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REIVINDICACIONES

1. Producto de formula general (l) siguiente :

S - Férmula (1)

‘ en la que:

1) A y Ar se seleccionan independientemente del grupo constituido por : arilo,
heteroarilo, arilo sustituido, heteroarilo sustituido ;

1) L se selecciona del grupo constituido por: NH-CO-NH y O-CO-NH ;

10 2) R, se selecciona del grupo constituido por : H, Rs, CORg, SO2Rs, en el que R; se elige
entre H, OR;, NRgR,, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo,
arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, en el que R; se elige entre H, fenilo,
alquilo, y en el que Rs y Ry se seleccionan independientemente del grupo constituido
por H, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo sustituido,

15 heteroarilo, heteroarilo sustituido o bien Rs y Ry estan unidos entre si para formar un

| ciclo saturado de 5 a 8 eslabones que contiene de 0 a 3 heteroatomos elegidos entre
' O,SyN;

3) X se selecciona del grupo constituido por: Oy NH ;

4) R; se selecciona del grupo constituido por : H, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo,
20 cicloalquilo sustituido ;

5) Rua se selecciona del grupo constituido por : H o alquilo(C1-C4) ;
6) Ras se selecciona del grupo constituido por : H o alquilo(C1-C4) ;

7) Rs se selecciona del grupo constituido por : H, haldégeno, Ryo, CN, O(R;g), OC(O)(R10),

. OC(O)N(R10)(R11),  OS(O2)(R10), N(R10)(R11),  N=C(R10)(R11), N(R10)C(O)R11),
25 N(R10)C(O)O(R11), N(R12)C(O)N(R10)(R11), N(R12)C(S)N(R10)(R11), N(R10)S(O2)(R11),
C(O)(R10), C(O)O(Ryo), C(O)N(R10)(R11), C(=N(R11))(R10), C(=N(OR11))(R10), S(Ro),

S(O)(Ri10), S(O2)(R10), S(02)0(R10), S(O2)N(R10)(R11) ; en el que cada Ry, Ry, Rz s€

selecciona independientemente del grupo constituido por H, alquilo, alquileno,

alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilo sustituido, alquileno
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sustituido, alquinilo sustituido, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, cicloalquilo
sustituido y heterociclilo sustituido.

2. Producto segun la reivindicacién 1, caracterizado porque Ry, ¥ Ry, sON H.

3. Producto segun la reivindicacién 1, caracterizado porque Ry, es Hy Ry, es alquilo  (C1-
C4).

4. Producto segun la reivindicacién 1, caracterizado porque R4, es alquilo(C1-C4) y Ry, es H.

5. Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque R, es

H

6. Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque Rz es
Hy X es NH.

7. Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque R; es

metiloy X es O.

8. Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque Rs es
H

9. Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque L es
NHCONH.

10. Producto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque Ar-L-A
es .

X=X

—
\ X5
X5 L
L—A
en el que cada Xy, X3, X3 y X4 se elige independientemente entre N y C-R’;, en el que R’s

tiene la misma definicién que Rs.

11. Producto segun la reivindicaciéon 10, caracterizado porque R’s se selecciona del grupo
constituido por H, F, Cl, metilo, NH,, OCF3, y CONH..

12. Producto segun la reivindicacion 9, caracterizado porque A se elige entre fenilo, pirazolilo

e isoxazolilo ; sustituido opcionaimente.

13. Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque A .

esta sustituido con uno o varios sustituyenteé seleccionados del grupo constituido por : H, F,
Cl, Br, I, OH, SH, SO;M, COOM, COO-alquilo, CON(R14)(R15), CN, NO;, N(R14)CO(R;s),
N(R14)(R4s), alquilo, alquilo halogenado, alquilo-OH, alquilo-N(R44)(R+s), alquilo-(Rss), alquilo-
COOM, alquilo-SO3M, cicloalquilo, alquileno, alquinilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, O-arilo, O-
heteroarilo, S-alquilo, S-arilo y S-heteroarilo, estando cada uno sustituido opcionalmente con
un sustituyente elegido entre alquilo, halégeno, O-alquilo, N(R14)(R1s) ; en el que Ry, y Rys se

eligen ‘independientemente entre H, alquilo, alquilo-OH, alquilo halogenado, alquilo-NH,,
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alquilo-COOM, alquilo-SO;M ; en el que, cuando Ry y Rys son simultaneamente diferentes de
H, se pueden unir para formar un ciclo de 5 a 7 eslabones que contiene de 0 a 3
heteroatomos elegidos entre O, Ny S; en el que M es H o un catién de metal alcalino elegido
entre Li, Nay K ; y en el que Rys es H o un heterociclo no aromatico sustituido opcionalmente,
que comprende 2 a 7 atomos de carbono y 1 a 3 heteroatomos elegidos entre N, Oy S ;
cuando A esta disustituido, los dos sustituyentes se pueden unir entre si para formar un ciclo

de 5 a 7 eslabones que contiene de 0 a 3 heteroatomos elegidos entre N, Oy S.

14. Producto segun la reivindicacién 13, caracterizado porque A esta sustituido con uno o

varios sustituyentes seleccionados de dicho grupo completado con SiMe;, S-CHF; y SFs.

15. Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque

se trata de :
Trifluoroacetato de 4-{[3-fenillcarbamoil}oxi)bencil] amino}-1H-pirazol-3-carboxamida ;

Hidrocloruro de 4-{[3-({[2-fluoro-5-(trifluorometil) feniljcarbamoil}lamino)bencillamino}-1H-
pirazol-3-carboxamida ; '

Trifluoroacetato de 4-[(3-{[(2-fluorofenil) carbamoillamino}bencil)amino]-1H-pirazol-3-

carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-[(3-{[(2-metoxifenil) carbamoillamino}bencil)amino]-1H-pirazol-3-

carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-{[3-({[2-fluoro-3-(trifluorometil) fenilJcarbamoil}amino)benciljamino}-1H-
pirazol-3-carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-[(3-{[(3-metoxifenil) carbamoillamino}bencil)amino]-1H-pirazol-3-
carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-{[3-({[3-fluoro-5-(trifluorometil) feniljcarbamoil}amino)bencillamino}-1H-

pirazol-3-carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-{[3-({[4-(trifluorometoxi) fenillcarbamoil}amino)benciljamino}-1H-pirazol-

3-carboxamida ;

Trifluoroacetato de 3-{[(3-{[(3-carbamoil-1H-pirazol-4-

iamino]metil}fenil)carbamoillamino}benzoato de metilo ;

Trifluoroacetato de 4-{[3-({[4-(trifluorometil) feniljcarbamoil}amino)bencil]amino}-1H-pirazol-3-

carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-{[3-({[3-(trifluorometil) fenillcarbamoil}amino)bencil]Jamino}-1H-pirazol-3-

carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-{[3-({[2-(trifluorometil) fenillcarbamoil}lamino)bencillamino}-1H-pirazol-3-

carboxamida ;
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Trifluoroacetato de 4-[(3-{[(3,5-dimetoxifenil) carbamoillamino}bencil)aminol-1H-pirazol-3-

carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-[(3-{[(3-metilfenil) carbamoil]lamino}bencil)amino]-1H-pirazol-3-

carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-[(3-{[(4-metoxifenil) carbamoilJamino}bencil)amino]-1H-pirazol-3-

carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-[(3-{[(4-fluorofenil) carbamoillamino}bencil)amino]-1H-pirazol-3-

carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-{[3-({[4-cloro-3-(trifluorometil) feniljcarbamoil}amino)bencillamino}-1H-
pirazol-3-carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-{[3-({[4-(difluorometoxi) feniljcarbamoil}amino)bencillamino}-1H-pirazol-

3-carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-{[3-({[2-cloro-4-(trifluorometil) feniljcarbamoil}amino)bencillJamino}-1H-

pirazol-3-carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-[(3-{[(4-metilfenil) carbamoillamino}bencil)amino]-1H-pirazol-3-

carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-[(3-{[(2,5-dimetilfenil) carbamoillamino}bencil)amino]-1H-pirazol-3-

carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-[(3-{[(3,4-dimetilfenil) carbamoillJamino}bencil)aminol-1H-pirazol-3-
carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-[(3-{[(2-metilfenil) carbamoillJamino}bencil)amino]-1H-pirazol-3-

carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-[(3-{[(3-etilfenil) carbamoiI]amino}bencil)amino]-1 H-pirazol-3-

carboxamida :

Trifluoroacetato de 4-{[3-({[3,5-bis(trifluorometil) feniljcarbamoil}amino)bencillamino}-1H-

pirazol-3-carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-[(3-{[(3-fluorofenil) carbamoillamino}bencil)amino]-1H-pirazol-3-

carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-[(3-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoiljJamino}bencil)amino]-1H-pirazol-3-

carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-[(3-{[(2,5-dimetoxifenil) carbamoiljamino}bencil)amino]-1H-pirazol-3-

carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-{[3-({[3-cloro-4-(difluorometoxifenillcarbamoil}amino)benciljJamino}-1H-

pirazol-3-carboxamida ;

W%
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Trifluoroacetato de 4-[(3-{[(2,5-difluorofenil) carbamoillamino}bencil)amino}-1H-pirazol-3-

carboxamida ;

Trifluoroacetato dé 4-{[3-({[4-metil-3-(trifluorometil)fenil]carbamoil}amino)benciljamino}-1H-
pirazol-3-carboxamida ;

Trifluoroacetato de 4-{[3-({[2-fluoro-5-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)bencillamino}-1H-

pirazol-3-carboxilato de metilo.

16. Producto seglin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque
se trata de :

Trifluoroacetato  de  4-(1-{3-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)ureido]-fenil-etilamino}-1H-
pirazol-3-carboxamida ;

4-({3-[3-(2-ﬂuofo-5-trif|uorometiI-feniI)-ureido]-bencil}-metil-amino)-1 h-pirazol-3-carboxamida
4-(Etilo-{3-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-bencil}-amino)- 1H-pirazol-3-carboxamida
4-({3-[3-(2-cloro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-bencil}-metil-amino)-1H-pirazol-3-carboxamida
4-{3-[3-(4-Trifluorometil-piridin-2-il)-ureido]-bencilamino}-1H-pirazol-3-carboxamida ;
4-{3-[3-(4-metoxi-piridin-2-il)-ureido]-bencilamino}-1H-pirazol-3-carboxamida ;
4-{[3-({[3-cloro-4-fluoro-fenillcarbamoil}amino)bencillJamino}-1H-pirazol-3-carboxamida ;
4-{[3-({[3,4-dic|oro—fenil]cérbamoil}amino)bencil]amino}-1 H-pirazol-3-carboxamida ;
4-{[3-({[3-cloro-5-trifluorometil-fenillcarbamoil}lamino)bencillamino}-1H-pirazol-3-carboxamida ;
4-{[3-({[3-trimetilsilil-4-fluoro-fenillcarbamoil}amino)bencillJamino}-1H-pirazol-3-carboxamida ;
4-{[3-({[3-trifluorometoxi-fenil]jcarbamoil}amino)bencillamino}-1H-pirazol-3-carboxamida ;
4-{[3-({[3-trifluorometil-4-cloro-fenillcarbamoil}amino)bencil]Jamino}-1H-pirazol-3-carboxamida ;
4-{[3-({[2-cloro-5-trifluorometil-fenillcarbamoil}amino)bencil]Jamino}-1H-pirazol-3-carboxamida ;
4-{[3-({[3-trifluorometilsulfanil-feniljcarbamoil}lamino)bencillamino}-1H-pirazol-3-carboxamida ;
4-{[3-({[3-isopropil-feniljcarbamoil}amino)bencilJamino}-1H-pirazol-3-carboxamida ;
4-{[3-({[3-isopropil-4-fluoro-fenilJcarbamoil}amino)benciljamino}-1H-pirazol-3-carboxamida ;
4-{[3-({[3-pentafluorosulfanil-feniljcarbamoil}amino)benciljamino}-1 H-piraZoI-S-carboxamida ;
4-{[3-({[2-metoxi-5-terbutil-fenillcarbamoil}amino)bencil]amino}-1H-pirazol-3-carboxamida ;
4-{[3-({[4-isopropil-fenil]carbamoil}amino)bencil]amino}-1H-pirazol-3-carboxamida ;
4-{[3-({[2—cloro-4-isopropi|-feniI]carbamoil}amin‘o)bencil]amino}-1 H-pirazol-3-carboxamida ;
4-{[3-({[2-fluoro-5-metil-fenillcarbamoil}amino)benciljamino}-1H-pirazol-3-carboxamida ;
4-{[3-({[2-fluoro-4-trifluorometil-fenillcarbamoil}amino)bencillamino}-1H-pirazol-3-

carboxamida ; ,
4-{[3-({[2-fluoro-4-metil-fenillcarbamoil}amino)bencilJamino}-1H-pirazol-3-carboxamida ;
4;{[3-({[2-cloro-4-metiI-fenil]carbamoil}amino)bencil]amino}-1 H-pirazol-3-carboxamida ;
4-{[3-({[2-cloro-5-metil-fenillcarbamoil}amino)bencil]amino}-1H-pirazol-3-carboxamida ;

\%5
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(RS)-4-(1-{3-[3-(2-Cloro-4-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-etilamino)-1H-pirazol-3-

carboxamida.

17. Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque

esta en forma:
1) no quira!, o}
2) racémica, o
3) enriquecida en un estereoisdémero, o
4) enriquecida en un enantiémero ;
y porque esta salificado opcionalmente.

18. Composicion farmacéutica que comprende un producto segun una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 17, en combinacién con un excipiente aceptable farmacéuticamente.

19. Utilizacion de un producto segun una cualquiera de las reivindicacionés 1 a 17, como

agente inhibidor de una o varias reacciones catalizadas por una quinasa.

20. Utilizacién de un producto segun la reivindicacion 19, en la que la quinasa se elige entre
KDR y Tie2.

21. Utilizacién de un producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, para la
fabricacién de un medicamento util para tratar un estado patolégico.

22. Utilizacién segun la reivindicacién 21, caracterizada porque el estado patoldgico es

cancer.

23. Procedimiento de preparacién de los productos de férmula general (Ib) siguiente :

A

/
Ar— L

HN/<
Q R,b
Ra~x 1 DR, (Ib)
N-N

\

R 1
en la que Ry, Rs, Rap, Rs, X, Ar, L y A son tales como se han definido en la reivindicacion 1,y
R4a es H, caracterizado porque un producto de férmula general (ll) siguiente :

NH

2
R?’\Xﬁ\(g/'? s (1)

N~-N
\

R,

en la que R’; es R; 0 un precursor de R, y X, Ry, Rs ¥ Rs son tales como se han definido en

la reivindicacion 1, reacciona con un producto de formula (lll) siguiente :

G
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AT AT DR ()

en la que Ry, Ar, L y A son tales como se han definido en la reivindicacién 1, para obtener el
producto de férmula general (ib). ‘

24. Procedimiento de preparacion de los productos de férmula general (1) siguiente :

/
Ar— L

Raay /(
N
Q R,b
X7 )R, ()
N-N
\
R1

R~

en la que Ry, Rs, Rys, Rap,Rs, X, Ary A son tales como se han definido en la reivindicacion 1,
y L es NHCONH, caracterizado porque un producto de formula general (Vill) siguiente :

Ar—NH,
R4a\
N
R b
RI
S e SR IVITT)
N~N\

R 1
en la que R’; es R; 0 un precursor de R, y X, Ar, Ry, R3, Raa, Rap Y Rs son tales como se han

definido en la reivindicacién 1, reacciona con un producto de férmula (VII) siguiente :

//:N\ (VIY)

0 A

en la que A es tal como se ha definido en la reivindicacidén 1, para obtener el producto de

formula general (I') de formula siguiente

A
/
L

X" Y D—Rs ()
N—-N

\

R 1
en el que el precursor R’; se transforma en Rj con el fin de obtener el producto de formula
general (1).
25. Como productos intermedios, los productos de formula general (VIll), para los que Ar,
Vs, X, R1 R4a, Ryp ¥ Rs son tales como se han definido en la reivindicacién 24.

WPC14775/1D.149194
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