aurora quinasas y por lo tanto
son (tiles, por ejemplo, para restringir la proliferacién no regulada de células
tumorales.

En terapia, so pueden utflizar en el tratamliento de diferentes tumores,
como por ejemplo los que se menclon'aron antes, asl como en el tratamiento
de otros trastornos prollferativos celularas como por ejemplo psoriasis,
proliferacidén celular vascular lisa asoclada con ateroesclerosis y estenosis y

©!
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restenosls post-quirdrgicas.

La actividad Inhibidora y la potencia de los compuestos selecclonadoa
se determina mediante un método de ensayo que se basa en el usa de la
tecnologia SPA (Amersham Pharmaclia Blotach).

El ensayo consiste en la transferencia por la quinasa de una unidad
fosfato radiomarcada hacla un sustrato biotinllado. El producto blotinllado
marcado con 3P que se obtlene se deja unir a cuentas SPA recublertas con
estrepiavidina (capacidad de blotina 130pmol/mg), y la luz emitida se mide en
un contador de centelleo.

En de Inhiblclén de act Aurora-2

Reacclén de la quinasa: se agregaron 8uM de péptido biotinllado (4
repeticiones de LRRWSLG), 10yM de ATP (0,5 uCi de P¥y-ATP), 7.5ng de
inhibldor de Aurora 2, en un volumen final de 30ul de solucién reguladora de
pH (HEPES 50mM pH 7,0, MgCl; 10mM, DTT 1mM, 0,2mg/ml de BSA,
ortovanadato 3uM) a cada cavidad de una piaca de 98 cavidades con fondo en
U. Después de 60 minutos de Incubaclén a temperatura amblente,se detuvo la
reaccion y el péptido blotinilado se capturé agregando 100yl de suspensién de

cuentas,
Estratificaclén: se agregaron 100ul de CsCl; 5M a cada cavidad y se

dej0 reposar durante 4 horas antes de la cuenta de radioactividad en el
instrumento Top-Count.

Determinacién de ICyg: se probaron los inhibidores a diferentes
concentraclones dentro de! rango entre 0,0015 y 10uM. Los datos
experimentales se analizaron utllizando el programa de computadora
GraphPad Prizm utilizando la ecuaclén logistica de cuatro parémetros:

27
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y= valor base + (valor max. — valor base)(t + 10A((log/Ce -
x)*pendients))

donde x es el logaritmo de la concentracién de inhibidor, y es la
respuesta; y comienza en el valor de base y contintia hasta el valor max. con
una forma sigmoidea. '

Caélculo de Ki:

Método experimental: La reaccion se llevé a cabo en solucién
reguiadora de pH (Tris 10mM, pH 7.5, MgClz 10mM, BSA 0,2mg/ml, DTT
7.5mM) contenlendo enzima 3,7nM, histona y ATP (proporclén constante de
ATP frlo/marcado 1/3000). La reacclén se detuvo con EDTA y el sustrato se
capturd sobre fosfomembrana (placas Multiscreen de 98 cavidades de
Millipore). Después de un Intenso lavado, se leyeron las placas Multiecreen en
un Top-Count. Se midleron Ios controles (lempo cero) para cada
concentracion de ATP e histona.

Disefio experimental: se midleron las velocidades de reaccién a cuatro
concentraciones de ATP, sustrato (hisiona) e inhibldor. Se dlsefié una matriz
de concentracién de B0 puntos alrededor de los respactivos valores de Km de
ATP y del sustrato, y los valores de ICx dal Inhibidor (0,3, 1, 3, 9 veces la Km o
valores de ICg). Un experimentoo preliminar en ausenclia de inhibidor y a las
diferentes concentraciones ATP Yy sustrato permite seleccinar un dnico punio
final de tiempo (10 min) en el rango lineal de la reaccidén para el experimento
de determinacién de la K.

Estimaciones de parametros cinéticos: se estimaron Parémetros
cindticos por regresion simultanea no lineal de cuadrados minimos utllizando la

[Ec. 1] (inhibidor compstitivo con respecto al ATP, mecanismo al azar)
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utilizando el conjunto de datos completo (80 puntos):

Vmede B [Ec. 1]

V=
aeKa -Mb+a0KaOB+a0Kb-A+AOB+a0%OIO(Kb+%)

donde A= [ATP], B= [Sustrato], |= [Inhibidor], Vm= velocidad mé&dma,
Ka, Kb, Ki the constantes de disociacién de ATP, sustrato e Inhibidor
respaectivamente. a y p son el factor de cooperatividad entre el sustrato y el
ATP que se estdn unlendo y el sustrato y el Inhibidor que 88 estdn unlendo
respectivamente.

Los compuestos de la invencién se probaron adiclonalments, /n vitro,
para evaluar los sfectos anti-proiiferativos sobre cultivos de células.

Ens vitro liferacién celular

Se sembrd la linea celular de céncer de colon humano HCT-116 a 5000
células/cm? en placas de 24 cavidades (Costar) Utlizando medio F12 (Glbco)
suplementado con FCS al 10% (EuroClone, Italla) L-glutamina 2mM y
penicliina/estreptomicina al 1% y se mantuvo a 37°C, §% de COa2 y una
humedad relativa del 98%. El dia sigulente, se trataron las placas por
duplicados con 5yl de una dilucién aproplada de compuesios comenzando con
una solucién madre 10mM en DMSO. En cada placa se Incluyeron dos
cavidades de control sin tratar. Luego de 72 horas de tratamlento, se retird el

medio y las células se desprendieron de cada cavidad utilizando 0,5ml de
Tripsina al 0,05% (p/v), EDTA al 0,02% (p/) (Glbco). Las muestras se
diiuyeron con 9,5ml de Isoton (Coulter) y se contaron utilizando un contador de
células Multisizer 3 (Beckman Coulter). Los detos se evaluaron como un

porcantaje de las cavidades de control:
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% de CTR= (Tratado - Blanco)/(Control - Blanco).

Los valores do |Cs se caicularon mediante LSW/Andlisis de datos
utilizando el ajuste a una curva sigmoidea de Microsoft Excel.

En los anteriores ensayos, se vio que los compuestos de férmula (1) de
la Invencién possen una notable actividad inhibidora de protelna quinasas, por
elemplo actividad inhibldora de Aurora-2. Véaee, como ejemplo, la siguiente
tabla | que Informa los datos experimentales de algunos compuestos
representativos de la invencién sobre los que se probd su aclividad como
inhibidores de Aurora-2 quinasa (ICs nM) y su efectos antiproliferativos sobre

las células (ICso NM).

Es interesante que, dichos mismos derlvados se probaron en

comparacién con un compuesto estructuraimente muy parecido, que aqul se
define como Compuesto de Referencla, que se revela especificaments en la
patente solicitud PCT/EP03/07531 mencionada anteriomente - véase
compuaesto No. 421 del sjempio 8.

[0
H (o)
Compuesto de Referencia H@ R ’&37 N
Ry

Compuesto de Referencia: N-bencll-3-{(4-morfoiin-4-libenzoiljamino}-
1H-tienof2,3-c]pirazol-5-carboxamida;

(S




a1

Compuesto (1} [R= 4{morfolinli-4l}fenilo; Ri= R= metllo; Ry= HJ:
N-(1-metil-1-fenlletl}-3-[(4-morfolin-4-libenzoll}amino]-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-
carboxamida;

Compussto (2} [R= 4{morfolinil4-l)fenlio; Rs y Rz jJuntos= -CHy-CHe
; Ry= H]: 3{(4-morfolin-4-libenzoll)amino}-N-(1-fenliciclopropli)-1H-tleno[2,3-
c]pirazol-5-carboxamida;

Compuasto (3) [R= 4-(morfolinli-4-ll}fenllo; R(= metllo; R= H; R=F]:
N-[(1R)-1-{4-flucrofenil)eti}-3-[(4-morfolin-4-iIbenzoil}amino}-1H-tleno[2,3-
cJpirazol-5-carboxamida;

Compuesto (5) [R= 4-{morfolinii-4-li)}fenilo; R= (plrrolidinil-
1)metllo; Ra= Ry HI: 3-(4-morfolin-4-ibenzoil)amino}-N-[(18)-1-fenil-2-
pirrolidin-1-iletil}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida;

Compuesto (26) [R= 4-(4-metiipiperazinil-1-ll)fenlio; Ri= Ra= metilo;
Rs= H]: N<{1-metll-1-feniletl}-3-{[4-(4-metilpiparazin-1-ll)benzolijamino}-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida;

Compussto (38) [R= 4-{4-metlipiperazinii-1-li}fenlio; Ri= metllo; Ry~
Ry= H]: 3{4-(4-metilpiperazin-1-i)benzolljamino}-N-[{(1R)-1-fenlieti]-1H-
tlenof2,3-clpirazol-5-carboxamida;

Compussto (16) [R= 2-lenllo; R= Rz= metllo; Ry= H): N-(1-metil-1-
feniiatil)-3-[(tien-2-licarbonii}Jamino]-1H-tienc[2,3-c]pirazol-5-carboxamida.

Tabla |

inhiblclén de Aurora-2 Antiproliferacién

Compusesto ICs (nM) ceolular
ICyo (NM)

Compuesto de Referencla 18 184

3

(%6
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(1) 5 8
(2) 3 23
(3) 8 35
(5) 9 30
(29) 1 2
(36) 1 5
(16) 3 56

Sorprendentemente, la actividad Inhibldora de Aurora-2 de los
compuestos de la invenclén resulté ser constante y notablemente superior a la
del Compuesto de Refarencia.

Ademds, esos mismos compuestos mostraron poseer efectos
antiproliferativoes sobre lag células significaivamente superiores a los del
Compuesto de Referencla que se probd en las mismas condiclones.

De todo lo anterior, los novedosos compuestos de férmula (1) de la

Invencién parecen poseer un perfil bloldgico, sl se consldera como una-

totalldad, que es inesperadamente suparior que el def compuesto més cercano
de WO2004013146 y, por lo tanto, son ventajosos en particular, en terapias
contra trastornos proliferativos asoclados con una actividad Aurora-2 quinasa
alterada.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar como
agentes Unicos o bien, como alternativa, en combinacién con tratamientos
anticancer conocidos como por ejemplo terapla con radiacién o régimen de
quimloterapia en combinacidn con agentes citostaticos o citotéxicos, agentes
de tlpo antibiético, agentes alquilantes, agentes antimetabolitcs, agentes

hormonaies, agentes inmunoclégicos, agentes de tipo interferdn, Inhibldores de
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ciclooxigenasa (por ejemplo Inhibidores de COX-2), inhibidores de
metsiproteinasa de matriz, Inhibidores de talomerasa, Inhibidores de tirosina
quinasa, agentes antl-receptor del factor de crecimiento, agentes ant-HER,
agentes anti-EGFR, agentes anti-anglogénesis (por ejemplo Inhibidores de
angiogénesis), Inhibldores de famesilo fransferasa, Inhibidores de la via de
transduccién de la sefial ras-raf, Inhibidores del ciclo celular, otros Inhibidores
da cdks, agentes de union a tubuling, Inhibidores de lopoisomerasa |,
Inhibidores de topoisomerasa I, etcétera.

S| se formula como una dosls fija, dicha combinacidn de productos
emplea los compuestos de la presente invencién dentro del rango de
dosificacién que se describe méds adelante y el otro agents activo para uso
farmacéutico dentro del rango de doslificacién aprobado.

Cuando sea Inaproplada una formulaclon de combinacién, los
compuestos de férmula (I) se pueden utilizar en secuencla con agentes
anticadncer conocidos.

Los compuestos de formula (I) de la presente invencién que son
aproplados para administrar a un mamifero, por ejemplo, a humanos, se
pueden administrar por las rutas usuales y el nivel de dosificacion depende de
la edad, peso, condiciones del paclente y de la ruta de administracién.

Por ejemplo, una dosificaclén apropiada adoptada pera la

administracién oral de un compuesto de formula (I) puede variar dentro del
rango entre aproximadamente 30 y aproximadamente 500mg por dosls, entre 1
y 5 veces al dla. En general se administrardn dosls menores cuando se empiee
una ruta parental. Asl, por ejemplo, para la administracién Intravenosa en

general se utilizard una dosis dentro del rango, por ejemplo, entre 0,5mg y




30mg por kg de peso corporal. Los compuestos de la Invencién se pueden
administrar en varias formas de dosificacion, por ejemplo, por vie oral, en
forma de tabletas, cépsulas, tabletas recublertas con azGcar o pelicula,
soluciones o suspensiones llquidas; por via rectal en forma de supositorios; por
via parenteral, por ejempio, intramuscular, o a través de Inysccidn o Infusidn
intravenosa y/o Intratecal y/o intraespinal.

La presente Invencién tamblén incluye composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de férmula {l) o una sal del mismo aceptable
para uso farmacéutico asoclada con un excipiente aceptable para uso
farmacéutico, que puede ser un vehiculo o un dliuyente.

Las composiciones farmacéuticas que contlenen los compuestos de Ia
invencidn se preparan habltuaimente sigulendo métodos convencionales y se
administran en una forma farmacéutica aproplada.

Por eJemplo, Junto con sl compuesto activo, las formas orales sélidas
pueden contener diluyantes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacaroea,
celulosa, almldén de malz o almidén de papa; lubricantes, por ajemplo, sflica,
talco, dcido estedrico, estearato de magnesio o caiclo, y/o polietilenglicoles;
agentes aglutinantes, por ejemplo, almidones, goma ardbiga, gelatina,
metilcelulosa, carboximetiicelulosa o poilvinil  pirrolidona; agentas
desintegrantes, por ejemplo, almidén, écido alginico, alginatos o almidén
glicolato de sodio; mezclas efervescentes; tinturas; endulzantes;: agentes
humectantes como por ejemplo lecitina, polisorbatos, laurlisulfatos; y, en
general, no téxico y sustancias farmacoldgicamente Inactiva que se utfiizan en
formulaciones farmacéuticas. Dichos preparados farmacéuticos se pueden

fabricar de maneras conocidas, por ejemplo, por medio de mezcla, granulado,

(°°(
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formacién de tabletas, y procescs de recubrimiento con azicar o de
recubrimiento con pelicula.

Las dispersiones liquidas para administracién oral pueden ser, por
ejemplo, jarabes, emuisiones y suspensiones.

Como ejemplo, ios jarabes pueden contener, como vehliculo, sacarosa o
sacarosa con glicarina y/o manitol y sorbitol.

Las suspensiones y las emulsiones pueden contener, como ejemplos de
vehlculos, goma natural, agar agar, alginato de sodio, pectina, metiicelulosa,
carboximetilcelulosa, o alcohol polivinflico.

Las suspensiones o soluclones para Inyecclén intramuscular pueden
contener, junto con el compuesto activo, un vehiculo acsptable para uso
farmacéutico, por ejemplo, agua estérll, acelte de oliva, oleato de stilo, glicoles,
por ejemplo, proplienglicol y, si se desea, una cantidad aproplada de
clorhidrato de lidocalna.

Las soluclones para inyeccién o infuslén Intravenosa pueden contener,
como vehiculo, agua estérll o preferiblemente pueden tener la forma de
soluciones estériles, acuosas, isoténicas, salinas o pueden contener
propilenglicol como vehicuio.

Los suposlorios pueden contener, junto con sl compuesto activo, un
vehlculo aceptable para uso farmacéutico, por ejemplo, manteca de cacao,
polistilenglicol, un tensioactivo éster de &cido graso y polioxietiiensorbitan o
lecitina.

A continuacién se dan los siguientes ejemplos para ilustrar mejor la
presente Invencién, sin imponerie ningtn po de Imitacién.

SECCION EXPERIMENTAL




Se utilizd el sigulente método de HPLC para el andlisls de los
compuestos, seglin se especifica en los ejemplos de sintesls que se
estahlecen més adelante. Segun se utiliza aqul, el término “Rt" se reflara al
tiempo de retencidn (minutos) para el compuesto, utllizando el método de
HPLC que se especifica a continuacion.

Método LC-mS

La HPLC/MS se llevé a cabo en una columna Waters X Termra RP 18
(4.8 x 50mm, 3,5pm) Utllizando un sistema Waters 2700 HPLC equipado con
un detector 996 Waters PDA y un espectrometro de masas Micromass mod.
ZQ de cuadrupolo Gnico, equipado con una fuente de iones por electrospray
(ESI). Como fase mévil A se utliizd acetato de amonio 5mM en una soluclén
reguiadora de pH de (pH 5,5 con dcido acético/acetonliriio 85:5), y la fase mévil
B fue agua/acetonitrilo (5:95). Gradlente de 10 a 80% de B en 8 minutos, se
mantuvo al 90% de B duranie 2 min. Deteccldén UV a 220nm y 254nm,
Velocidad de flujo 1mi/min. Volumen de inyeccién 10ul. Barrido complelo,
rango de masas entre 100 y 800 amu. El voltaje del capilar fue de 2,5KV; la
temperatura de la fuente fue de 120°C; Cono de 10V. Los Tiempos de
retencién (Rt de LC-mS) se dan en minutos & 220nm o 254nm. Las masas se
dan como proporciones m/z

Elemplo 1
Acldo 4-clano-5{metiitio)ticfeno-2-carboxflco

Se agregd hidrdxido de sodio acuoso {solucidn 20% p/p, Omi) a una .

solucién de 4-clano-5-(metliltio)tioteno-2-carboxilato de etllo (10g, 44mmol) en

1,4-dioxano (100mi) a 5°C.
Después de agitar durante 4 horas a temperatura amblente, se agregd
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agua (500ml) a la mezcla de reacclon y se ajusté el pH a aproxlmadan.\ento 25
agregando solucién’ 2N de é4cido clothidrico acuoso. Se separd un sdlido
blanco por filtracién, se lavd con agua y se sectd al vacio para dar 8,5g del
compuesto del tiulo.

LC-mS: Rt 2,4; M+H]" 200.

Elemplo 2
4-clano-5{metlitio}tiofeno-2-carboxliato de ter-butllo _

Se agltd una mezcla de dcido 4-clano-5-(metiltio)tiofeno-2-carboxflico
(2,0g, 10mmol), cloruro de benciltimetllamonio (2,25g, 10mmol), bromuro de
ter-butilo (54ml, 480mmol) y carbonato de potasio anhidro (36g, 260mmol) en
dimetilacetamida (100ml) a 60°C durante € horas. Después de enfriar, la
mezcla se dlluyd con acelaio de etllo (400ml) y se lavd con agua. La fase
organica se secé y se evapord bajo presién reducida para dar un residuo que
se purificé por cromatografia (eluyente acetato de efilo/n~hexano 3:1) rindlendo
asl 1,5g del compuesto del titulo.

LC-mS: Rt 7.4; [M+H]" 256.

Elempilo 3
4-Clano-5-{metlisulfonli)tiofenc-2-carboxiiato de ter-butllo

Se agitd una mezcla de 4-clano-5{metiltio)tiofeno-2-carboxilato de ter-
butilo (1,4g, 5,5mmol) y oxona (14,4g, 21,5mmol) en dimetiiformamida (100mi)
a temperatura ambiente durante 16 horas. Después se vertid la mezcla de
reacclén en hielo/agua (400ml) y se exirajo con acetato de etilo. La fase
orgdnica se lavé con agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
evapor$ a sequedad para der 1,5g del compuesto del titulo.

LC-mS: Rt 6,2; [M+H]" 288.

37
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Elemplo 4
4-clano-5-hidracinotiofeno-2-carboxliato de ter-butllo

Se agitd una mezcia de 4-ciano-5-(metlisulfoniijtiofeno-2-carboxilato de
ter-butllo (2,09, 7,0mmol) & hidrato de hidracina (1,7ml) en alcchol maeltflico
(30ml) a 60°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se diluyo con acetato de
etllo {100ml) y se lavé con agua. Se separd la fase orgdnica, se secd sobre
sulfato de sodic anhidro y se evapord. Después de una purificacién por
cromatografla (n-hexano/acetato de etllo 3:2), se obtuvo 1g del compuesto del
titulo.

LC-mS: Rt 5,6; [M+H]" 240.

Ejemplo $ )
3-amino-1H-tleno[2,3-c]plrazol-5-carboxliato de terbutilo

Se agitd una mezcla de 4-clano-5-hidracinotiofeno-2-carboxdlato de ter-
butllo (1,0g, 4.2mmol) y acido clorhidrico (0,7ml de una solucién al 37%) en
alcohol metilico {(15mi) a temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcia
- de reaccion se diluyd con acetato de etllo (50ml) y se lavd con una sofucién
acuosa de bicarbonato de sodio. Se separd la fase orgénica, se secd sobre
sulfato de sodlo anhidro y sa evapord para dar 0,8g del compuesto del tHulo.

LC-mS: Rt 4,5; [M+H]" 240.

emplo 6
1-etll-3-amino-1H-tleno[2,3-c]plrazol-1,5-dicarboxiiato de 5-4ter-butllo

Se agregé lentamente una solucién de clorocarbonato de etlio (4,80ml,.

51,7mmol) en tetrahidrofurano (THF, 60ml} a una mezcia de 3-amino-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilato de ter-butilo (12,09, 50,2mmol} vy
diisopropiletilamina (DIEA, 51,5ml, 301mmol) en THF (300mi), manteniendo la
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temperatura entre -5 y -10°C. La reaccién se mantuvo a la misma temperatura
durante 5 minutos y luego se I8 dejé alcanzar temperatura ambienta. La
mezcla que se obtuvo se evapord a sequedad al vaclo y el residuo se exirajo
con acetato de stilo (AcOEt) y agua. La fase organica se separd, se sect sobre
sulfato de sodio y se evapord a sequedad. E| material sin purificar que se
obtuvo se triturd con éfer dietllico para dar 13,7g del compuesto del tiuio como
un sdlido blanco.
LC-mS: Rt 5,6; [M+H]" 312.

Elemplo 7
1-etll-3-[(4-morfolin-4-libenzoll)amino]-1H-tleno[2,3-c]pirazol-1,5-
dicarboxiiato de 5-ter-butiio

Se agregd doruro de oxalllo (20,2mi, 231mmol) a una suspenalén de
4cido 4-morfolin-4-iibenzoico (7,98g, 38,5mmol) en diclorometano seco (DCM,
210mt) y dimetiformamida (DMF, 0,04mi). Después de reflujar la mezcla

durante 6,5 horas, se eliminaron culdadosamente los voldtiles bajo presién -

reducida (exirayendo el residuo tres veces con tolueno). El cloruro de 4-
morfalin-4-libenzollo como clorhidrato que se obtuvo se agregd en porclones
(durante aproximadamente 0,5 horas) a una suspensién de 1-etll-3-amino-1H-
tieno[2,3-c]plrazol-1,5-dicarboxilato de 5-ter-butlio (8,0g, 19,3mmol) en DCM
seco (200ml) y piridina (23,2ml, 280mmol), con agltacion a 5°C. La suspension
que se obtuvo se agitd durante 20 horas a temperatura amblents. Luego-se
agregaron a la mezcia de reaccion 300ml de DCM y 300m! de bicarbonato de
sodio acuoso; la fase organica se separd, se lavo con saimuera, 86 secd sobre
sulfato ds sodio y es evapord. La purificacién por cromatografla (DCM/acetato
de etilo 7;3) dio 4,059 del compuesto del titulo.
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LC-mS: Rt 7,2; [M+H]" 501.

Los siguientes compuestos se prepararon operando de una manera
andloga y haclendo reaccionar 1-etil-3-amino-1H-tlenof2,3-c]pirazol-1,5-
dicarboxilato de 5-ter-butlio con el derivado cloruro de aclio aproplado:

1-etll-3-{[4-(4-metiipiperazin-1-i))benzolljaminoc}-1H-tenof2,3-cpirazol-
1,5-dicarboxllato de 5-ter-butilo;

1-etil-3-[(4-fluorobenzoil}amino]-1H-tleno[2,3-c]pirazol-1,5-dicarboxlato
de 5-ter-butilo;

1-atil-3-[(tlan-2-licarbonil}amino}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-1,5-dicarboxdiato
de 5-ter-butilo;

1-etil-3-{J( f-metil-1H-pirrol-2-il)carbonifjamino}-1H-tieno[2,3~c]pirazal-1,5-
dicarboxliato de 5-ter-butilo;

1-oti-3-(2-furoilamino)-1H-tienof2,3-c]pirazol-1,5-dicarboxilato de 5-ter-
butllo;

1-etil-3-({4-[(1-metilplperidin-4-l)oxi]benzoil}amino)-1H-teno[2,3-
clpirazol-1,5-dicarboxiiato de 5-ter-butilo;

1-otll-3-({4-[(4-metilplperazin-1-ll)metifibenzoiljamino)-1H-tleno[2,3-
c]pirazol-1,5-dicarboxilato de 5-ter-butilo.

Elemplo 8
clorhidrato del &cido 1-(etoxicarbonli}-3-{(4-morfoilin-4-libenzoli)Jamino]-
1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico

Se agregd 1-etil-3-[(4-morfolin4-libenzoll}Jamino}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-
1,5-dicarboxilato de 5-ter-butilo {4,05g) a una soluclén de Acido clorhidrico en
dioxano {88ml, solucién 4N). La mezcla que $e obtuvo se agité a temperatura

amblente durante 72 horas. Luego, se eliminaron los volétiles por evaporacién
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bajo presidn reducida y se frituré el residuo con éter dietilico, se filtrd, se lavd
de manera extensiva con éter dietflico y se secd al vaclo a 40°C para dar 3,4g
del compuesto del titulo, que se utiiizd en el préximo paso sin purificacion
adicional.

LC-mS: Rt 3,1; [M+H]" 445. _

Los sigulentes derivados se prepararon de manera analoga, operando
sagin se Informd antes y comenzando a partir del compuesto Intsrmediario
aproplado:

clorhidrato del dcido 1-{etoxicarbonll}-3-{[4-(4-metliplperazin-1-
I)benzoljamino}-1H-tienof2,3-clpirazol-5-carboxflico;

&cldo 1-(etoxicarbonli}-3-[{4-fluorobenzoli)amino]- 1H-tleno{2, 3-c]plrazoi-
5-carboxllico;

écido 1-(etoxicarbonll}-3-{(tien-2-licarbonlijamino}-1H-lenof2,3-c]pirazol-
5-carboxlico; '

4cido 1-(etoxicarbonll)-3-{[(1-metil-1H-plrol-2-I)carbonillamino}-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico;

écido 1-(etoxicarbonli}-3{2-furollamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-
carboxilico;

clorhidrato del Acido 1-{atoxicarbonll)-3{{4-[(1-metilplperidin-4-
imxd]benzolljamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

clorhidrato del écido- 1-(etoxicarbonil}-3-{{4-[(4-metilplperazin-1-
)metillbenzol}amino)-1H-tienof2,3-c]pirazol-5-carboxflico. -

E m. lo9
5-{](1-metli-1-fenlietillamino]carbonlil}-3{{4-morfolin-4-libenzolljamino}-1H-
tieno|2,3-c)pirazol-1-carboxllato de etllo
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Se agité una mezcla de cumilamina (1,43g, 10,6mmol), tetrafluoroborato

de 2-(1H-benzotriazol-1-il}-1,1,3,3-tetrametlluronio (TBTU, 3,409, 10,6mmol),

clorhidrato del 4cido 1-(etoxicarbonil}-3-[(4-morfolin-4dibenzoll)amino}-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico (3,40mg, 7,07mmol) y N,N'-diisopropllietilamina

(12,1ml, 7,07mmol) en 80ml de dimetiformamida & temperatura ambiente

durante 20 horas. Luego se dlluyd con agua la mezcla de reaccidn y se extrajo
con diclorometano. Se eliminaron los volatiles por evaporacién bajo presion
reducida y el residuo se friturd con acetato de etilo, se fiitrd, se lavd de manera
extensiva con éter dietilico y se secd al vaclo a 40°C, para dar 3,7g del
compuesto del titulo, que se utllizd en el préximo paso sin purificacion
adiclonal.

LC-mS: Rt 8,8; (M+H]" 562.

Los siguientes compuestos se prepararon de manera aniloga operando
segln se informd antes y comenzando a partir de los derivados Inten-nedlarios
apropiados: -

3-[(4-morfolin-4-ilbenzoll}amino}-5{[(1-feniiciclopropil}amina]carbonll}-
1H-tleno[2,3-c]pirazol-1-carboxlato;

5-({I{1R)-1-(4-fluorofenil)stillamino)carbonll)-3-[(4-morfolin-4-
libenzoli)amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazol-1-carboxlato de efilo;
3-[(4-morfolin-4-libenzoll)amino]-5<{{[(1R)}-1-fenilpropillamino}carbonil)-
1H-tisno|2,3-clpirazol-1-carboxlato de etilo;
3-|(4-morfolin-4ibenzolt)amino]-5+({[(1S}-1-fenli-2-pirrolidin-1-
lletil}amino}carbonil)-1H-tieno[2,3-CJpirazol-1 -carboxllato de etllo;
3-[(4-morfolin-4-ilbenzoll)amino}-5-({[(1S)-2-morfolin-4-lI-1-
feniletilfamino)carbonil)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-1-carboxilato de etilo;

|1}
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3-[(4-fluorobenzoil)amino]-5-{{ 1-feniiciclopropil)amino]carbonil}-1H-
fieno[2,3-c]pirazol-1-carboxliato de etilo;
3-[(4-fluorobenzoll)aminc}-5-{[(1-metll-1-faniietiljaminc}carbonil}-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-1-carboxilato de etilo;
3-[(4-flucrobenzoityamino}-5-({I(1R)-1-fenilproplljamino}carbonil)-1H-
tieno[2,3-c)pirazol-1-carboxilato de ettio;
3-[(4-fluorobenzoll)amino}-5-{{[(15)-1-fenil-2-pirrolidin-1-
iletiflamino}carbonil)-1H-Seno[2,3-c]pirazol-1-carboxiiato de ettio;
3-{(4-fluorobenzoll)amino}-5-{{I(1 R)-1-(4-flucrofenil)etilamino}carbonil)-
1H-tlenof2,3-c]pirazol-1-carboxilato de etllo;
3-{(4-fluorobsnzoll)amino}-5-({(1S)-2-morfolin-4-li-1-
fenlletifamino)carbonli)-1H-ienof2,3-c)piraxzol-1-carboxiiato de etflo;
5-{I(1-etli-1-fenlipropil}amincjcarbonil}-3-[(4-fluorobenzoil)amino]-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-1-carboxilato de etilo;
3-[(4-ﬂuombenzoll)amlno]-5-[[(1-'fenllcldopentll)amlna]carbonll}-‘l H-
tieno[2,3-c]pirazol-1-carboxlato de etilo;
5-({{(1S)-2-morfolin-4-il-1-feniietilamino}carbonll)-3-(tien-2-
licarbonllyaminc}-1H-tieno[2,3-c]pirazol-1-carboxliato de etilo;
5-{I(1-metil-1-fenlietiljamino]carbonil}-3-[(tien-2-licarbonil)aminc}-1H-
tleno[2,3-c]pirazol-1-carboxilato de etilo;
5-({I(1R)-1-{4-flucrofenil)stillaminoc}carbonil}-3-[(tlen-2-licarbonif)amino}-
1H-tleno[2,3-c]pirazol-1-carboxilato de etlio;
5-{I(1-fenliciclopropil)aminc]jcarbonif}-3-{{tien-2-icarbonll}amino}-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-1-carboxllato de etlio;
clorhidrato del &cido 1-(etoxicarbonil)-3-({4-{{4-metiiplperazin-1-
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il)metiijbenzoil}amino)-1H-teno[2,3-c}pirazol-5-carboxliico;
5-({[(1R)-1-fanliproplijamino}carbonll)-3-[(tien-2-llcarbonll)amino}-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-1-carboxilato de etilo;
5{[(1-metil-1-fenlletil}amino]carbonif}-3-{I(1-metil-1H-pirmol-2-
il)carboniljamino}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-1-carboxiiate de etllo;
3-{[{1-metil-1H-plrrol-2-l)carbonillamino}-5-{[(1-
fenliciclopropli)amino]carbonli}-1H-tieno[2,3-c]plrazol-1-carboxilato de etlio;
3-(2-furcilamino)-5-{[(1-fenilciclopropil)Jamino]carbonil}-1H-tieno[2,3-
c]pirazol-1-carboxitato de etilo;
3-(2-furollamino)-5-{[(1-metil-1-fenlletil)amino]carbonii}-1H-tleno[2,3-
cJpirazol-1-carboxiato de etllo;
5-{[(1-metil-1-fenlletil)amino]carbonil}-3-({4-[(1-metilpiperidin-4-
loxd]benzoil}amino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-1-carboxlato de etlio;
3-{{4-[(1-metilpiperidin-4-i)oxi]benzoillamino)-5-{I(1-
fenlicicioprapiljamino]carbonii}-1H-leno[2,3-c]pirazol-1-carboxilato de etiio;
5-{I(1-metl-1-feniletil)aminc]carbonil}-3-{{4-[{4-metlipiperazin-1-
il)metiljbenzoll}lamino)-1H-tlenof2,3-¢c]pirazol-1-carboxllato de etlio;
3-{{4-[(4-metliplperazin-1-ilymetillbenzoil}amino)-5{(1-
fenliciclopropli)aminojcarbonil}-1H-ieno[2,3-c]pirazol-1-carboxlato de etilo.
Ejemplo 10

N-{1-metil-1-fenlieti)-3{(4-morfolin-4-Ibenzoll)amino}-1H-teno[2,3- - -

c¢]pirazol-5-carboxamida (1)
Se agité una suspension de 5-{J(1-metil-1-feniletil)aminojcarbonll}-3-[(4-
morfolin-4-llbenzoll)amino]-1H-leno[2,3-c]pirazol-1-carboxilato de etllo (3,71p,
6,6mmol) en metanol (MeOH, 70ml) y trietilamina (TEA, 7ml) a 70°C durante §
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horas. Después de evaporar el solvente bajo presion reducida, el residuo se
extrajo con DCM y se lavd con agusa. La fase omgénica se separd, se secd
sobre sulfato de sodic y se evapord. La purificacion por cromatografia
(DCM/MeOH 47:3) dio 2,8g del compuesto dei titulo.

LC-mS: Rt 5,70; [M+H]" 490.

Los siguientes compuestos se prepararon de manera anaioge operando
sagln se Informb antes y comenzando a partir de los derivados Intermediarioa
apropiados:

2) 3-[(4-morfolin-4-ilbenzoil)amino]-N-(1-feniiciciopropll}-1H-tieno]2,3-
c)pirazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt 5,5; [M+H]" 488;

3) N-{(1R)-1-(4-fivorofenil)etil-3-[(4-morfolin-4-ibenzoll)amina}-1H-
tleno[2,3-c]plrazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt 5,8; [M+H]" 484;

4) 3{(4-morfolin-4-Ibenzoll)amino]-N-[(1R)-1-fenlipropli]-1H-tieno[2,3-
clpirazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt 5,8; (M+H]+ 480;

6) 3-[(4-morfolin-4-{ibenzoil)amino}-N-[(1S)-1-fenll-2-pirrolidin-1-lleti}-1H-
tleno[2,3-clpirazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt 4,3; [M+H]" 545;

€) 3-{(4-morfolin-4-ilbenzoll)amino}-N-{{1S)-2-morfolin-4--1-feniletil]-1H-
tieno[2,3-c]plrazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt 5; [M+H]* 561;

7) 3-[(4-fluorobenzoli)amino}-N-(1-fenliciclopropii)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-
S5-carboxamida; LC-mS: Rt 5,7; [M+H]+ 421;

8) 3-[(4-fluorobanzoll)amino]-N-(1-metil-1-feniletll}-1 H-tleno[2,3-c]pirazol-
§-carboxamida; LC-mS: Rt 6,1; [M+H]' 423;

8) 3-[(4-fluorobenzoll)amino}-N-[(1R)-1-fenlipropil}-1H-tieno[2,3-c]pirazol-
5-carboxamida; LC-mS: Rt 6,1; [M+H]" 423;

10) 3-[{4-fluorobenzoil)aminoc]-N-{(1S)-1-fenil-2-pirrolidin-1-leti]-1H-




tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt 4,4; [M+H]" 478;

11) 3-J(4-fluorobenzoil)amino}-N-[{1R)-1-(4-flucrofeniletll]-1H-tleno[2,3-
c]plrazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt 5,9; [M+H]" 427;

12) 3-[(4-fluorobenzoll)amino]-N-[(1S)-2-morfolin-4-il-1-fenlletil]-1H-
tieno[2,3-clpirazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt 5,3; [M+H]" 464;

13) N-(1-etll-1-fenilpropil}-3-[(4-fluorobenzoll)amino}-1H-tienof2,3-
c]pirazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt 6,7; M+H]" 451;

14) 3-[(4-fluorobenzoil)aminc]-N-(1-fenilciciopentil)}-1H-teno[2,3-
clpirazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt 8,5; [M+H]" 449;

15) N-{{1S)-2-morfolin-4-II-1-fenlietll]-3-[{tlen-2-licarbonl)aminc]-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt 4,55; [M+H]" 482;

16) N-(1-metil-1-feniletll}-3-[(tien-2-licarbonil)amino}-1H-tienc[2,3-
clpirazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt 5,64; [M+H]" 411;

17) N{{1R)-1-(4-fluorofeniljetil}-3-[(tien-2-licarbonil)amino}-1H-tienof2,3-
clpirazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt §,83; (M+H]" 415;

18) N-(1-fenlicicloproplil)-3-{(tlen-2-ilcarbonil Jamino]-1H-tlenof2,3-
c]plrazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt 5,43; [M+H]" 408;

18) N-{(1S)-1-fenll-2-pirrolidin-1-let]-3-[{len-2-lcarbonll)amino}-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt 3,83; [M+H]" 466;

20) N-{(1R}-1-fenilpropil]-3-[{tien-2-licarbonil)amino}-1H-tieno[2,3-
cJpirazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt 5,81; M+H]" 411;

21) N~{1-matil-1-fenlletil}-3-{[( 1-metl}-1H-pirol-2-ii)carbonlijaminc}-1H-
tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt 5,84; [M+H]" 408;

22) 3-{{1-metil-1H-pimol-2-I)carbonlllamino}-N-{1-fenilciclopropll)}-1H-
tieno[2,3-c]plrazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt 5,57; [M+H]" 408;

12}
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23) 3-(2-furollamino)-N-(1-fenliciclopropli}-1H-tieno{2,3-c]pirazol-5-
carboxamida LC-mS: Rt 5,04; [M+H]" 393;

24) 3-(2-furoilamino)-N-{1-metil-1-fanlletil}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-
carboxamida LC-mS: Rt 5,35; [M+H]" 385;

25) N-(1-metil-1-fenllietll}-3-({4-{(1-metiiplperidin-4-l)oxi]benzoifjamino)-
1H-tleno[2,3-c]pirazol-S-carboxamida; LC-mS: Rt 3,76; [M+H]" 518;

26) 3-{{4-[(1-metilpiperidin-4-il)oxilbenzoil}amino}-N-(1-feniiciciopropll)-
1H-tieno{2,3-c]pirazol-5-carboxamida LC-mS: Rt 3,75; [M+H]" 516;

27) N-(1-metii-1-feniletil)-3-({4-[(4-metipiperazin-1-
Imetillbenzoll}Jamino)-1H-tieno[2,3-c]plrazol-5-carboxamida; LC-mS: Rt 3,8;
M+H]" 517; '

28) 3-{{4-[(4-metilplperazin-1di)metibenzolf}amino)-N-(1-fenliciclopropll)-
1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida. LC-mS: Rt 3,58; [M+H]' 515.

Elemplo 11
1{4-(4-metiiplperazin-1-li}jbenzoli]-3-{I4-(4-metiipiperazin-1-
il)benzoiljJamino}-1 H-tlono[2.3-c]phml-5-carboxllato' de ter-butllo

Se agregé cloruro de oxalllo (11ml, 127mmol) a una suspenelén de
écido 4-{4-metlipiperazin-1-l)benzoico (4.62g. 21mmol) en DCM (150mi) y
DMF (0,15ml). Después de reflujar la mezcla durante 6,5 horas, se eliminaron
culdadosaments los voldtlles bajo presién reducida (extrayendo el residuo tres
veces-con {olueno).

El clorhidrato del cloruro de 4-(4-metiipiperazin-1-i)benzolioc que se
obtuvo se agregé en porciones (durante aproximadamente 6 horas) a una
suspension de 3-amino-1H-tleno|2,3-c]pirazol-5-carboxiiato de ter-butilo (0,82g,
2,6mmol) en DCM seco (80ml} y piridina (3,1ml, 38mmol) con agitacién a 5°C.
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La suspension que se obtuvo se agitd durante 72 horas a temperatura
amblente. Luego se agregaron 300m! de blcarbonato de sodio acuoso e la
mezcia de reaccldn y se separd la fase orgédnica, se lavd con salmuera, se
geco sobre suifato de sodio y se evapord. El reslduo (8,2g), una mezcla del
compuesto del titulo, de écido 4-(4-metilpiperazinin-1-l)benzoico y de anhidrido
4-(4-metiiplperazinin-1-ll)benzoico, se utilzé en el sigulente ejemplo sin

purificacion.
Ejlemplo 12
3-{[4-(4-metliplperazin-1-ll)benzoillamino}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-
carboxilato de ter-butilo

Se tratd la mezcla que se obtuvo segln se describid en el Ejemplo 11
{6,2g) con MeOH (45ml) y TEA (5ml) y se agltd a temperatura amblents
durante 16 horas. Luego, 88 evapord ia solucién y el residuc se purificd por
cromatografia répida sobre gel de sflice (DCM/MeOH/ solucidn 7N de
amonlaco en aicohol metliico 94.5:1) para dar el compuesto del titulo como un
sdlldo (0,500 g).

LC-mS: Rt 4,72, [M+H]" 442.

EJlemplo 13
Clorhidrato del 4cido 3-{[4{4-metiipiperazin-14l)benzolfjamino}-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico

Se -agitd una mezcla de 3-{[4-(4-metliplperazin-1-ll)benzolljamino}-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxfilato de ter-butilo (0,50g, 1,tmmol) en écldo
clorhidrico 4M en dioxano (15ml) durante 16 horas a temperatura ambients.
Luego, se eliminaron los volatiles por evaporacién bajo presién reducida y el
residuo se triturd con &ter etllico para dar 0,488g del compuesto del titulo como
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un sélido blanco.

LC-mS: Rt (m) 1,85, [M+H]" 386.

Elemplo 14
N-{1-metll-1-fenlletil)-3-{[4-{4-metlipiperazin-1-l)benzoillamino}-1H-
tisno[2,3-c]plrazol-5-carboxamida (29)

A una suspensién enfriada con hlelo de &cido 3-{J4{4-metiipiperazin-1-
libenzolljamino}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxiiico (113mg, 0.27mmol} y
N,N'diisoproplletilamina (2,1mmol, 0,38ml) en 3mi de N,N-dimetiiformamida se
agregaron, gota a gota, 0,154ml de cloroformiato de etilo (1,6mmol). Después
de 20 minutos, se agregé 1-metll-1-fenileiliamina (0,302ml, 2,immol) a la
solucion que se obtuvo y la mezcla de reaccién se dejd calentar hasta ia
temperatura ambiente. Después de 16 horas, se diluy6 la mezcia de reaccion
con diclorometano y se lavé con una solucién acuosa de bicarbonato de sodio.
Después de la evaporacién del solvente, se extrajo el residuo con alcohol

metllico (9ml) y trietliamina (1ml) y se agité a 40°C durante 2 horas. Después - -

se evapord a sequedad la mezcla de reaccidn para dar un acelte, que se
purificd por cromatografia rdpida sobre gel de sflice, utiizando
diclorometano/metanol/solucién 7N de amonfaco en alcohol metflico (83:6:1)
como eluyents, para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (61
mg).

LC-mS: Rt 4,14, [M+H]+ 489.

Los siguientes compuestos se prepararon de manera andloga operando
segan se informé antes y comenzando a partir de los derivados intermediarios
aproplados:

30) 3<{[4-{4-metiipiperazin-1-il)benzoiljlamino}-N-[{1R)-1-fenilpropil}-1H-

\24




tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida LC-mS: Rt 4,54; [M+H]" 503;

31) 3{[4(4-metliplperazin-1il)benzoillamino}-N-[(1S)-2-morfolin-4l-1-
fenileti-1H-tleno[2,3-clpirazol-5-carboxamida LC-mS: Rt 3,14; [M+H]' 574;

32) 3-{[4-{4-metlipiperazin-1-li)benzoi]amino}-N-{(1S}-1-fenll-2-pimrolidin-
1-lletif}-1H-tleno[2,3-clpirazol-5-carboxamida LC-mS: 2,56; [M+H]" 558;

33) N{1-atil-1-fenilpropil }-3{[4-(4-metilpiperazin-1-ll)benzolljaminc)-1H-
tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida LC-mS: Rt 4,4; [M+H]+ 531;

34) 3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoillamino}-N-(1-fenliciclopentil}-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida LC-mS: Rt 5,75; [M+H[" 529;

35) 3-{[4-(4-metlipiperazin-1-ll)benzoillamino}-N-{1-fenilciclopropll}-1H-
tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida LC-mS: Rt 3,47; (M+H]" 501;

36) 3-{]4-(4-metilpiperazin-1-ilbenzoillamino}-N-[(1R)-1-fenlletil}-1H-
tieno[2,3-c]plrazol-5-carboxamida LC-m$S: Rt 4,54; [M+H]" 488.

Elemplo 15
1-etil-3-{(4-clorometilbenzoll)amino})-1H-tleno[2,3-c]pirazol-1,5-
dicarboxilato de S4er-butllo

Se agregd cloruro de 4-clorometilbenzollo(5,42g 28,7mmol) a una
suspenslon de 3-amino-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilato de ter-butllo (5,949,
19,Ymmol) en DCM saco (150mi) y 2.4,6-collidina (6,94g, 57.3mmol) con
agitacién a 20°C. La suspensidn que se obfuvo se agité durante 3 horas a
temperatura amblents. Luego se agregaron a la mezcla de reaccién 300ml de

bicarbonato de sodio acuoso y la fase orgénica se separd, se lavd con . '

salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se evapord. El residuo se triturd con

hexano, se filtrd y se seco a 40°C al vacio para dar 8,3g del compuesto del

titulo.
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LC-mS: Rt, [M+H]+ 464,

El sigulente compuesto se prepard de manera anéloga operando segdn
8o informd antes y comenzando a partir de los derivados intermediarios
aproplados:

3-[(4-cloromelilbenzoll)amlno]-5-{[(1Jenllcldopmpll)amlno]carbonll}-‘iH-
tieno[2,3-c)pirazol-1-carboxilato de stilo

Elemplo 16
Acldo 1-{etoxicarbonll)-3-[(4-clorometiibenzoll)aminc]-1H-ieno{2,3-
c]pirazol-5-carboxllico

Se agregd 1-etil-3-[(4-clorometiibenzoil)amino}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-
1,5-dicarboxilato de 5-ter-butilo (8,2g) a una solucidn de dcido clorhidrico en
dioxano {88ml, solucién 4N). La mezcla que se obtuvo se agité a 50°C durante
2 horas. Luego, se eliminaron los voldtiles por evaporacién bajo presién
reducida y el residuo se friturd con éter dietllico, se filird, se lavd de manera
extensiva con 6&ier dietllico y se secd al vaclo a 40°C para dar 5,7g del
compuesto del titulo, que se ulilizé en el préximo paso sin purificacion
adiclonal.

LC-mS: Rt; [M+H]" 408.

Elemplo 17
5-{[(1-metil-1 fenlletillamino]carbonli}-3-[(4-cloromatiibenzoll)amino]-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-1-carboxilato de etlio -

Se agltd una mezcla de cumllamina (1,43g, 10,6mmol), tatrefiucroborato.
de 2{1H-benzotriazol-1-il}-1,1,3,3-tetrametiluronio (TBTU, 3,40g, 10,6mmol), 1-
(etoxdcarbonil)-3-[(4-clorometilbenzoll)amino}-1H-tlenof2,3-c]pirazol-5-
carboxflico (2,88mg, 7,07mmol) y N,N'-diisoproplietilamina (18,2ml, 10,6mmol)
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en 150ml de diclorometano a temperatura amblente durante 20 horas.
Después se lavo la mezcla de reaccidén con écldo dlorhidrico acuoso 2N y
salmuera, y se secd sobre sulfato de sodlo. Se eliminaron los volétiles por
evaporacién bajo presién reducida y el residuo se trituré con éter dietllico, se
filtrd, se lavé de manera extensiva con éter dietflico y se secé al vacio a 40°C,
para dar 3,3g del compuesto del tltulo, que se utilizé en el préximo paso sin
purificaclon adicional.

LC-mS: Rt; [M+H]" 408.

Elemplo 18
(1-Metii-1-fenlletillamida del &cido 3-{4-phrolidin-1-limetiibenzoliamino)-
1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxlilico (37)

Se agregod pirrolidina (1,81mi, 21,8mmol) a una suspensién de 5-{[(1-
maetil-1-feniletillamino]carbonil}-3-[(4-clorometiibenzoil)aminc}-1H-teno[2,3-
clpirazol-1-carboxllato de etllo (3,80mg, 7,25mmol) en 100mi de etanol seco y
la mezcla que s& obtuvo se aglitd a 79°C durante 1 hora. Después &se
eliminaron los voléatifes por evaporacién bajo presién reducida y el residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyente diclorometanco/alcohol
metflico/amoniaco acuoso 92:8:01) para dar 1,2g del compuesto del titulo.

LC-mS: Rt 3,8; [M+H]"488.

Los siguientes compuestos se prepararon de manera anéloga operando
segln se Informé antes y comenzando a partir de los derivados Intermedlarios
aproplados:

38) (1-metil-1-feniletil)amida del écido 3-(4-morfolin-4-
Iimetilbenzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico; LC-mS: Rt 4,4; [M+H]"

504.

(23~
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38)  (1-met-1-feniletijamida  del  A&cido  3-(4-Piperidin-1-
limetiibenzoilamino)-1H-tieno[2,3-clplrazol-5-carboxdlico; LC-mS: Rt 4,9; [M+H]"
502.

40) (1-metl-1-feniletil)amida _del ficido 3-[4-(Isopropllamino-metil)-
benzollamino}-1H-tleno|[2, 3-c]pirazol-5-carboxllico: Rt 4,7; [M+H]" 476.

41) (1-meti-1-feniletilamida del é&cldo 3-[4-(1,1-dioxo-1-iomorfolin-4-
limetil)}-benzollamino]-1H-teno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; Rt 5,1; [M+H]' 552.

42) [1-(3-fluorofenll)-1-metil-elilflamida del &acido 3-(4¢-morfolin-4-
limetilbenzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; Rt 5,4; [M+H]" 522.

43) [1-{2-fluorofenll}-1-metil-etillamida del dcido 3-(4-morfolin4-
fimetilbenzollamino)-1H-teno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; M+H]" 522.

44) [1-(4-fluorofenll}-1-metil-etiijamida del éacido 3-(4-morfolin-4-
limetilbenzollamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; M+H]" 522.

45) éster ter-butliico del dcido 4-{4-[5-(1-metil-1-fenlleticarbamoll}-1H-
tienof2, 3-cJpirazol-3-licarbamoil]bencilipiperazina-1-carboxilico; Rt 6,6; [M+H["
603.

46) (1-metil-1-fenlletijamida del écido 3-[4-(4-Fluoro-piperidin-1-limetil)-
benzollamino}-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico; Rt 5,5; [M+H]" 520.

47) (1-metil-1-feniletlljamida de! acldo 3-{4-Piperazin-1-
limetiibenzoilamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxdlico; Rt 4,6; [M+H]" 503.

48) (1-metil-1-feniletiilamida del acido 3-(4-Imidazol-1-
limetilbenzollamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; Rt 4.9; [M+H]" 485.

49) (1-metll-1-feniletiljamida del acido 3-{4-tlazolldin-3-
limetiibenzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico; Rt 8,3; [M+H]" 508.

50) [1«3-fluorofenii)-1-metil-etillemida del écido 3-(4-pimolidin-1-




limetilbenzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5~carboxilico; Rt 4,3; [M+H]* 508.

51) [1-(3-fluorofenil)-1-metil-etijamida del &cido 3-(4-Piperidin-1-
Iimetiibenzollamino)-1H-tieno(2,3-¢]plrazol-5-carboxllico; Rt 4,5; [M+H]" 520.

52) [1-(2-fluorofenil}-1-metil-etillamida del é&cido 3-(4-Plperidin-1-
limetiibenzoilamino)-1H-tieno[2,3-c)pirazol-5-carboxilico; [M+H]" 520. '

53) (1-metil-1-feniletil)amida del dcido 3-(4-azetidin-1-
limetilbenzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; Rt 3,7; [M+H]" 474.

54) [1-(2-fluorofenil}-1-meti-etillamida del écido 3-(4-azetidin-1-
limetiibenzoilamino}-1H-tieno[2,3-¢]pirazol-5-carbox(lico; [M+H]" 492.

565) [1-(3-fluorofenll}-1-metil-etiflamida del &cido 3-(4-azetidin-1-
limetiibenzoilamino)-1H-tienc[2,3-c]pirazol-5-carboxdlico; M+H]" 492.

56) [1-(4-fluorofenil}-1-metil-etilamida del é&cido 3-<(4-azetidin-1-
limetiibenzoilamino)-1H-tieno[2,3-¢]pirazol-5-carboxilico; [M+H]" 492.

57) (1-metil-1-feniletil)amida del acido 3-[4-(4-ter-butlipiperazin-1-imetil)-
benzoitamino}-1H-tlenof2,3-clpirazol-5-carboxilico; Rt 4,4; [M+H]" 558.

58) [1«(4-fluorofenil}-1-metil-etijamida del #&cido 3-(4-pimolidin-1-
limetilbenzoltamino)-1H-tleno][2, 3-c]pirazol-5-carboxilico; Rt 4,4; [M+H]"* 506.

58) [1-(4-luorofenil)-1-metl-etijamida del &cido 3-(4-Piperidin-1-
limetiibenzoilamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxdlico; Rt 4,6; [M+H]" 520.

60) (1-metil-1-fenlietil)amida del écido 3-fenllacetiiamino-1H-Henof2,3-

clpirazol-5-carboxdlico; [M+H]" 448.

61) (1-metll-1-feniletil)amida. del écldo 34 .

dimetilaminometlibenzollamino}-1H-tienc][2,3-¢]plrazol-5-carboxflico; [M+HT

462.
62) (1-metll-1-feniletillamida del acldo 3-(4-




ciclopropliaminometiibenzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5~carboxilico; Rt 4,1;

M+H]' 474.

63) (1-metil-1-feniletil)amida del écldo 34
ciclobutlaminometiibenzollamino)-1H-tieno[2,3-c)plrazol-5-carboxllico; Rt 4,3;
[M+H]" 488.

84) (1-metil-1-fenlletl)amida del dcido 3-{4-[(lsoproplimetil-aminoc)-
metibenzollamino}-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxdlico; Rt 4,3; [M+H]" 488.

65) (1-metil-1-feniletil)amida del écldo 3-{4-
ciclopentilaminometilbenzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; Rt 4,5;
[M+H]* 502.

66) (1-metil-1-fenlletillamide del é&cido 3-{4-(dlisopropilamino}-
metilJbenzoilamino}-1H-tlenc[2,3-c]pirazol-6-carboxflico; Rt 5,1; [M+H]* 518.

67) (1-metil-1-fenlletl}amida del &cldo 3-{4-aminometilbenzollamino)-1H-
tieno[2,3-c]pirazoi-5-carboxllico; [M+H]" 434,

68) [1-(2-fluorofenl)-1-metil-etilamida del édcildo 3-{4-pirolldin-1-
iimetiibenzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxdlico; [M+H]" 508.

69) [1-{2-metoxi-fenil}-1-metil-etilamida del &cido 3-(4-pirrolidin-1-
limetiibenzoilamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazo-5-carboxflico; [M+H]* 518.

70) [1-(3-metoxd-fenil)-1-metil-etillamida del 4cldo 3-(4-pimolidin-1-
iimetilbenzoilamino)-1H-tleno|2,3-c]pirazol-5-carboxllico; M+H]" 518,

71) [1-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etijamida del écido 3-(4-pirrolidin-1-
limetiibenzollamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxdlico; [M+H]* 518.

72) [1-(4-metoxi-fenil)-1-metll-stillamida del dcido 3-{(4-Plperidin-1-
iimetiibenzollamino)-1H-tieno[2,3-clpirazol-5-carboxilico; M+H]* 532

73) [143-metoxi-fenil}-1-metil-etilamida del &cido 3-(4-Piperidin-1-




iimetiibenzoilamino)-1H-teno[2,3-c]pirazol-5-carboxdlico; [M+H]* 532.

74) [1-(2-metoxi-fenil)-1-metil-etiilamida del acido 3-(4-Piperidin-1-
limetilbenzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico; [M+H]* 532.

75) [1-(2-metoxi-fenil)-1-metil-stillamida del écido 3-(4-azetidin-1-
iimetilbenzoilamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; [M+H]* 504.

76) [1-(3-metoxi-fenll}-1-metil-etilamida del &cido 3-(4-azetidin-1-
limetilbenzoilamino)-1H-teno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico; [M+H]" 504

77) [1-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etiilamida del dcido 3-{4-azetidin-1-
iimetilbenzollamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico; [M+H[" 504.

78) [1-(4-metoxi-fenil}-1-metil-etillamida del dcido 3-(4-morfolin-4-
limetilbenzoitamino)-1H-tienof2,3-c]pirazol-5-carboxilico; M+H]" 534,

79) [1-(3-metoxk-fenll)-1-matil-etlJamida del acldo 3-(4-morfolin-4-
iimetilbenzollamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-6-carboxflico; [M+H]* 534.

80) [1{(2-metoxi-fenli)-1-metil-etillamida del &cido 3-(4-morfolin-4-
iimetilbenzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; [M+H]" 534

81) [1-metil-1-(2-metoxi-fenil)etiflamida del 4cldo 3-{4-(4-metiiplperazin-
14i)-benzoilamino}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico; [M+H]" 547.

82) [1-meti-1-(3-metoxi-fenil)etiflamida del écido 3-[4-{4-mefiipiperazin-
1-i-benzollamino}-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; [M+H]" 547.

83) [1-metil-1-{4-metoxi-fenii)etiamida del écido 3-{4-(4-metiiplperazin-
14}-benzollamino]-1H-tlenc[2,3-c)pirazol-5-carboxiiico; [M+H]* 547. - -

84) [1-metil-1-(2-fluorofenii)etillamida del acldo 3-[4-(4-metiipiperazin-1-
il)}-benzoilamino}-1H-tlenc[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; [M+H]* 535.

86) [1-metil-1-(3-fluorofenil)etillamida del dcido 3-[4-(4-metilpiperazin-1-
il}-benzoilamino]-1H-tienof2,3-clpirazol-5-carboxilico; [M+H]" 535.
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86) [1-metil-1-{4-fluorofenil)etillamida del acido 3-[4-(4-metilpiperazin-1-
l-benzoilamino)}-1 H-leno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico; M+H]" 535,

87) [1-metii-1-(2-fluorofenil)etiljamida del dcido 3-{{4-[(1-metlipiperidin-4-
Ioxijbenzolf}amino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico; [M+H][" 536.

88) [1-metil-1 -(3-I'Iuorofenll)eti|]an-1lda del écido 3-({4-{(1-metilpiperidin-4-
ilJoxdlbenzoillamino)-1H-tieno[2,3-c]plrazol-5-carboxilico; [M+HT" 538.

89) [1-meti-1-(4-fluorofenil)etillamida del &cldo 3-({4-[(1-metilpiperidin-4-
Il)o:d]benzoil}an'!lno)ﬂ H-tleno{2,3-c]plrazol-5-carboxflico; [M+H]" 538.

90) [1-metil-1-{4-metoxi-fenil)etiljamida del &cldo 3-({4-[(1-metiipiperidin-
4-loxi]benzolllamino)-1H-tieno[2,3-clplrazol-5-carboxilico; [M+H]" 548.

91) [1-meti-1 -(3-metoxl-fenll)eiil]a|"nlda del 4cido 3-({4-{(1-metiiplperidin-,

4-)oxi]benzoll}amino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico; [M+H]" 548.

92) {1-metil-1-{2-metoxi-fenil)etiljamida del acido 3-{{4-[{1-metilpiperidin-
4-ll)oxd]benzoil}amino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico; [M+H]" 548.

93) 1<{2-fluorofenii)-1-metil-etifjamida dei dcido 3-(4-
ciclopropilaminometilbenzollamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; [M+H]
492.

94) 1<{2-metoxi-fenil)-1-metil-etillamida de) 4cido 3-{4-
ciclopropilaminometilbenzoilamino)-1H-tieno[2,3-¢]pirazol-5-carboxiiico; M+H]"
504. .

95) 1-(2-fluorofenil)-1-metil-etifjamida del dcido 3-[4-(Isopropllamino- -
metii}-benzoilamino}-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico; [M+H]* 494,

96) 1-(2-metox-feni!)-1-metil-etilfjlamidea del acido 3-{4-(Isopropliamino-
metil}-benzollamino}-1H-fieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; [M+H]* 506,

87) (1-metil-1-fenileti)amida del acido 3-(4-azepan-1-
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iimetilbenzollamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; Rt 4,8; [M+H[" 5186.

98) [1-(2-fluorofenil)-1-meti--etillamida del écido 3-(4-azepan-1-
imetiibenzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; M+H]* 534.

98) (1-metil-1-feniletil)amida del dcido 3-(4-pirazol-1-
"limetilbenzollamino)-1H-tieno[2,3-c)pirazol-5-carboxflico; Rt 5,0; [M+H]" 485.

Elemplo 19

Los sigulentes compuestos se prepararon de manera anéloga
comenzando a partir de los derivados intermediarios aproplados, operando
segln se Informd antes en el Elemplo 10;

100) (1-metil-1-feniletil)amida del écido 3-(4-metoxi-benzollamino)-1H-
tleno[2,3-c]plrazol-5-carboxflico; [M+H]" 435.

101) (1-metil-1-feniletll}amida del dcida 3-{3-metoxi-benzollamino)-1H-
tieno[2,3-c]plrazol-5-carboxllico; [M+H]* 435.

102) (1-metil-1-feniletil)amida del écldo 3-(2-metoxd-benzollamino)-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxiiico; [M+H]" 435.

103) (1-metil-1-fenlletil)amida del aclde 3-(3-morfolin-4-lbenzoilamino)-
1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; [M+H]" 480.

104) (1-metl-1-feniletilamida del acido 3-[4-{4-metilplperazin-1-1)-
benzollamino}-1H-tieno{2,3-c]pirazol-5-carboxflico; M+H]" 503.

105) (1-metil-1-feniletil)amida del 4cido 3-(4-dimetilamino-benzollemino)-
1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxlico; [M+H]" 448.

106) (1-metil-1-fenlletil)amida del écido 3-[{furan-3-carbonil)amino}1H- .

tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico; [M+H]" 385.
107) (1-metil-1-feniletillamida del écido 3-[(Tlofeno-3-carbonil)amino]-
1H-tlenof2, 3-c]pirazol-5-carboxllico; [M+H]" 411.
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108) (1-metil-1-fenlletillamida del 4cido 3-{(1-metl-1H-pirrole-3-
carbonll)amino}-1H-tleno{2,3~c]pirazol-5-carboxflico; (M+H]" 408.

109) (1-metil-1-feniletilamida del 4&cido 3-[(1-metil-1H-pirazol-3-
carbonll)amino}-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxliico; [M+H]" 409.

110) (1-meti-1-fenlleti)amida del @&cido 3-{(1-melll-1H-pirazol-5-
carbonll)amino}-1H-tieno]2,3-c)pirazol-5-carboxflico; [M+H]" 408.

111) (1-metil-1-fenlletilamida del 4cldo 3-{Piridina-2-carbonif)amino}-
1H-tieno[2, 3-c]plrazol-5~carboxfiico; [M+H]" 4086. '

112) (1-metil-1-fenlletillamida de! &cido 3-[{Piridina-3-carbonilyamino}-
1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico; [M+H]" 4086,

113) ({-metii-1-fenileti)amida del acida 3-{(Pirdina-4-carboni)amino]-
1H-tienof2,3-c]plrazol-6-carboxilico; [M+H]* 408,

114) (1-metii-1-feniletil)amida del écido 3-(4-Cloro-benzollamino)-1H-
tieno[2,3~c]plrazol-5-carboxllico; [M+H]" 439.

115) (1-metil-1-feniletil)Jamida del acido 3<{4-Fenoxi-benzollamino)-1H-
tleno[2,3-<c]pirazol-6-carboxflico; [M+H]* 497.

116) [1-(2-metoxi-fenll}-1-metil-etilamida del écido 3-{4-morfolin-4-
lbenzollamino)-1H-teno[2,3-c]pirazok5-carboxflico; [M+H]" 520.

117) [1-(4-metoxi-fenll)-1-metil-etilamida del écldo 3-(4-morfolin4-
iibenzoilamino)-1H-tleno|2,3-c]pirazol-5-carboxfico; [M+H]" 520.

118) [1-(2-metoxkfenll}-1-metil-etillamida del &cido  3-[4-{4-
metilplperazin-1-I)-banzoliamino]-1H-tienof2,3-c]pirazol-5-carboxflico;  [M+H]"
533.

118)  [1-(3-metoxi-fenil)-1-metil-etijamida del  &cido  3-]4-{4-
metilpiperazin-1l)-banzoilamino}-1H-tieno|2,3-c]pirazol-5-carboxflico;  [M+H]"
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533.
120)  [1-(4-metoxi-fenil}-1-metl-etilamida del Acldo  3-[4-(4-

metilplperazin-1-i}-benzollamino}-1H-tlenof2,3-c]pirazol-5-carboxflico;  [M+H['
533.

121) (1-etil-1-fenil-propil)amida del acido 3-[(Tlofeno-2-carboniljamino}
1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; Rt 6,5; [M+H]" 438,

122) (1-fenil-ciclopentlil)amida del écldo 3-[(Tlofeno-2-carbonil}amino]-
1H-tleno[2, 3-c]pirazol-5-carboxMico; Rt 8,3; [M+H]* 437.

123} [1+(2-luorofenil)-1-metil-etilamida del é&cldo 3-[(Tlofeno-2-
carbonil)amino}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; Rt 5,7; [M+H]" 429.

124) [1-(3-fluorofenil}-1-metil-atijlamida del é&cido 3-{(Tlofeno-2-
carbonil)amino}-1H-tienof2,3-clpirazol-5-carboxilico; Rt 5,6; [M+H]" 429.

126) ((S)-2-morfolin-4i-1-fenlieti)amida del écido 3-(4-trifluorometoxi-
benzollamino)-1H-tienaf2,3-clpirazol-5-carboxilico; Rt 5,61; [M+H]" 560.

126) [1<{2-flucrofenii}-1-metii-etijamida del &cido 3-[4-(2-dimetilamino-
etoxd)-benzollamino}-1H-leno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico; (M+H]* 510.

127) (1-metil-1-fenlletillamida del dcido 3-[4-(2-dimetilamino-etoxd)-
banzollamino]-1H-tlenof2, 3-c]pirazol-5-carboxilico; [M+H]" 492.

128)  ((S)-1-fenii-2-piperdin-1-l-etijamida del dcido  3-(4-
Fluorobenzollamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico; Rt 4,7; [M+H]" 402,

129) (1-eti-1-fenil-propil)amida de! &cido 3-(4-morfo|ln-4-llb-enzollamlno)-
1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; Rt 8,4; 518.

130) ((S)-1-fenil-2-piperidin-1-l-etil)amida del dcldo 3-[(Tlofeno-2-
carbonil)amino}-1H-tieno[2, 3-c]pirazol-5-carboxilico; Rt 4,4; [M+H]" 480.

131) (1-fenli-ciclopentil)amida del acldo 3-{4-morfolin-4-ilbenzollamino)-
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1H-tlenof2, 3-c]plrazol-5-carboxllico; Rt 6,1; [M+H]" 518.

132) [1-(3-clorofenil)-1-metil-etillamida del 4cido 3-[4-(4-metilplperazin-1-
ll-benzoliamino]-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; Rt 4,8; [M+H]" 537.

133) [1-(3-clorofenll)-1-metil-etilamida del écldo 3-(4-
Fluorobenzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazol-5-carbaxilico; Rt 6,3; M+H]* 457.

134) (1-fenii-ciclopropil)amida del écideo 3-(4-metoxi-benzoliamino)-1H-
tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; Rt 5,5; [M+H]* 433.

135) (1-fenil-ciclopropillamida del 4cido  3-(4-trifluorometox-
benzollamino)-1H-tlenof2,3-c]pirazol-5-carboxilico; Rt 6,5; [M+H]" 487.

136) (1-metil-1-feniletil)amida del acido 3-[(6-morfolin<4-f-piridina-3-
carbonif)amino}-1H-tieno[2,3-clpirazol-5-carboxflico; Rt 5.2 (M+H]" 491.

137) ((S)-1-metil-2-morfolin-4-I-1-fenlletii)amida del &cido 3-(4-morfolln-
4-iibenzollamino)-1H-tiencf2,3-c]pirazol-5-carboxflico; Rt 5,5 [M+H]* 575.

138) (1-metil-1-pifdin4-iletil)Jamida del écido 3-{4-morfolin4-
ilbenzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; Rt 4,4 [M+H]" 491,

139) [1-(4-fluorofentl)-1-metii-etifamida del acido 3-[4-(4-metiipiperazin-
1-il)-benzoilaminc}-1H-tieno[2,3-cJpirazol-5-carboxflico; Rt 4,3; [M+H]® 521.

140) [1-(3-meto:d-fenll)-1-matll-oﬂl]a.mlda del 4acldo 3-(4-morfolin-4-
libenzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]plrazol-5-carboxllico; Rt 5,7; [M+H]" 520.

141) [1-(2-luorofenil}-1-metll-etilflamida del dcido 3{4-(4-metilplperazin-
14l)}-benzoilamino}-1H-tienof2,3-c]pirazol-5-carboxilico; Rt 4,4; [M+H]" 521.

142) [1-{3-luorofenil)-1-metii-etifamida del dcido 3-{4-{4-metiipiperazin-
141)}-benzollamino}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico; Rt 4,5; [M+H]* 521.

143) (1-metil-1-feniletil}amida del dcido 3H4-
metanosulfonilbenzollamino)-1H-tlenof2,3-c)pirazol-5-carboxllico; Rt 54;
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[M+H]" 483.

144) (1-metik1-feniletil)amida de! écido 3-[4~(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-t)-
benzollamino}-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico; Rt 4,9 (M+H]* 538.

145) [1-metll-1-(3-pirrolidin-1-iifenii)etilamida del acido 3-(4-morfolln-4-
ilbenzoliamino)-1 H-tleno[2.3-c]pi'razol-5-carboxllloo: Rt 8,7; [M+H]" 558.

146) [1-metl-1-{3-pirolidin-1-ifeni)etliilamida del é&cldo 3-4{4-
metiiplperazin-1-li}-benzollamino}-1H-tleno[2,3-c]plrazol-5-carboxflico; Rt 5,2;
[M+H[' 572.

147) [1-(3-metanosuifoniifenil)-1-metii-etillamida del acildo 3-(4-morfolin-
4-libenzoilamino)-1H-tleno]2,3-c]pirazol-5-carboxilico; Rt 4,6 [M+H]" 568.

148) [1-(2-fluorofenil)-1-meti-etifamida del dcido 3-{(4-morfolin-4-
llbenzollamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico; Rt 5,8; [M+H]" 508.

149) [1-(3-fluorcfenil)}-1-metil-etiijamida del écido 3-(4-morfolin-4-
ibenzollamino}-1H-tieno[2,3-clpirazol-5-carboxdlico; Rt 5,9; [M+H]' 508.

150) [1-(4-fluorofenil}-1-meti-etijamida del &cido 3-(4-morfolin-4-
Ibenzoilamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxlico; Rt 5,9; [M+H]* 508,

151) [1-(4-fluorofenii)}-1-meti-etijamida del &cido 3-{(Tiofeno-2-
carbonil)amino}-1H-tienof2, 3-c]pirazol-5-carboxflico; Rt 5,7; [M+H]* 429,

152) [1-(2-metoxi-fenil}-1-meti-etiamida del 4&cido 3-{(Tlofeno-2-
carbonil)amino}-1H-tleno[2,3-c]plrazol-5-carboxdlico; (M+H]" 441.

153) [1«(3-metox-fenll)-1-meti-etiflamida del é&cido 3-[(Tiofeno-2-
carbonll)amino}-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxdlico; M+H]" 441.

154) [1-(4-metoxi-fenil}-1-meti-etilamida del &cido 3-[(Tiofeno-2-
carbonil)amino]-1H-tlenc|2,3-c]pirazol-5-carboxdlico; M+H]" 441,

155)  1-(2-fluorofenil}-1-metil-etifjlamida del 4&cido  3-[{furan-2-

\33
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carbonil)amino}-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico; [M+H]" 413.

158) 1-(3luorofenli)-1-metil-etifamida del &cido  3-{(furan-2-
carbonil)amino}-1H-tieno{2,3-c]pirazol-5-carboxdlico; [M+H]" 413.

157)  1-{4-fluorcfenil}-1-meti-etifjamida del dcido  3-{(furan-2-
carbonil)amino}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico; [M+H]* 413.

158) 1{(2-metox-fenil}-1-metil-etiijamida del é&cldo 3-[(furan-2-
carbonft)amino}-1H-tleno[2,3-¢]plrazol-5-carboxllico; [M+H]" 413.

158) 1-(2-fluorofenil)-1-metil-etillamida del écido 3-[{1-metil-1H-pirazph5-
carbonll)amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico; M+H]" 427.

160) 1-{2-metoxl-fenil)}-1-metil-etllamida del édcido 3-[{1-metlil-1H-pirazol-
S-carbonil)amino]-1H-tlenof2,3-cjpirazol-5-carboxflico; [M+H]* 438.

161) 1-(4-fluorofenil)-1-metil-etillamida del dcido 3-[{1-metll-1H-pirazol-5-
carbonll)amlino}-1H-tlenc[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; M+H]" 427.

162) 1-(2-fluorofenii)-1-metil-etiflamida del acido 3-{(1-metl-1H-pirazol-2-
carbonli)amino}-1H-tieno[2, 3-c]pirazol-5-carboxlico; [M+H]" 426.

163) 1-(2-fluorofenll)-1-metil-etilflamida del dcido 3-{(1-mefll-1H-pirazol-2-
carbonil)amino}-1H-tieno[2,3-c)pirazol-5-carboxflico; [M+H]" 426.

164) 1-(2-metoxi-fenli)}-1-metil-etijlamida del acido 3-[(1-metil-1H-pirazol-
2-carbonil)amino}-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico; [M+H]" 438.

165) ((R)}-1-feniletillamida del dcldo 3{4-morfolin-4-libenzollamino)-1H-
tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico; [M+H]' 476.

166) ((S)-1-fenlletillamida del dcido 3(4-morfolin-4-libenzollamino)-1H-
tieno[2,3-cjplrazol-5-carboxilico; [M+H]" 476.

167) (1-metil-1-fenlletil)amida del Acldo 3-Benzollamino-1H-feno[2,3-
c]pirazol-5-carboxflico; [M+H]" 405.

=

128
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168) (1-metil-1-fenlletillamida del acido 3-(3-Fluorobenzollamino)-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxdlico; [M+H]" 423.

169) (1-metil-1-fenlletillamida del &cido 3-(2-Fluorobenzollamino)-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxdlico; [M+H]* 423.

Elemplo de Prusba Bioiégica

Todos los sigulentes compuestos, que se probaron de acuerdo con los
métodos que se describleron en la anterlor saccién de farmacologia para ver sl
eran adecuados, demostraron tener valores de |Cs menores que 20nM para la
inhibicién de Aurora-2:

Compuestos: 1; 2; 3; 4; 5; 6;' 7.8 8; 1-1: 15; 16; 17; 18; 19; 20; 21; 22;
23; 24; 25; 27; 29; 30; 31; 32; 33; 34; 35, 36; 37; 38; 39; 40; 41; 42; 46, 47, 48;
48; 50; 51; 53: 57, 58, £9; 62, 63; 64; 65; 122; 123; 124, 126; 131; 132; 134;
136; 137; 138; 139; 140; 141; 142; 143; 144; 147; 148; 149, 150 y 151.
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REIVINDICACIONES
1) Un método para tretar trastomos proliferativos celulares causados por
una actividad protelna quinasa alterada yfo asociados con la misma
CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar a un mamfferc que lo
necesita una cantidad efectiva de un compuesto de formula (1)

A

AN M

donde

R es un grupo arflo o heferoarilo opcionaiments sustituido;

Ry ¥ Ra son e mismo o son difersntes, y representan
independlentemente entre si, un étomo de hidrégeno, un algulio C1-Cy lineal o
ramificado o un grupe -CONH; o -CHzNR'R" o, tomados junto con el Atomo de
carbono al que estdn unidos, Ry ¥ Rz pueden formar un grupo cicloalquilo Cy-
Ce; slampre y cuando por 10 menos uno de R; ¥ Rz sea diferente de un dtomo
de hidrdgeno; R' y R" son el mismo o diferentes, y representan
independientemente entre sl, un étomo de hidrégeno o un grupo dlquilo C+-Cs " °
lineal o ramificado o, tomados junto con el d4tomo de nitrégeno al que estén -

unidos, R' y R" pueden formar un anllio heterocidico de férmula
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donde R™ es un atomo de hidrégeno o un grupo aiqullo C4-Cs lineal o
ramificado;

Rj s un étomo de hidrégeno o halégenc o un grupo que se selecciona
entre hidroxi, ciano, alquilc C¢-Cs iineal o ramificado o alcoxd C-Cs;

o isémeros, tautdémeros, vehiculos, metabolitos, prodrogas, y sales de
los mismos aceptables para uso famrmacéutico.

2) E! método de acuerdo con la reivindicaclén 1 CARACTERIZADO
PORQUE es para tratar trastomos proliferativos celulares causados por una
alteraclén de la actividad de las Aurora quinasas y/o que se asoclan con la

misma.
3) El método de acuerdo con la relvindicacién 2 CARACTERIZADO

PORQUE la Aurora quinasa es Aurora 2.
4) El método de acuerde con la relvindicacién 1 CARACTERIZADO

PORQUE el trastomo proliferativo celular se selecciona entre el grupo que
consiste en cancer, enfermedad de Alzhelmer, viral Incecclones, auto-immune
enfermedades y trastomos neurodegeneratives.

5) El método de acuerdo con la relvindicacidn 4 CARACTERIZADO
PORQUE el cédncer se selecclona antre el grupo que consiste an carcinoma,
carcinoma de células escamosas, tumores hematopoyéticos de linaje mieloide
o linfolde, tumores de origen mesenquimal, tumores del sistema nervicso

central y periférico, melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma,
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xeroderma pigmentoso, queratoxantoma, céncer folicular de la tiroldes, y
sarcoma de Kaposl.

6) El método de acuerdo con la reivindicacion 1 CARACTERIZADO
PORQUE el trastorno proliferativo celular se selecclona entre el grupo que
consiste en hiperplasia benigna de la prostata, adenomatosis famillar,
poliposis, neuro-fibromatosls, psoriasis, proliferacién celular vascular flisa
asoclada con ateroescierosis, flbrosls pulmonar, ariritls, giomerulonsfrits y
estoncsis y restenosis post-quirirgicas.

7) El método de acuerdo con la relvindicacién 1 CARACTERIZADO
PORQUE ademds comprende someter al mamifero que lo necesita a una
terapla con radlacién o a un régimen de quimioterapla en combinacién por lo
menos con un agents cliostético o citotéxico.

8) El método de acuerdo con la reivindicacion 1 CARACTERIZADO
PORQUE el mamifferc que lo necesita s un humano.

9) Un método para Inhibir la actividad quinasa de Aurora -2
CARACTERIZADO PORQUE comprende poner en contacto dicha quinasa con
una cantidad efectiva de un compuesto segin sa definid en la reivindicacion 1.

10) Un compuesto de férmula (l)

YO

o) —

A )

R.lll

L3
|42




CARACTERIZADO PORQUE

R es un grupo arilo o hetaroarilo opclonaimente sustituido;

Ry vy R2 son ol mismo o son diferentes, y representan
independientemente entre &l, un dtomo de hidrégeno, un alquilo C4-C3 lineal o
ramificado o un grupo -CONHz o0 -CH2NR'R" o, tomados junto con el &tomo de
carbono al que estdn unidos, Ry y R puedsn formar un grupo cidoalqullo Cs-
Ce; slempre y cuando por o menos uno de R, y Rz sea diferente de un étomo
de hidrégeno; R' y R" son el mismo o diferentes, y representan
Independientemente entre sl, un &tomo de hidrogeno o un grupo alquillo C4-Cs
lineal o ramlificado o, tomades junto con el dlomo de nitrdgeno al que estdn

unidos, R'y R" pueden formar un anilio heterociclico de férmula

1 O «(J ()
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donde R™ es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C-Cy lneal o
ramificado;

Rs es un dtomo de hidrégeno o halégeno o un grupo que se selecciona
entre hidrox, clano, alquilo C+-Cj lineal o ramlificado o alcoxd C4-Cs;

o isomeros, tautdmeros, vehiculos, metabolifos, pradrogas, y sales de
los mismos aceptables para uso farmacéutico.

11) Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la relvindicacdién 10
CARACTERIZADO PORQUE R es un grupo, que opcionalmente estad
susfituido adiclonalimente, que se selecciona entre tienilo, furllo, pirrolilo y

fanilo.




12) Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la relvindicacién 11
CARACTERIZADO PORQUE R es tienllo, furllo, pirrollio, N-metlipirrollio, fenlio
y fenil sustituido con dtomos de haldégeno, heterociclos, hetsrociliioxd o
heterocililalqull grupos.

13) Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la relvindicecidn 12
CARACTERIZADO PORQUE R se selecciona entre 2-tienilo, 2-furllo, 1-
metilpimolil-2-llo, fenllo, 4-fluorofenilo, 4-(1-metilpiperidil-4-liox)fenilo, 4-{1-
metilpiperazinil4-ifenilo, 4-(1-metilpiperazinil-4limetil)feniio, 4~(pirrolidin-1-
limetiifenilo, 4-{piperidin-1l)metilfenilo, 4-(1-metilplperazin-4-)metilfenllo, 4-
(morfolino-1-il)metiifeniio, 4-(alquitamino)metilfenilo, 4-(dlalquilamino)metiifenilo
o0 4-{morfolino-4-i)fenlio.

14) Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la relvindicacién 10
CARACTERIZADO PORQUE uno de R ¥ Rz s un dtomo de hidrégeno o un
grupo metilo y el restante de Ry y Rz es metilo, etllo o un grupo -CHaNR'R"
donde R' y R" son segun se establecié anteriorments.

15) Un compusesto de fonmula (1) de acuerdo con la reivindicacidn 10
CARACTERIZADO PORQUE Ry ¥y Rg, Junto con el &tomo de carbono al cual
estan unldos, forman un grupo cicloalquilo Cy-Cae.

16) Un compuesto de formula (I) de acuerdo con la relvindicaclén 15
CARACTERIZADO PORQUE R; ¥ Ry, junto con el dtomo de carbono al cual
estan unidos, forman un grupo cicloproplio o ciclopentilo.

17) Un compuesto de férmula (i) CARACTERIZADO PORQUE R, Ry.y
Rz son segln se definié en la relvindicacion 10 y Rs representa un édtomo de
hidrégeno, flior o cloro, o un grupo que se salecciona entre hidrox, metoxi o

clano.
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18) Un compuesto de férmula (l) de acuerdo con la relvindicacién 10
CARACTERIZADO PORQUE R est sustituldo opcionalmente, en cuaiqulera
de sus posiclones libres, con enfre 1 y 6 grupos, que se seleccionan entre:
halégeno, nltro, carbox, ciano, alquilo, alquilo polifiucrado, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloaiquenilo; grupes arfio, heterocicllio, aiqui-heterocidiilo,
heterociclil-alqullo, amino-alquilo, amino y derivados de loa mismos como por
ejemplo alqullamino, dlalquilamino, arflamino, diarllamino, ureido, alquilureldo o
arilureido; grupos carbonilamino y derivados de los mismos como por ejemplo
formllamino, alqullcarbonllamino, alquenilcarbonllamino, arllcarbonilamino,
alcoxicarbonilamino; grupos hidrod y derivados de los mismos como por
ejemplo alcox, alcod poliflucrado, arilox, heterociliiod, algullcarbonliox,
arlicarbonilox, cdcloalquenilod o alquilldeneaminox; grupos carbonllo y
derivados de los mismos como por ejemplo alquilcarbonlio, arlicarbonlio,
alcoxicarbonilo, arlloxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo, aminocarboniio,
aiqulleminocarbonllo, dlalqullaminocarbonllo; derivados suffuradoe como -por
ejemplo elquiltlo, ariltio, alquiisulfonlio, arlisulfonllo, alquilsulfinilo, arlisulfinfio,
ariisulfoniloxi, aminosulfoniio, alquilaminosulfonlio o dialquilaminosuffonilo.

18) Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la relvindicacién 16.
CARACTERIZADO PORQUE opcionalmente estd en forma de una sal del
mismo aceptable para uso farmacéutico, que se selecciona entre el grupo que
consiste en:

1)  N<(1-metil-1-fenlletil)}-3-[(4-morfolin-4-libenzoll }amino]-1H-tienof2,3-
c]pirazol-5-carboxemida;

2) 3-[(4-morfolin-4-llbenzol)amino]-N-(1-fenilciclopropll)-1H-tlenof2,3-

c]pirazol-5-carboxamida;
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3) N-[(1R)}-1-(4-fluorofenil)stil]-3-[(4-morfolin-4-libenzolljaminc]-1H-
tlenoj2,3-c]pirazol-5-carboxamida; '

4) 3-{(4-morfolin-4-libenzoil)amino}-N-[{1R)-1-fenlipropll}-1H-teno[2,3-
clpirazol-5-carboxamida; - -

5) 3-{(4-morfolin-4-ilbenzoll)amino}-N-[(1S)-1-fenil-2-pirrolldin-1-letil}-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida;

6) 3-[(4-morfolin-4-ilbenzoil)amino]-N-[(18)-2-morfolin-4-I-1-feniletil]-1H-
tieno[2,3-c)plrazol-5-carboxamlda;

7) 3-[(4-fluorobenzoll)amino}-N-(1-fenilciclopropil}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-
5-carboxamida;

8) 3-{(4-fluorobenzoll)aminac}-N-(1-metil-1-fenlleti}-1H-leno[2,3-c]pirazol-
S-carboxamida;

9) 3-[(4-fluorobenzoll}amino}-N-[(1R)-1-fenllpropll}-1H-tieno[2,3-c]plrazol-
5-carboxamida;

10) 3-{(4-fluorobenzoilyamino}-N-{(1S)-1-fenll-2-pimolidin-1-iletli}-1H-
tleno[2,3-c)pirazol-5-carboxamida;

11) 3-[(4-fluorobanzoll}amino}-N-[{1R)-1-(4-fluorofenil)etil}-1H-eno[2,3-
¢]pirazol-5-carboxamida,

12)  3-[(4-fluorobenzoil)amino}-N-[(1S)-2-morfolin-4-ii-1-feniletil}-1H-
ﬁenp[2.3-c]plrazol—5—carboxamlda;

13)  N-(1-etil-1-fenlipropll}-3-{(4-fluorobenzoil)jamino}-1H-eno[2,3-
c]pirazol-5-carboxamida;

14) 3-{(4-fluorobenzoilJamino}-N-(1-fenliciclopentl}-1H-tlenof2,3-
cpirazol-5-carboxamida;

15) N-{(1S)-2-morfolin-4l-1-fenileti}-3-[(tien-2-licarbonilJaminc}-1H-

"
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tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida;

16) N-{1-maetil-1-fenlletll}-3-[(ien-2-licarbonll}amino}-1H-tleno[2,3~
cJpirazol-5-carboxamida;

17) N-[{1R)-1-(4-fiuorofenil)etil}-3-[{tien-2-licarbonil)aminc}-1H-tieno[2,3-
cJpirazol-5-carboxamida; '

18) N-(1-fenllciclopropil}-3-[{ien-2-ilcarbonil}amino}-1H-tenof2,3-
c]pirazol-5-carboxamida;

19) N-[(1S)-1-fenil-2-pirrolidin-1-leti}-3-[(ten-2-licarbonll}amino}-1H-
tienof2,3-c]pirazol-5-carboxamida;

20) N-[(1R)-1-fenilpropll}-3-{(tien-2-icarboniljamino}-1H-tleno[2,3-
c]pirazol-5-carboxamida;

21) N-(1-metil-1-feniletil}-3-{I{1-metll-1H-pirrol-2-il)carbonillamino}-1H-
tieno[2,3-c]plrazol-5-carboxamida;

22) 3-{[(1-metil-1H-pirrol-2-il)carbonillamino}-N-(1-fenliciciopropil)-1H-
tleno[2,3-clpirazol-5-carboxamida;

23) 3-(2-furollamino)-N-(1-fenliciclopropll)-1H-tleno[2,3-c]plrazol-5-
carboxamida;

24) 3-(2-furoilamino)-N-(1-metil-1-feniletil}-1H-tlenc[2,3~c]pirazol-5-
carboxamida;

25) N-(1-metil-1-fenlletil}-3-({4-{(1-metilpiperidin-4-lijoxijbenzolllaminc)-
1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida;

28) 3-({4-[(1-metlipiperidin-4-i)oxi]benzolljamino)-N-{1-fenilciclopropil)-
1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida;

27) N-(1-metil-1-feniletil)-3-({4-[(4-metilpiperazin-1-
i)metil]benzoll}amino}-1H-tienof2,3-c]pirazol-5-carboxamida;

143
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28) 3-{{4-[(4-metilplperazin-1-)metillbenzoillamino)-N-(1-fenilciclopropil)-
1H-lleno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida:

29) N-(1-metii-1-fenlleti}-3-{[4-{4-metlipiperazin-1-il}benzolllamino}-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida;

30) 3-{[4-(4-metiIpiperazin-1-N)benzolllamino}-N-{(1R)-1-fenlipropil}-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida;

31) 3-{J4-(4-metilplperazin-1-k)benzolljamino}-N-[(1S)-2-morfolin-4-Ii-1-
fenlletil)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida;

32) 3-{J4-(4-metilpiperazin-1-ilbenzolfjamina}-N-[(1S)-1-fenil-2-pirrolidin-
1-lletil}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida;

33) N-{1-etii-1-fenllpropil}-3-{[4-(4-metiiplperazin-1-i)benzoilJamino}-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida;

34) 3-{[4-(4-metiiplperazin-1-l)benzolllamino}-N-(1-fenliiciclopentil)-1H-
tieno[2,3~c]pirazol-5-carboxamida;

35) 3-{[4{4-metilpiperazin-1i}benzolijaminc}-N-{1-fenliciciopropii)}-1H-
tienof2,3-c]pirazol-5-carboxamida;

36) 3-{[4-(4-metilpiperezin-1-ifbenzollamino}-N-[(1R)-1-fenileti]-1H-
tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxamida;

37) (1-metil-1-feniletil)amida del acido 3-{4-phrolidin-1-
limetlibenzollamino)-1H-tieno[2,3-c)pirazol-5-carboxflico;

38) (1-metil-1-fenlletiljamida del écldo 3-(4-morfolin-4-
limetilbenzoilamino)-1H-tleno[2,3-¢]pirazol-5-carboxflico;

39) (1-metil-1-fenileti)amida del décido 3-(4-Plperidin-1-
limetlibenzollamino)-1H-tlenof2,3-cjpirazol-5-carboxilico;

40) (1-metil-1-foniletil)amida del &cldo 3-{4-(Isopropilamino-metil)-
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benzoilamino]-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico;

41) (1-metil-1-fenliet)amida del &cido 3-J4-(1,1-dloxo-1-omorfolin4-
iimetil}-benzollamino]-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico;

42) [1-(3-fluorofenil)-1-metil-etiflamida del écido 3-(4-morfolin-4-
iimetiibenzollamino)-1H-leno2,3-clpirazol-5-carboxilico; '

43) [1-(2-fluorofenil}-1-metil-otijamida del dcido 3-(4-morfolin-4-
limetlibenzoilamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carbox(lico;

44) [f-(4-fluorofenll)}-1-meti-stijamida del &cido 3-(4-morfolin4-
limetilbenzollamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

45) éster ter-butllico del #cido 4-{4-[5-(1-metil-1-fenileticarbamoll)-1H-
tienof2,3-c]pirazol-3-ilcarbamolif]bencil}piperazina-1-carboxilico; -

48) (1-metil-1-fenlietillamida del écido 3-[4-(4-Fluoro-piperidin-1-iimeti)-
benzollamino}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

47) (t-metil-1-fenlletilamida del écido 3-(4-Plperazin-1-
limetilbenzollamino)-1H-tlenof2,3-cjpirazol-5-carboxilico;

48) (1-metli-1-fenlletillamida del écido 3-(4-Imidazol-1-
iimetilbenzollamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico;

49) (1-metil-1-fenlletil)amida del acido 3-{4-tlazolidin-3-
limetilbenzolilamino)-1H-tleno[2,3-cjpirazol-5-carboxllico; |

50) [1<(3-flucrofenil}-1-mefi-etijamida del é&cido 3-{4-pirrolidin-1-
limetilbenzoilamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxliico;

51) [1«(3-flucrofeni-1-metll-etilamida del é&cido 3-(4-Plperidin-1-
iimetilbenzollamino)-1H-tieno[2,3-c)pirazol-5-carboxllico;

52) [1{2-fluorofenil}-1-metil-etilamida del dcido 3-(4-Plperidin-1-

iimetilbenzoilamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

74
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53) (1-metil-1-fenlietl)amida del écido 3-(4-azetidin-1-
Iimetilbenzollamino)-1H-tlenc]2,3-c]plrezol-5-carboxllico;

54) [1{2-fluorofenil)}-1-metil-etilamida del "acido  3-(4-azetidin-1-
limetilbenzollamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxlico;

55) [1-(3-fluorofenll}-1-meti-etiljamida del écido 3-{4-azetidin-1-
iimetiilbenzoilamino}-1H-tleno[2,3-c]plrazol-5-carboxlilico;

58) [1-(4-fluorofenil}-1-metil-etijamida del dcido 3-{4-azetidin-1-
iimetilbenzollamino)-1H-tleno|2,3-c]pirazol5-carboxllico;

57) (1-metii-1-fenlletil)amida del dcido 3-[4-{4-ter-butiipiperazin-1-limetil)-
benzollamino]-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico;

58) [1-(4-fluorofenll)-1-metil-etifflamida del é&cldo 3-{4-plrolidin-1-
limetilbenzcilamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico;

59) [1{4-fluorofenll}-1-metil-etijemida del dcido 3-(4-Plperidin-1-
limetilbenzoilamino)-1H-tlenc[2,3-c]pirazol-5-carboxdlico;

60) (1-metil-1-feniletiijamida del dcido 3-fenilacetiamino-1H-tleno[2,3-

cJpirazol-5-carboxlflico;

61) (1-metil-1-fenlletillamida del écldo 34
dimetilaminometilbenzoilamino)-1H-tienc[2, 3-¢)pirazol-5-carboxllico;

62) (1-metil-1-fenlletillamida del acido 3-(4-
ciclopropilaminometilbenzoilamino)-1H-tieno[2,3-C]pirazol-5-carboxllico;

63) (1-metil-1-feniletijamida del dcldo - 3-(4-

ciclobutilaminometiibenzoilamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxlico;
64) (1-meti-1-fenileti)amida del &cido 3-{4-{(Isoproplimeti-amino)-

metillbenzollamino}-1H-tleno[2,3-clpirazol-5-carboxfico;
65) (1-metil-1-feniletii)amida del écido 34

75




76

ciclopentilaminometilbenzoilamino}-1H-tleno[2,3-c]plrazol-5-carboxllico;

66) (1-metil-1-feniletiijamida dal éacido 3-{4-[{dlisopropllamino)-
metifjbenzoilamino}-1H-lenof2,3-c]pirazol-5-carboxllico;

67) (1-metil-1-feniletil)amida del acido 3-{4-aminometilbenzollamino)-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico; '

68) [1-(2-fuorcfenil)-1-metil-etiflamida del &cldo 3-(4-pimolidin-1-
limetiibenzollamino)-1H-tieno[2,3-c]plrazol-5-carboxllico;

89) [1-(2-metoxl-fenil)-1-metil-etiflamida del écido 3-(4-pimolidin-1-
limetilbenzoitamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-S-carboxllico;

70) [1-(3-metoxi-fenll)-1-metil-etillamida de) acldo 3-(4-pirrolidin-1-
limetilbenzollamino)}-1H-tieno{2,3-c]pirazol-5-carbaxilico;

71) [1-(4-metoxi-fenil)-1-metil-stifamida del dcido 3-(4-pirrolidin-1-
limetiibenzollamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

72) [1-(4-metox-fenll)-1-metil-etiflamida del acido 3-(4-Plperidin-1-
ilmetilbenzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico;

73) [1-(3-matoxi-fenll)-1-metil-etillamida del écido 3-(4-Plperidin-1-
limetiilbenzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxliico;

74) [1{2-metoxi-fenil)-1-metll-etijlamida del dcldo 3-(4-Piperidin-1-
limetiibenzollamino)-1 H-ﬂeno[2.3-c]plraml-5-carboxlll0c;:

75) [1<(2-metoxi-fenll)-1-metil-etifjamida del acido 3{4-azetidin-1-
limetilbenzollamina)-1H-eno[2;3-c]pirazol-6-carbox(lico;

76) [1-(3-metoxi-fenil)-1-metli-etijamida del dcido 3-(4-azstidin-1-
limetilbenzoilemino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

77) [1-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etillamida del dcido 3-(4-azetidin-1-
limetilbenzollamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico;

\S|
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78) [1-(4-metoxi-fenil)-1-metil-stillamida del dcido 3-(4-morfolin4-
limetilbenzollamino)}-1H-tleno[2,3-c]plrazol-S-carboxflico;

79) {1-(3-metoxi-fenil)-1-metil-etiflamida del 4cido 3-(4-morfolin4-
iimetiibenzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico;

80) [1-(2-metoxi-fenil)-1-metil-etiflamida del dcido 3-(4-morfolin4-
Iimetilbenzollaminc)-1H-lleno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico;

81) [1-metil-1-{2-metoxd-fenll)etillamida del dcido 3-[4-(4-metlipiperazin-
1-il}-benzollamino]-1 H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxlico; .

82) [1-metil-1-(3-metoxd-fenil)etilamida del 4cido 3-[4-(4-metlipiperazin-
14l)-benzoilamino}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

83) [1-maetil- 1{4-metox-feniijatljamida dei acido 3-[4-{4-maetilpiperazin-
1-li-benzollamino]-1H-tlenof2,3-c]pirazol-5-carboxllico;

84) [1-metll-1-(2-fluorcfenil)etilamida del &cido 3-[4-{(4-metiiplperazin-1-
lly-benzollamino}-1H-teno[2,3-c]plrazol-5-carboxllico;

85) [1-metil-1-(3-fluorofenil)etifamida del acido 3-{4-(4-metilpiperazin-1--
ii}benzollamino]-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico;

88) [1-metil-1-(4-fluorofenil)etiijamida del écldo 3{4-(4-metlipiperazin-1-
lI+benzollamino}-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico;

87) [1-metil-1-{2-fluorcfenil)stiljamida del &cido 3-({4-I(1-metilplperidin-4-
i)oxi]benzoll}amino)-1H-tieno[2,3-clplrazol-5~carboxfiico;

88) [1-metil-1-(3-fluorofenil)etifjamida del &cldo 3-{{4-{(1-metilpiperidin-4-
il)oxi]benzolil}amino)-1H-tleno[2,3-c]plrazol-5-carboxflico;

89) [1-metil-1-(4-fluorofenil)etiflamida del dcido 3-({4-[(1-metilpiperidin-4-
oxflbenzoll}amino)-1H-tlenof2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

90) [1-metll-1-{4-metoxi-fenil)etilamida del acldo 3-({4-{(1-metlipiperidin-

\SZ&.
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4-)oxilbenzol!}amino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

81) [1-metil-1-{3-metoxi-fenll)etifjamida del dcido 3-{{4-[(1-metlipiperidin- .
4-ll)oxi]benzolllamino)-1H-ieno]2,3-c]pirazol-5-carboxllico;

92) [1-metil-1(2-metoxi-feniljetiflamida del dcido 3-({4-[(1-metipiperidin-
4i)oxd]benzoli}amino)-1 H-tienof2,3-c]pirazol-5-carboxfiico;

93) 1-(2-fluorofenil)-1-metll-etillamida de) acido 3-(4-
ciclopropilaminometilbenzoilamino}-1H-tiencf2,3-c]pirazol-5-carbaxlico;

94) 1-(2-metoxi-fenil)-1-metii-etijamida del &cido 34--
ciclopropllaminomefilbenzollamino)-1H-tlenol[2, 3-c]pirazol-5-carboxilico; .

95) 1-(2-fluorofenil)-1-metil-etiljlamida del dcido 3{4-(Ilsopropllamino-
metil)-benzollamino]-1H-tieno[2,3-clpirazok5-carboxllico; '

96) 1-{2-metox-fenil)-1-metil-atijamida del dcido 3-[4-(lsopropllamino-
metil}-benzollamino}-1 H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

97) (1-metlil-1-feniletil)amida del 4cido 3-(4-azepan-1-
imetiibenzoilamino)-1H-tlenof2,3-c]pirazol-5-carboxdlico;

98) [1-(2-fluorofenil)-1-metll-etillamida del acldo 3{4-azepan-1- ;
limetilbenzolilamino)-1 H-ﬂenofz,g-c]plrazol-s-carboxﬂlco: I

99) (1-metil-1-feniletii)amida del 4cido 3-{4-pirazol-1- '
limetiibenzollamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxlico;

100) (1-metil-1-fenlletillamida del écldo 3-(4-metoxi-benzollamino)-1H-
tieno[2,3-c]plrazoi-5-carboxllico;

101) (1-metil-1-feniletillamida del écido 3-(3-metoxi-benzoltamino)-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

102) (1-metll-1-feniletl)amida del acido 3-{2-metoxi-benzollaminc)-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carbox(lico;
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103) (1-metll-1-feniletll)amida del dcido 3-(3-morfolin-4-ilbenzollamino)-
1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico;

104) (1-metit-1-foniletilamida del é&cido 3-[4-{4-metiipiperazin-1i)-
benzollamino}-1H-tleno[2,3-c]pirazoi-5-carboxilico;

105) (1-metil-1-feniletil)amida del acldo 3-(4-dimetilamino-benzoilamino)-
1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxlico;

106) (1-metil-1-feniletilamida del dcldo 3-[{furan-3-carbonil)amino}-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carbox{lico;

107) (1-metil-1-feniletillamida del &cido 3-[(Tlofeno-3-carbonil}amina]-
1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico; '

108) (1-metil-1-fenlletiijamida del dcldo 3-[(1-metil-1H-pirmole-3-
carbonil)amino}-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxlico;

109) (1-meti-1-fenlletilamida del écldo 3-[(1-metil-1H-pirazol-3-
carbonil)amino}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico;

110) (1-mefi-i-ferdletillamida del dcido 3-[(1-metil-1H-pirezol-5-
carbonll)amino}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico;

111) (1-meti-1-fenlletil}amida del &cldo 3-[(Piridina-2-carbonli)amino}-
1H-tleno{2,3-c]plrazol-5-carboxilico;

112) (1-metil-1-fenlietil}amida del &cido 3-[(Piridina-3-carbonlijamina}-
1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico;

113) (1-metil-1-fenlletilamida de! “acido 3-{(Piridina-4-carbonll)amino}-
1H-tleno[2,3-c)pirazol-5-carboxflico;

114) (1-metil-1-fenlietillamida del 4acldo 3-{4-Cloro-benzoilamino)-1H-
tieno[2,3-c]plirazol-5-carboxfiico;

115) -(4-Fenoxi-benzollamino)-1H-teno[2,3-c]pirazolk-5-carboxllico acido
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(1-metil-1-fenileti)amida;

118) [1+(2-metoxi-fenil)-1-metil-etijamida del écldo 3-{4-morfolin4-
libenzollamino}-1H-tieno[2,3-c]plrazol-5-carboxllico;

117) [1{4-metoxi-fenil)}-1-metil-etijamida del é4cldo 3-{4-morfolin4-
iibenzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazol-5-carboxilico; '

118)  [1-(2-metoxi-fenil)-1-metil-elilamida - del &cldo  3-[4-{4-
metiipiperazin-1-lf}-benzollamino]-1H-tleno[2,3-c]plrazol-5-carboxilico;

119)  [1-(3-metoxi-fenil}-1-metil-etilamida del &cldo  3-{4-{4-
metilpiperazin-1-ll}-benzoilamino}-1H-tlenc[2,3-¢]pirazol-5-carboxflico;

120)  [1<(4-metoxd-fenli)-1-meti-etilamida del &cido  3-[4-{4-
metiipiperazin-1-ll}-benzoilamino}-1H-tieno[2, 3-c]pirazol-5-carboxilico;

121) (1-etil-1-fenli-propi)amida del dcido 3-[(Ticfeno-2-carbonli}amino]-
1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxdlico;

122) (1-fenliciciopentil)amida del &cido 3-[(Ticfeno-2-carbonil)amino}-
1H-tleno|2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

123) [1-(2-flucrofenll)}-1-metil-etlilamida del dcido 3-{(Tlofeno-2-
carbonil}amino}-1H-tieno{2,3-c]pirazol-5-carboxflico;

124) [1-(3-fluorofenli)-1-metil-etiflamida del &cldo 3-[(Tiofeno-2-
carbonli)amino}-1H-tieno|2, 3-c]pirazol-5-carboxilico;

125) ((S)-2-morfolin-4l-1-feniisti)amida del acido 3~{4-triflucrometoxi-
benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico;

128) [1«{2-{luorofenil)-1-metil-stiljlamida del écido 3-[4-(2-dimetilamino-
etoxi)-benzollamino]-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico;

127) (1-metil-1-fenlletlilamida del dacido 3-[4-(2-dimetilamino-etox)-

benzoilamino]-1H-tienof2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

=S
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128) ((S)-1-fenil-2-piperidin-1-i-etil)amida del dcido 3-(4-
Fluorobenzoilamino)-1H-tlenof2,3-c]pirazol-5-carboxllico;

129) (1-etil-1-fenll-propiljamida del &cido 3-(4-morfolin-4-libenzollamino)-
1H-tlenoj2,3-¢]pirazol-5-carboxilico;

130) ((S)-1-fenl-2-plperidin-14l-etilamida del acido 3-[(Tlofeno-2-
carbonil)amino}-1H-tleno[2,3~c]pirazol-5-carboxflico;

131) (1-feniiciclopentil)amida del écido 3-(4-morfolin-4-Ibenzollamino)-
1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxlico;

132) [1-(3-clorofenil)}-1-metil-etiljamida del dcido 3-[4~(4-metiipiperazin-1-
il}-benzoliamino}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxlico;

133) [1-{3-clorofenil)}-1-metil-etillamida *del dcido 3-{4-
Fluorobenzollamino)-1H-tieno[2,3-c]plrazol-5-carboxflico;

134) (1-fenll-ciclopropll)amida del écido 3-(4-metoxi-benzoltamino)-1H-
tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico;

135) (1-fenil-ciclopropil)amida del 4cido  3-{4-trifluorometox-
benzollamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxdlico;

136) (1-metil-1-fenileti)amida del écido 3-[(6-morfolin-4-ll-piridina-3-
carbonil)amino]-1H-tieno[2,3-c)pirazol-5-carboxllico;

137) ((S)-1-metil-2-morfolin-4--1-fenlietil)amida del acido 3-(4-morfolin-
4-ilbenzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxlico;

138) (1-meti-1-piridin4dl-efiljamida del é&cido 3-(4-morfolin-4- -

iibanzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxlico;

139) [1-(4-fluorofenli)-1-metil-atiljamida de! acido 3-[4-(4-metilpiperazin-
141}-benzollamino}-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxdlico;

140) [1-(3-metoxi-fonil)}-1-metii-etilamida del &cldo 3-(4-morfolin-4-

81
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fibenzollamino)-1H-eno[2,3-c)pirazol-5-carboxflico;

141) [1-(2-flucrofenil)-1-metil-etillamida del acido 3-[4-(4-metilpiperazin-
1-1)-benzoilamina]-1H-tlencf2,3-c]plrazol-5-carboxilico; '

142) [1<(3-fluorofenil)-1-metil-etillamida del 4cido 3-[4-{4-metilpiperazin-
_1-li¥benzollamino}-1 H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxflico;

143) (1-metil-1-feniletil)amida del dcido 3-{4-
metanosulfonilbenzoilamino)-1H-fienof2, 3-c]pirazol-5-carboxllico;

144) (1-metil-1-fenileti)amida del écido 3-[4-{1,1-dioxo-omorfolin-4-1)-
benzoilamino}-1H-tleno[2, 3-c)pirazol-5-carboxilico;

145) [1-metil-1-{3-pimrolidin-1-lifenii)etifamida del &cido 3-{4-morfolin-4-
ilbenzollamino)-1H-Heno[2,3-c]plrazol-5-carboxflico;

148) [1-meti-1-(3-piolidin-1-ifenil)etilamida del &cido  3-[4-(4-
metilplperazin-1-li}-benzollamino}-1H-tieno[2, 3-c]pirazol-5-carboxllico;

147) [1-(3-matnnoeulfonllfonll)-1-meﬂl-atll]amli:la del acido 3-(4-morfolin-
4-libenzoliamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxfiico;

148) [1-(2-flucrofeni}-1-metil-etillamida del é&cido 3-(4-morfolin-4-
libenzollamino)-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

149) [1-(3-flucrofenil)-1-metil-etijamida del dcido 3-(4-morfolin4-
ibenzollaminc)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

150) {[1-(4-fluorofenil}-1-metil-etilamida del &cido 3-(4-morfolin4-
libenzollamino)-1H-teno[2,3-c]pirazol-5-carbox/ico;

3

151) [1-(4-fluorofenil)-1-metil-efifamida del &cido 3-(Tiofeno-2- ..

carbonil)amino}-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxllico;
152) [1-(2-meiox-fenil)}-1-meti-etflamida del é&cido 3-[(Tiofeno-2-
carbonil)amino}-1H-tieno[2,3-c]plrazol-5-carboxflico;
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163) [1-(3-metoxd-fenil}-1-metli-etiijamida del dcido 3{(Tiofano-2-
carbonil)amino}-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

154) [1-(4-metoxi-fenll}-1-meti-etillamida del dcido 3-{(Tiofeno-2-
carbonil)amino}-1H-tienof2,3-c]plrazol-5-carboxflico;

155)  1-(2-fluorofenii}-1-meti-etlfamida del &cldo  3-{(furan-2-
carbonil)amino]-1H-tleno[2, 3-c]pirazol-5-carboxilico;

158)  1-(3-fluorofenil)-1-metii-etifJamida del 4&cido  3-(furan-2-
carbonlljamino}-1H-tleno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

157)  1-{(4-fluorofenll}-1-meti-etilfflamida del é&cldo 3-{(furan-2-
carbonil)amino}-1H-tienof2,3-c]pirazol-5-carboxilico; )

158) 1<(2-metoxi-fenll}-1-metil-etiljamida del é&cido 3-[(furan-2-
carbonll)amino}-1H-tieno[2, 3-c]pirazol-5-carboxilico;

159) 1-(2-fluorofenii)-1-metil-etiljamida del &cido 3-[(1-metll-1H-pirazol-5-
carbonii)amino]-1H-tleno[2,3-c]plrazol-5-carboxllico;

160) 1-(2-metoxi-fenil)-1-meti-sifjamida del cido 3-[(1-metil-1H-plrazok
5-carbonll)amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxlilico;

161) 1-(4-fluorofenii)-1-metil-etiijamida del &cido 3-[(1-metli-1H-pirazol-5-
carbonil}amino}-1H-tlenof2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

162) 1-(2-fluorofenil)-1-metil-etiffamida del &cido 3-[{1-metll-1H-pirazol-2-
carbonil)amino]-1H-tleno[2, 3-c]pirazol-5-carboxdlico;

163) 1-(2-fluorofenil)-1-metil-etillamida del &cldo 3-[(1-metil-1H-pirazol-2-
carbonil}amino}-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

164) 1-(2-metoxi-fenil)-1-metil-etiflamida del écido 3-[(1-meti-1H-pirazol-
2-carbonil)amino]-1H-teno[2,3-clpirazol-5-carboxdlico;

165) ((R)-1-feniletil)amida del acido 3-(4-morfolin-4-libenzollamino)-1H-
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tieno{2,3-c]pirezol-5-carboxdlico;

166) ((S)-1-fenileti)amida del acido 3-(4-morfoiin-4-llbenzollamino)-1H-
tieno[2,3-c]plrazol-5-carboxllico;

167) (1-metil-1-fenileti)amida del é&cido 3-Benzollamino-1H-tleno[2,3-
cJplrazol-5-carboxllico '

168) (1-metll-1-fenileti)amida del &cido 3-(3-Fluorobenzollamino)-1H-
fieno[2,3-c]pirazol-5-carboxilico;

169) (1-metil-1-feniletillamida del écido 3-(2-Fluorobenzollamino)-1H-
fleno[2,3-c]pirazol-5-carboxdlico;

20) Un proceso para preparar los compuestos de fGrmula (i) y sus sales
aceptables para uso farmacéutico, de acuerdo con la relvindicacién 10,
CARACTERIZADO PORQUE dicho proceso comprende:

a) hacer reacclonar un compuesto de fémuila (I1), donde Alk significa un
grupo alquilo Inferior, con hidracina ¢ una sal de hidracina y haciendo
reaccionar el compuesto Intermediado que se obtuvo de esa manema en

condiclones écidas de manera de obtener un compuesto de formula (lll}

N ;Nk HIN /N\ H
g{ﬁ 0 \é( an
O OC(CH,), o OC(CH,),
(bj hacer reaccionar el compuesto de férmula (lil) con algin agente
protector del dtomo de nitrégeno del pirazol que sea apropiado, de manera de

obtener un compuesto de férmula (IV), en cualquiera de su formas

tautoméricas (IVa) o (IVb)
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y donde Q representa el antedicho grupo protector;
c) acllar el compuesto de férmula (IV) con un compuesto de férmula (V),

donde R es sagin se definld en la relvindicaclén 10 y Z representa un grupo
sallente apropiado, de manera de cbtener un compuesto de férmula (V1)

&

A V)

0% oc(cHy),

d) hidrolizar de manera selectiva el grupo carboxéster de ter-butllo de
manera de obtener un compuesto de férmula (V1)

(vii)

e) hacer reacclonar el compuesto de férmula (VIl) con un compuesto de
férmula (VIII) donde Ry, Rz ¥ Rs son segin se definié en la relvindicacion 10,
en presencia de algun agente de condensacién apropiado, de manera de

obtener un compuesto de férmula (iX)
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(IX)

v Ry

(f} oliminar la proteccién del compuesto de férmula (IX) del grupe
protector Q del atomo de nitrdgeno del pirazol de manera de obtener el
compuesto de formula (1) y, si se desea, convertir el compuesto de férmula (i)
en una sal aceptable para uso farmacéutico o convertir ia sal del mismo en el
compuesto de formula (1) libre.

21) El proceso de acuerdo con la reivindicacion 20 CARACTERIZADO |
PORQUE, entre los compuestos de férmuia (Il), Alk representa etiio.

22) El procaso de acuerdo con ia relvindicacién 20 CARACTERIZADO
PORQUE, entre los compuestcs de formula (IV), Q representa el grupo
etoxicarbonilO (-COOETt).

23) Un proceso para preparar los compuestos de férmula (|) y sus sales
aceptables para uso farmacéutico, de acuerdo con la relvindicacién 10,
CARACTERIZADO PORQUE dicho proceso comprende:

a") hacer reacclonar el compuesto de férmula (lIl) que se obtuvo en el

paso (a) de la reivindicacién 20 con un exceso de un compuesto de formula
(V), donde R es segun se definié en la relvindicacidn 10 y Z representa un
grupo sallente apropiado, de manera de obtener un compuesto de formula (X)
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R
Y o4
R-COZ V) —
P (£ Y]
o OC(CH,),
b') eliminar la proteccién del compuesto de férmula (X) en e dtomo de
niirégeno del pirazol, como en el paso (f) del proceso, y hacer que el

compuesto que 8e obtuvo siga reaccionando como para los pasoe restantss (d)
y (e), de acuerdo con la relvindicadén 20.

24) El proceso de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 20 6
23 CARACTERIZADO PORQUE, entre los compuestos de férmula (V), Z
reprasenta un dtomo de cloro o bromo.

25) Un proceso para preparar jos compuestos de férmula (l) y sus sales
aceptables para uso famacéutico, de acuerdo con la relvindicacién 10,
CARACTERIZADO PORQUE dicho proceso comprende:

a) hacer reacclonar un compuesto de férmula (li), donde Alk significa un
grupo alquilo Inferior, con hidracina o una sal de hidradna y haclendo
reaccionar el compuesto intermediario que se obtuvo de esa manera éen

condiclonés &cidas de manera de obtener un compuesto de formula (lil)
(ny

N oAk HN A
() —
g \
0 OC(CH,y), o OC(CH,),

(b) hacer reaccionar el compuesto de férmula (lll) con algin agente
protector del 4&tomo de nitrégeno det plrazol que sea aproplado, de manera de

8r

2 |




obtener un compuesto de formula (IV), en cualquiera de su formas
tautoméricas (IVa) o (IVb)

H,N g HN 7 N Q H, \N\°
j/

s ™ SISO L

o] OC(CH,), (o] OC(CH;), 0 OC{(CH,),

y donde Q representa el antedicho grupo protector;
c) acilar el compuesto de férmula (IV) con un compuesto de férmula (V),
donde R es segin se definlé en la relvindicacién 10 y Z representa un grupo

sallente apropiado, de manera de obtener un compuesto de férmula (V1)
N
Y@
RCOZ (V) —
N m

07 oc(CHy),
d) hidrolizar de manera selectiva el grupo carboxiéster de ter-butllo da
manera de cbtener un compuesto de férmula (Vi)

-8

@) hacer reacclonar el compuesto de férmula (VII) con un compuesto de
féormula (VIIl) donde Ry, Rz y Rs son segiin se definié en la reivindicacién 10,

)
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en presencia de algin agente de condensacién aproplado, de manera de

obtener un compuesto de férmula (IX)

Q
NG
.NH: o] i
Ry Ry
o) NH
) Ry
R Ry

f) tratar derivados de férmula IX, donde R es un grupo fenlio sustituido
en la posiclén 4’ con un grupo clorometilo usando amonlaco o une amina
primaria o secundaria para desproteger y converiifos en un compuesto de
férmula |, donde R es un grupoe 4'-(am|neﬂl)fenllo opclonalmente sustituldo;

26) Una composicion famacéutica CARACTERIZADA PORQUE
comprende una cantidad efective para uso terapéutico de un compuesto de
férmula (1) o una sal del mismo aceptable para uso farmacéutico, segin se
definid en la relvindicacién 10, y por lo menos un exciplente, vehiculo y/o
diluyente aceptable para uso farmacéutico.
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27) Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 26
CARACTERIZADA PORQUE ademas comprende uno o0 mds agentes
quimioterapéuticos.

28) Un producto o conjunto de elementos CARACTERIZADO PORQUE
comprende un compuesto de férmula (I) o une sal del mismo aceptable para
uso farmacéutico, segtn se definié en la relvindicacién 10, o composiciones
farmacéuticas de los mismos segiin se definieron en la reivindicacién 26, y uno
o mas agente quimloierapéutico, como un preparado combinado para uso
simuitdneo, por separado o en secuencla en terapla antfcéncer.

29) Un comipuesto de formula (I} o una sal del mismo aceptable para
uso farmacéutico, segan se definid en ia relvindicacién 10, CARACTERIZADO
PORQUE es para usar como medicamento.

30) Uso de un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo aceptable
para usc farmacéutico, segin se definid en la relvindicacion 10,
CARACTERIZADO PORQUE es para la fabricaclén de un medicamento con

actividad anfitumoral.

&S
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DERIVADOS 1H-TIENO]|2,3-c]PIRAZOL UTILES COMO INHIBIDORES DE
QUINASA
RESUMEN
Se revelan derivados tieno[2,3-c]pirazol de férmula (I) y sales de los
mismos aceptables para uso farmacéutico, segin se definlé en la memoria’
descriptiva, proceso para su preparacién y composiciones farmacéuticas que
los comprenden; los compuestos de la invenclén pueden ser dtiles en terapia,
en ol tratamiento de enfermedades asocladas con una mala regulacion de la

actividad protelna quinasa, como céncer.

o1
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP2005001021

I. Baale of the report

1. With regard to the elements of tha Intemnational application (Replacement aheets which have been fumished io
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referrad 1o in this report as “criginally fled”
and are not annexad io this report since they do not contain emendments (Ruies 70.16 and 70.17)):

Description, Pages

1-44 as ariginally filed
Claims, Numbers

1-30 ) as originally fllad

2. With regard to the languagse, all the elements marked above were avallable or fumished to thia Authority in the
language In which the Intemational application was filed, uniess otherwise indicated under this item.

These slements were avallable or fumished to this Authostty in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the Intemational search (under Rule 23.1(b)).

O the language of publication of the Intemational application (undar Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation furnishad for the purposes of Imternational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andbr amino acld saquencs disclosad In the intemeational applcation, the
Intemational preiminary examination wes carried out on the basis of the sequence Hsting:

contained In the international application in written form.

filed together with the interational epplication In computer readable form.

furnished aubsaquently to this Authority in written form.

fumished subsequertly to this Authority In computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence llsting does not go beyond the disclosure
In the Intemational application as filed has been fumnished.

The etatement that the information recorded In computer readable form !s identical to the written
listing has been fumished. ooquence

4. The amendments have resultad In the canceliation of:
O the description, pages:

0O the clalms, Nos.:
O the drawings, sheets: :

5. O This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
besan considered to go beyond the disclosure as flled {Rule 70.2(c)).
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6. Additional observations, if necessary:
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No.  PCT/EP2006/001021

Ill. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabliity

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novel, 1o invoive an inventive step (to be non-
obvious), or to be Industrially appllcable have not been examined In respect of:

a
®

(]

O

the entire intamational application,

claims Nos. 1-9
because:

the eaid Intemational application, or the sald claims Nos. 1-8 with raqardtolA(seeaapamahut. Xem 1a)
relate to the following subject matter which does not require an intemational preliminary examination

(specify):
see separate sheet

the deacription, claims or drawinge (indicafe farﬂh:hremm below) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful oplnion could be formed (speciiy):

the claims, or sald claime Nos. are 8o inadequately supported by the description that no meaningtul opinion
could ba formed.

no Intemnational gearch report has been establighed for the sald claims Noe.

A meaningful Intemational prefiminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nucieotide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative

Instructions:

d
O

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard,
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

. Ressoned statement under Articls 35(2) with regard to noveity, inventive step or industrial appllcabliity;

clations and explanations supporting such staternent

1. Statement
Novelty (N) Yeo: Claims 1-30 {eee saparate sheet, item 2)
No: Claims
inventive step (IS) Yes: Claims 1-30 (see separate sheet, item 2)
No: Claims
Industria! leabliity (1A Yes: Claims eoparate 8 Itam 1c); 1-9 (sse
ustrial appiicabliity (IA) Smmfmu;m" c); 1-9 (seo separate
No: Claims '
2. Cltations and explanations

seo separate sheet
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1). a). Claims 1-9 relate to subject-matter considered by this Authority to be coverad by
the provisions of Rule 67.1(lv} PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(l) PCT).

b). For the assessment of the present claims 1-9 on the question whether they are -
industrially applicable, no unified critoria exist In the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may aliow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the uee of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

¢). The subject-matter of claims 10-30 fulflls the requirements of industrial
applicablilty.

2). D1 (=WO 2004/007504) discloses 1H-thieno-[3,2-c]Jpyrazole derivatives as protein
kinase inhibitors and Aurora 2 kinase Inhibitors (see page 8, line 8) for the treatment
of cancer (carcinoma, equamous cell carcinoma, haematopoletic tumours of myelold
or lymphold lineage, tumours of mesenchymal origin, tumours of the central and
peripheral nervous system, melanoma, seminoma, teratocarcinoma, ostecsarcoma,
xeroderma pigmentosum, keratoxanthomas, thyrold follicular cancer and Kaposl's
sarcoma) cell proliferative disorders (benign prostate hyperplasia, famillal
adenomatosis polyposis, neuro-fibromatosie, psoriasis, vascular smooth cell
proliferation assoclated with atherosclerosis, pulmonary flbrosis, arthritis
glomerulonephritis and post-surgical stenosls and restenosis) Alzhelmer's disease,
viral infections, auto-immuno diseasas, neurodegenerative disorders (see page 7,
lines 13-26). In contrast thereto the present application refers to 1H-thleno-{2,3-
c]pyrazole derivatives. Therefore the subject-matter of the present application is
novel. Comparison between compounds of the present application and the reference
compound {see WO 2004/013148) mentioned on page 20 (wherein R1 and R2 are
both hydrogen) demonstrate that the compounds of the present application have a
higher inhibltory activity against proteln kinases (see table |, page 21). Hence the
subject-matter of the present application invoives aiso an inventive step.

Fom PCT/Ssparaie Sheet'409 (Bhest 1) (EPO-Aprll 1867)
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3). In case the present application would enter the European Phage, WO 2004/013146
(filing date: 11.07.2003; priority date: 25.07.2002; publ. date: 12.02.2004; cted in the
description of the present application) could be prejudicial to the novelty of the
claimed subject-matter.

Form PCT/Ssparuts Sheet/400 (Bheet 2) (EPO-Aprll 1897)
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donde R™ as un atomo de hidrdgeno o un grupo aiquilo C4-C; lineal o
ramificado;

R3 es un atomo de hidrégeno o halégeno o un grupo que se selecciona
antre hidroxl, ciano, alquilo C-Cs lineal ¢ ramificado o alcoxt C-Csy;

o lsébmeros, tautdmeros, vehiculos, metabolltos, prodrogas, y sales de
los mismos aceptables para uso farmacéutico.

2) El método de acuerde con la relvindicaclén 1 CARACTERIZADO
PORQUE es para tratar trastornos proliferativos celulares causados por una
alteracion de la actividad de las Aurora quinasas y/o que s& asoclan con la

misma.
3) El método de acuerdo con la relvindicacién 2 CARACTERIZADO

PORQUE la Aurora quinasa es Aurora 2.

4) E| método de acuerdo con la relvindicaclén 1 CARACTERIZADO
* PORQUE el trastomo proliferativo celular se selecciona entre_ el grupo que
consiste en céncer, enfermedad de Alzhelmer, viral Incecclones, auto-immune
enfermedades y trastomnos neurodegenerativos.

5) El método de acuerdo con la relvindicacién 4 CARACTERIZADO
PORQUE el cancer se selecciona enirs al grupo que consiste en carcinoma,
carcinoma de células escamosas, tumores hematopoyéticos de linaje mielolde
o linfoide, tumores de origen mesenquimal, tumores del sistema nervioso

central y periférico, melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma,

1?3
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Doctor (a)
OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO

REFERENCIA - Radicacién No. 6 74315
Solicitud internacional EP2005/001021
Fecha inicio fase nacional 03/09/2006

Trémite 11

Evento a79

Actuaclién 430

Oficio Wo. ..4-1[1484

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la ComisiSn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (FCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesifém del
dorecho & la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Dacleitm 486.

2. En la documentacién allegada no se evidencia la existencia y representaciém da
la bsocledad solicitante, por lo tanto debes allegar el documento que asi lo
acredite.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisiém 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presents oficio, complete los requisitos anteriormente emmciados.
En caso da no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conslderari abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en sl numeral 5.2, literal
o), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALTX C!SPEDFB DE VERGEL
Jafe da diviasi&n de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista da
fecha ‘SSEI_
adpal



