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Compuestos ttiles como antiinflamatoriog

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a nuevos compuestos gque
inhiben la produccidn de citoguinas implicadas en procesos
inflamatorios y, asi, son (tiles para tratar enfermedades y
estados patoldgicos que i1mplican una inflamacidén tal como una
enfermedad inflamatoria crénica Esta invencién se refiere
también a procedimientos para preparar estos compuestos y a
composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El factor de la necrosis de tumores (TNF) e interleuqui-
na-1 (IL-1) son importantes entidades bioldgicas a las que se
alude colectivamente como citoquinas proinflamatorias Estas,
junto con varias otras moléculas relacionadas, median en la
respuesta inflamatoria asociada c¢on el reconocimiento
inmunolégico de agentes infecciosos La respuesta inflamato-
ria Jjuega un 1importante papel para limitar y controlar
infecciones patdgenas

Niveles elevados de citoquinas proinflamatorias estan
también asociados con un cierto nimero de enfermedades de
autoinmunidad tales como sindrome del choque téxico, artritis
reumatorde, osteocartritis, diabetes y enfermedad inflamatoria
del intestino (Dinarello, C A , et al , 1984, Rev Infect
Disease 6 51) En estas enfermedades, la elevacidn crénica de
la inflamacidn exacerba o provoca gran parte de la patofisio-
logia observada Por ejemplo, el tejido sinovial reumatoide
queda 1invadido por celulas inflamatorias que dan como
resultado la destruccion del cartilago y el hueso (Koch,
AE, et al , 1995, J Invest Med 43 28-38) Un método
terapéutico importante y aceptado para la intervencidn
potencial con farmacos en estas enfermedades es la reduccidn
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de citoquinas proinflamatorias tal como TNF (al que se alude
también en su forma secretada exenta de células como TNFa) e
IL-18 Actualmente, se encuentran en ensayos clinicos un
cierto namero de terapias anti-citoquina La eficacia ha sido
demostrada con un anticuerpo monocleonal diraigido contra TNFa
en un cierto nimero de enfermedades autoinmunes (Heath, P ,
*"CDP571 An Engineered Human IgG4 Anti-TNFa Antibody" IBC
Meeting on Cytokine Antagonists, Filadelfia, PA, 24-5 de
abril, 1997) Estas 1incluyen el tratamiento de artritas
reumatoide, enfermedad de Crohn y colitis ulcerocsa (Rankan,
ECC, et al , 1997 Braitish J Rheum 35 334-342 y Stack,
WA, et al , 1597, Lancet 349 521-524) Se piensa que el
anticuerpo monoclonal actda uniéndose tanto a TNFa soluble
como a TNF unido a la membrana

Se ha tratado por ingenieria un receptor de TNF¢ soluble
que 1interactia con TNFe El método es similar al descrito
anteriormente para los anticuerpos monoclonales dirigidos
contra TNFy, ambos agentes se unen a TNFa soluble, reducaiendo
asi su concentracidén Una versidn de esta construccidn,
denominada Enbrel (Immunex, Seattle, WA) demostrd reciente-
mente una eficacia en un ensayo clinico de fase III para el
tratamiento de la artritis reumatoide (Brower et al , 1997,
Nature Biotechnology 15 1240) Otra versidn del receptor de
TNFa, Ro 45-2081 (Hoffman-LaRoche Inc , ©Nutley, NJ) ha
demostrado eficacia en diversos modelos con animales de
inflamacidén alérgica de los pulmones y lesién aguda de los
pulmones Ro 45-2081 es una molécula quimérica recombinante
construida a partir del receptor de TNF humano soluble de 55
kDa fusionado a la regidn de bisagra del gen IgGlL de cadena
pesada y expresado en células eucariéticas (Renzetti, et al ,
1997, Inflamm Res 46 S5143)

IL-1 ha sido implicada como una molécula de efector
inmunoldgica en un gran nadmero de procesos patoldégicos El
antagonista del receptor de IL-1 (IL-1ra) ha sido examinado
en ensayos clinicos con seres humanos La eficacia se ha
demostrado para el tratamiento de la artritis reumatoide
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(Antril, Amgen}! En un ensayo clinico con seres humanos fase
III, IL-1lra redujc la tasa de mortalidad en pacientes con el
sindrome del choque séptico (Dinarello, 1995, Nutrution 11,
492) La osteoartritis es una lenta enfermedad progresiva
caracterizada por 1la destruccidn del cartilage de las
articulaciones IL-1 se detecta en el fluido sinovial y en la
matriz del cartilago de articulaciones ostecartriticas Se ha
demostrado que antagonistas de IL-1 disminuyen la degradacién
de los componentes de la matriz del cartilago en una diversi-
dad de modelos experimentales de artraitis (Chevalier, 1997,
Biomed Pharmacother 51, 5B) El 6xido nitrico {(NO) es un
mediador de la homeostasis cardiovascular, neurotransmisién
y funcidén inmune, recientemente se ha demostrado que tiene
importantes efectos en la modulacidén de la remodelacidn de
los huesos Caitoguinas tales como IL-1 y TNF son potentes
estimuladores de la produccién de NO NO es una importante
molécula reguladora en los huesos con efecto sobre las
células del linaje de ostecblastos y osteoclastos (Evans, et
al , 1996, J Bone Miner Res 11 300) La promocidn de la
destruccidn de células beta, que conduce a diabetes mellitus
dependiente de insulina, muestra una dependencia de IL-1
Algo de esta lesién se puede mediar a través de otros
efectores tales como prostaglandinas y tromboxanocos IL-1
puede efectuar este procesc controlando el nivel tanto de
ciclooxigenasa II como de la expresién de 6xido nitrico
sintetasa inducible (McDaniel et al , 1996, Proc Soc Exp Biol
Med 211, 24)

Se espera que inhibidores de la produccifn de citoquinas
blogqueen la expresi6n de ciclooxigenasa inducible (COX-2) Se
ha demostrado que la expresidn de COX-2 es incrementada por
citoquinas y, Se paiensa que es la isoforma de la ciclooxige-
nasa responsable de la inflamacién (M K O’Banion et al ,
Proc Natl Acad Sci U S A, 1992, 89, 4888) Por consi-
quiente, seria de esperar que inhibidores de citoquinas tales
como IL-1 exhibieran una eficacia contra los trastornos
actualmente tratados con inhibidores de COX tales como NSAIDs
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familiares Estos trastornos incluyen el deolor agudo y créni-
co, asi como sintomas de inflamacidén y enfermedad cardiovas-
cular

La elevacidn de varias citoquinas ha sido demostrada
durante la enfermedad inflamatoria del intestino (BII)
activa Un desequilibrio de la mucosa de IL-1 e IL-lra
intestinales estd presente en pacientes con EII La preduc-
c16n insuficiente de IL-1lra enddégeno puede contribuir a la
patogénesis de EII (Cominelli, et al , 1996, Aliment Pharma-
col Ther 10, 49) La enfermedad de Alzheimer se caracteriza
por la presencia de depdsitos de proteinas beta-amiloides,
marafias neurofibrilares y disfuncidén colinérgica a lo largo
de la regidén del hipeocampo El dafio estructural y metabdlico
encontrade en la enfermedad de Alzheimer es posSiblemente
debide a una elevacidn sostenida de IL-1 (Holden, et al ,
1995, Med Hypotheses 45, 559) Se ha identificade un papel
para IL-1 en la patogénesis del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) IL-1lra mostrd una clara relacidn con sucesos
inflamatorios agudos, asi como con las diferentes fases de la
enfermedad en la patofisiologia de la infeccidn por VIH
(Kreuzer, et al , 1997, Clin Exp Immunol 109, 54) IL-1 ¥y
TNF estd&n ambos implicados en la enfermedad periodontal El
proceso destructivo asociado con la enfermedad periodontal
puede ser debido a una desregulacién tanto de IL-1 como de
TNF (Howells, 1995 Oral Dis 1, 266)

Citoquinas preoinflamatorias tales como TNFa e IL-18 son
también importantes mediadores del choque séptico y de la
daisfuncidédn cardiopulmonar asociada, del sindrome del dolor
respiratorio agudo (SDRA) y del fallo miltiple de los borga-
nos TNFx también ha estado implicado en la caquexia y en la
degradacidn de los misculos, asociada con la infeccadn por
VIH (Lahdiverta et al , 1588, Amer J Med , 85, 289%) La
ocbesidad estd asociada con una incidencia incrementada de la
infeccién, diabetes y enfermedad cardiovascular Se han
sefialado anormalidades en la expresién de TNFo para cada uno
de los estados anteriores (Loffreda, et al , 1998, FASEB J
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12, 57) Se ha propuesto que niveles elevados de TNFa estin
implicados en otros trastornos relacionados con la alimenta-
c16n tales como anorexia ¥y bulimia nerviosa Se trazan
paralelas patofisioldgicas entre la anorexia nerviosa y la
cagquexia cancerigena (Holden, et al , 1996, Med Hypotheses
47, 423) Se demostrd que un inhibidor de la produccién de
TNFo, HU-211, mejoraba el resultado de la lesién del cerebro
cerrado en un modelo experimental (Shohami, et al , 1997, J
Neuroimmunol 72, 169) Se sabe que la aterosclerosis tiene
un componente inflamatorio, y se ha sugeridc que citoquinas
tales como IL-1 y TNFo fomentan la enfermedad En un modelo
con animales se demostrdé que un antagonista del receptor de
IL-1 inhaibia la formaci6n de estrias grasas (Elhage et al ,
1998, Circulation 97, 242)

La expresidén anormal de la 6xido nitrico sintetasa
inducaible (ONSi1) ha sido asociada con la hipertensién en la
rata espontineamente hipertensa (Chou et al , 1998, Hyperten-
sion, 31, 643) 1IL-1 juega un papel en la expresidén de ONSi
Yy, por lo tanto, puede jugar en papel en la patogénesis de la
hipertensién (Singh et al , 1996, Amer J Hypertension, 9,
867)

Se ha demostrado también que IL-1 induce la uveitas en
ratas que podria ser inhibida con blogueadores de IL-1 (Xuan
et al , 1998, J Ocular Pharmacol and Ther , 14, 31) Se ha
demostrado que citoquinas, 1incluidas IL-1, TNF y GM-CSF
estimulan la proliferacidén de blastos de leucemia mieldgena
aguda (Bruserud, 1996, Leukemia Res 20, 65) Se demostrd que
IL-1 era esencial para el desarrollo tanto de dermatitis por
contacto irritante como alérgica La sensibilizacidn epicuti-
nea se puede evitar mediante la administracidn de un anti-
cuerpo monoclonal anti-IL-1 antes de la aplicacidn epicuténea
de un alergeno (Muller, et al , 1996, Am J Contact Dermat 7,
177) Datos obtenidos de ratones atacados por IL-1 indican la
implicacidn critica en la fiebre de esta citoquina (Kluger et
al , 1998, Clin Exp Pharmacol Physiol 25, 141} Una diversi-
dad de citeoquinas, incluidas TNF, IL-1, IL-6 e IL-8, inician
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la reaccién de fase aguda que es estereotipada en fiebre,
indisposicidn, mialgia dolor de cabeza, hipermetabolismo
celular y respuestas endocrinas y enzimiticas midltaples
(Beisel, 1995, Am J Clin Nutr 62, 813) La produccidén de
estas caitoquinas 1nflamatorias es rapidamente sequida de
trauma o de la invasidn patdgena del organismo

Otras citoquinas proinflamatorias han sido correlaciona-
das con una diversidad de estados patoldgicos IL-8 se corre-
laciona con la afluencia de neutréfilos en sitios de 1la
inflamacidén o lesidén El blogqueo de los anticuerpos con IL-8
ha demostrado jugar un papel para IL-8 en la lesién de teji-
dos asociada con neutrdéfilos en la inflamacidn aguda (Harada
et al , 1996 Molecular Medicine Today 2, 482) Por lo tanto,
un inhibidor de la produccidn de IL-8 puede ser (til en el
tratamiento de enfermedades mediadas predominantemente por
neutréfilos tales como apoplejia e infarto de wmiocardio,
solos o después de una terapia trombolitica, lesidn térmica,
sindrome del dolor respiratorico en adultos (SDRA), lesidn
miltiple de los 6rgancos secundaria al trauma, glomerulonefri-
tis aguda, dermatosis con componentes inflamatorios agudos,
meningatis purulenta aguda u otros trastornos del sistema
nervicso central hemodialisis, leucoferisis, sindromes
asociados con la transfusidén de granulocitos y enterocolitas
necrotizante

Rainovirus activa la produccidén de diversas citogquinas
proinflamatorias, predominantemente IL-8, que da como
resultado enfermedades sintomdticas tales como rinitis aguda
{Winther et al , 1998, Am J Rhinol 12, 17)

Otras enfermedades que son afectadas por IL-8 incluyen
isquemia y reperfusidn del miocardio, enfermedad inflamatoria
del intestino y muchas otras

La citogquina proinflamatoria IL-6 ha sido implicada con
la respuesta en fase aguda IL-6 es un factor de crecimiento
en un cierto nimero de enfermedades oncoldgicas gue incluyen
mieloma miltiple y discrasias de células del plasma relacio-
nadas (Treon, et al , 1998, Current Opinion in Hematology 5
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42) Se ha demostrado también que es un importante mediador
de la 1inflamacion dentro del sistema nervioso central
Niveles elevados ae IL-6 se encuentran en varios trastornos
neuroldégicos, incluidos complejo SIDA-demencia, enfermedad de
Alzheimer, esclerosis miltiple, lupus eritomatoso sistémico,
trauma del SNC y meningitis virica y bacteriana (Gruol, et
al , 1997, Molecular Neurobiology 15 307) IL-6 juega también
un importante papel en la osteoporosis En modelos murinicos
se ha demostrado que efectlla una resorcidn de los huesos e
induce una actividad de los osteoclastos (Ershler et al ,
1997, Development and Comparative Immunol 21 487) Existen
acusadas diferencias entre citogquinas tales como niveles de
IL-6, 1n vivo entre osteoclastos de hueso normal y huesos de
pacientes con la enfermedad de Paget (Mills, et al , 1997,
Calcif Tissue Int 61, 16) Se ha demostrado que un cierto
nimero de citoguinas estd implicado en la caguexia cance-
rigena La gravedad de los parametros clave de la caquexia se
puede reducir mediante el tratamiento con antlicuerpos anti-
-IL-6 o con antagonistas del receptor de IL-6 {Strassmann, et
al , 1995, Cytokins Mol Ther 1, 107) Varias enfermedades
infeccicsas tal come influenza, indican a IL-6 e IFN alfa
como factores clave tanto en la formacidn del sintoma como en
la defensa del hospedante (Hayden, et al , 1998, J Clin
Invest 101, 643) La sobreexpresidn de IL-6 ha sido implica-
da en la patologia de un cierto ntimero de enfermedades
incluidas mieloma mdiltiple, artritis reumatoide, enfermedad
de Castleman, psoriasis Yy oOsteoporosls post-menopdusica
(Simpson, et al 1997 Protean Sci 6, 929) Compuestos que
interferian en la produccidn de citoquinas, incluidas IL-6 y
TNF, eran eficaces en el bloqueo de una anafilaxis cutdnea
pasiva en ratones (Scheolz et al , 1958, J Med Chem , 41,
1050)

GM-CSF es otra citoquina proinflamatoria con relevancia
a un cierto nimero de enfermedades terapéuticas Influye no
s6lo en la proliferacién y diferenciacidn de células germina-
les, sino tambien regula varias otras células implicadas en
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la inflamacidn aguda y crdnica Se ha intentado el tratamien-
to con GM-CSF en un cierto nimero de estados patoldgicos
incluida la curacidn de heridas por quemaduras, la resolucidén
de 1njertos de piel, asi como mucositis citostdtica e
inducida por radioterapia (Masucci, 1996, Medical Oncology
13 149} Parece que GM-CSF juega también un papel en la
replicacién de virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en
células de lineas de macrofagos con relevancia a la terapia
del SIDA (Crowe et al , 1997, Journal of Leukocyte Biology
62, 41) El asma bronquial se caracteriza por un proceso
inflamatorio en los pulmones Las citoquinas implicadas
incluyen, entre otras, GM-CSF (Lee 1998, J R Coll Physicians
Lond 32, 56)

El interferon y (IFN y) ha sido implicado en un cierto
nimero de enfermedades Ha sido asociado con una deposicidn
incrementada de colageno que es una caracteristica histopa-
tolégica central de 1la enfermedad de 1injerto frente a
hospedante (Parkman, 1998, Curr Opin Hematol 5, 22) Después
de un trasplante de riiién, se le diagnosticd a un paciente
leucemia mieldégena aguda El andlisis retrorrespectivo de
citoquinas de la sangre periférica reveld niveles elevados de
GM-CSF e IFN y Bstos niveles elevados coincadian con un
aumento en el recuento de leucocitos en la sangre periférica
{Burke, et al , 1995 Leuk Lymphoma 19, 173) El desarrollo
de diabetes dependiente de insulina (tipo 1} se puede corre-
lacionar con la acumulacidén en células de los islotes
pancredticas de células T productoras de IFN v (Ablumunits,
et al , 1998 J Autoimmun 11, 73) IFN ¥y junto con TNF, IL-2
e IL-6 condujeron a la activacidn de la mayoria de células T
periféricas antes del desarrollo de lesiones en el sistema
nervioso central para enfermedades tales como esclerosas
miltiple (EM) y complejo de SIDA-demencia (Martino et al ,
1998, Ann Neurol 43, 340) Lesiones aterosclerdticas dan
como resultadc una enfermedad arterial que puede conducir al
infarto de corazon y del cerebrc Muchas células inmunes
activadas estidn presentes en estas lesiones, praincipalmente
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¢élulas T y macrdfagos Estas células producen grandes
cantidades de citoquinas proinflamatorias tales como TNF,
IL-1 e IFN v Se piensa que estas citoquinas estdn implicadas
en fomentar la apoptosis o la muerte programada de células de
las células musculares lisas vasculares que las rodean que
dan como resultado lesiones aterosclerdticas (Geng, 1997,
Heart Vessels Suppl 12, 76) Sujetos alérgicos producen ARNm
especifico para IFN y después del enfrentamientc con veneno
de avispa (Bonay, et al , 1997, Clin, Exp Immunol 109, 342)
La expresidén de un cirerto nimero de citoquanas, aincluida IFN
vy ha demostrade gque aumenta después de una reaccidn de
hipersensibilidad de tipo retardado, indicando asi un papel
de la IFN y en dermatitis atopica (Szepietowskil et al
1997, Br J Dermatol 137, 195) Se efectuaron estudios
histopatolégicos e 1nmunohastoldgicos en casos de malaria
cerebral fatal Se observd evidencia de IFN y entre otras
citoquainas, lo que 1indica un papel en esta enfermedad
(Udomsangpetch et al , 1997, Am J Trop Med Hyg 57, 501) Se
ha establecido la importancia de especies de radicales libres
en la patogénesis de diversas enfermedades infecciosas La
via de sintesis del oxido nitrico es activada en respuesta a
la infeccidn con determinados virus a través de la induccidn
de caitoquinas proinflamatoraias tales como IFN y (Akaike, et
al , 1998, Proc Soc Exp Biol Med 217, 64) Pacientes,
cronicamente infectados con el virus de la hepatitis B (VHB)
pueden desarrollar cirrosis y carcinoma hepatocelular La
expresidn y replicacidn del gen virico en ratones transgéni-
cos con VHB puede ser suprimida por un mecanismo post-
transcripcional mediado por IFN y TNF e IL-2 (Chisari, et
al , 1995, Springer Semin Immunopathol 17, 261) IFNY puede
inhibir selectivamente la resorcidn de los huesos inducida
por citoquinas Parece que é&sto lo hace a través de la
intermediacion de 6xido nitrico (NO) que es una aimportante
molécula requladora para la remodelacidn de los huesos El1 NO
puede estar implicado como un mediador de enfermedad &sea
para enfermedades tales como la artritis reumatoide, osteo-
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lisis asociada con tumores y osSteoporosis postmenopdusica
{Evans, et al , 1996, J Bone Miner Res 11, 300) Estudios
con ratones deficientes en genes han demostrado que la
produccién de IFN y dependiente de IL-12 es critica en el
control del crecimiento parasitario temprano A pesar de que
este proceso es independiente del 6xido nitrico, el control
de la infeccidn crbdnica parece ser dependiente de NO (Alexan-
der et al , 1997, Philos Trans R Soc Lond B Biol Sca 352,
1355) NO es un 1importante vasodilatador, y existe una
evidencia convincente de su papel en el chogque cardiovascular
(Ki1lbourn, et al 1597 Dis Mon 43, 277) IFN y se requiere
para la progresion de la inflamacidén intestinal crdénica en
enfermedades tales como la enfermedad de Crohn y la enferme-
dad inflamatoria del intestino (EII), presumiblemente a
través de la intermediacion de linfocitos CD4+ probablemente
del fenotipo TH1 (Sartor 19%6, Aliment Pharmacol Ther 10
Suppl 2, 43) Un nivel elevado de IgE del suero estd asociado
con diversas enfermedades atdpicas tales como asma bronguial
y dermatitis atdpica El nivel de IFN y estaba negativamente
correlacioconado con la IgE del suero, sugairiendo un papel de
IFN v en pacientes atopicos (Teramoto et al , 1998, Clin Exp
Allergy 28, 74)

Compuestos que modulan la liberacidén de una o mds de las
citoquinas inflamatorias antes mencionadas pueden ser tiles
para tratar enfermedades asociadas con la liberacidn de estas
citoquinas Por ejemplo el documento WO 98/52558 describe
compuestos de heteroarilurea que estdn indicados como Gtiles
para tratar enfermedades mediadas por citoquinas El documen-
to WO 99/23091 describe otra clase de compuestos de urea que
son Gtiles como agentes antiinflamatorios

La patente de EE UU n° 5 162 360 describe compuestos de
urea N-arilo sustituirdo-N -heterociclaico sustituido que se
describen como Utiles para tratar hipercolesterolemia y
aterosclerosis

El trabajo c¢itado antes apoya el principio de que la
inhibicidn de la produccion de citogquinas era beneficiosa en
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el tratamiento de daversos estados patoldgicos Algqunos
productos terapéuticos proteinicos estdn en un desarrollo
final o han sido aprobados para uso en enfermedades particu-
lares Los productos terapéuticos proteinicos son costosos de
producir y tienen problemas de biodisponibilidad y estabala-
dad Por lo tanto existe la necesidad de nuevos i1nhibidores,
de moléculas pequefilas de la produccidédn de citoquinas con
perfiles de eficacia, farmacocinéticos y de seguridad
optimizados

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

A la vista del trabajo antes citado, existe una clara
necesidad de compuestos que inhiban la produccidn de citoqui-
nas con el fin de tratar diversos estados patoldgicos

Por lo tanto, es un objeto de la invencidn proporcionar
nuevos compuestos que 1nhiban la liberacidn de citoquinas
anflamatorias tales como interleuquina-l1 y factor de la
necrosis de tumores

Es un objeto adicional de la invencidn proporcionar
métodos para tratar enfermedades y estados patoldgicos que
impliquen una 1nflamacion tal como la enfermedad inflamatoria
crbénica, utilizando los nuevos compuestos de la invencidn

Es todavia un objeto adicaional de la invencion propor-
cionar procedimientos para la preparacidtn de 1los nuevos
compuestos antes mencionados

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un aspecto generico de la invencidn, Se proporcionan
compuestos de la férmula (I)

13
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en donde
Ar, se selecciona del grupo que consiste en

pirrol, pairrolidina parazol 1imidazol, oxazol, tiazol,
furano y tiofeno

en donde Ar, puede estar sustituido con uno o mas de R,, R, O
Ry,

Ar, es

fenilo, naftilo, quinolina, isoquinolina, tetrahidronaftilo,
tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolina, bencimidazol,
benzofurano andanilo, i1ndeniio o aindol, estandc cada uno
opcilonalmente sustituido con cero a tres grupos R,

X es

a) un cicloalquilec o cicloalquenilc C;, opcionalmente
sustituido con 0-2 grupos oxo 6 0-3 cadenas de alquilo
C, , ramificado o no ramrficado, alcoxa C,, o alquil C, ,-
-amino,

b) fenilo, furano tiofeno, pirrol imadazolilo, piridina,
pirimidina, piridinona dihidropiridinona maleimida,
dihidromaleimida, piperadina, piperazina © pilrazina,
estando cada uno opcionalmente sustituido, 1ndependien-
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temente, con 0-3 alquilos C, ; ramificados o no ramafa-
cados, alcoxis C, ,, hidroxis nitrilos, mono- o di-({al-
qual C ,)aminos, alquil C, ,-S{0), o halbgenos,

Y es

un enlace o una cadena de carbonos saturada © insaturada,
ramificada o no ramificada, opcionalmente halogenada parcial
o totalmente, en donde uno c mas grupos metileno estin opcio-
nalmente reemplazados por O, NHE, S(0), S(0), o S, y en donde
Y esta opcionalmente sustituido, de manera independiente, con
0-2 grupos ox0 y uno o mds alquilos C,, ramificados © no
ramificados que pueden estar sustituidos con uno O mas Atomos
de haldgeno,

a) fenilo, piridina, piraimidina, piridazina, imidazol,
furano, tiofeno, plirano, gque estan opcionalmente
sustituidos con 1-3 grupos que consisten en haldégeno,
alquilo C,,, alcoxi C,,, hidroxi, mono- o di-{alquil
C ,)amino, alqual C, .-S{0},, COCH y fenilamino, en donde
el anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido con
uno a dos grupos que consisten en halogeno, alquilo C
y alcox1i C, ,

b) tetrahidropirano, tetrahidrofurano, 1,3-dioxclanona,
1, 3-dioxanona 1 4-dioxano, morfolina, tiomorfolina,
tiomorfolina-sulfoxado, piperidina, piperidinona,
piperazina, tetrahidropiraimidona, ciclohexanona,
ciclohexanol sulfuro de pentametileno, pentametileno-
-sulféxido, pentametileno-sulfona, sulfuro de tetrameta-
leno, tetrametileno-sulfdxido, tetrametileno-sulfona
que estan opcionalmente sustituidos con uno a tres
grupos que consisten en natrileo, alquilo C 4, alcoxi
C, ¢, hidroxi, mono- o di-({alquil C,,)amino-alquilo C, ,,
fenilamino-alguilo C, , y alcoxi C, ,-alquilo C, ,,
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alcoxi C,,, amina secundaria © terciaria, en donde el
nitrégeno del amino estd unido covalentemente a grupos
seleccionados del grupo que consiste en alquilo C,,,
alcoxi C, ;-alquilo, piridinil-alquilo C,,, 1midazolil-
~alquilo C, ;, tetrahidrofuranil-alquilo C, ,, fenilamino,
en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente sustai-
tuido con uno a dos haldgenos, alcoxis C,,, hidroxis o
mono- o di-{alguil C ,)aminos, alquil C, ,-S(0), y fenil-
-5(0),, en donde el anillc de fenilo estd opcionalmente
sustituide con uno a dos haldgenos, alcoxis C, ,, hidro-
X1s8 o mono- o di-(alquil ¢, ,)aminos,

R, es

alquilo C;,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado y opcionalmente susti-
tuido con uno a tres grupos fenilo, naftilo o heteroci-
clicos seleccionados del grupo que consiste en piridini-
lo, pairimaidinilo, pirazainilo, piridazinilo, pirrelilo,
imidazolilo, parazolilo, tienilo, furilo, isoxazolilo e
1sotiazolilo estanao cada uno de tales fenilo, naftalo
o heterocicle seleccionado del grupo descrito aqui
anteriormente en este pirrafo, y estando sustituido con
0 a 5 grupos seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, algquilo C , ramificado o no ramificado, que
estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
cicloalquilo C,, cicloalgquenilo C;,, hidroxi, nitrilo,
alquiloxi C, , que esta opcionalmente parcial o totalmen-
te halogenado NHE C(0) y dialqual(C,,)aminocarbonilo,

cicloalquilo C, seleccionado del grupo gue consiste en
ciclopropilo caclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexanai-
lo, cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo y
bicicloheptanile estando cada unc opcionalmente parcial
o totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con
uno a tres grupos alquilo C,,, o un andlogo de un grupo
cicloalguilo de este tipo en donde uno a tres grupos
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metileno del anillo estdn reemplazados por grupos
seleccionados i1ndependientemente del grupo que consiste
en O, S, CHOH >C=0 =>C=S y NH,

alquenilo C,,, ramificado, opcionalmente parcial o
totalmente halcgenado y opcionalmente sust:turdo con uno
a tres grupos alquilo C ; ramificado o no ramificado,
fenilo, naftilo o heterociclicos, seleccionandose
independientemente cada uno de tales grupos heterocicla-
cos del grupo gque consiste en piridinilo, piraimidinilo,
pirazinilo piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolile tienilo furilo, isoxazolilo e 1sotiazolilo,
y estando cada uno de tales grupos fenilo, naftilo o
heterociclicos sustituidos con 0 a 5 grupos selecciona-
dos del grupo que consiste en haldgeno, alquilo C,
ramificado o no ramificado gque estd opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, ciclopropilo, ciclcbu-
tilo, ciclopentanilo ciclohexanilo, cicloheptanilo,
biciclopentanilo, biciclchexanilo, bicicloheptanilo,
hidroxi, nitrilo, alcoxi C,, que esta opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, NH,C(O) y mono- o di-
-alquil (C ,)aminocarbonilo

un cicloalquenilo C;, seleccionado del grupo gque
consiste en ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadie-
nilo, ciclcheptenilo cicloheptadienilo, biciclohexenilo
y bicicloheptenilo en donde el grupo cicloalguenilo de
este tipo estd opcionalmente sustituido con uno a tres
grupos alquilo C ,,

nitrilo, ©

alcoxi C, s-carbonilo ramificado o no ramificado, alqual
C, (~aminocarbonilo ramificado o no ramificado, alquil

C, ¢~carbonilamino-alquilo C, , ramrficado o no ramifica-
do,

R, es

un alquilo €, ramificadc o no ramificado, opcironalmente
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parcial o totalmente halogenado, acetilo, aroilo, alcoxai C |,
ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial o totalmen-
te halogenado, haldgeno, metoxicarbonilo o fenilsulfonilo,

R, es

a) un grupo fenilo naftilo o heterociclico seleccionado
del grupo que consiste en piridinilo, pairamidinilo,
pirazinilo, piridazanilo, pirrolilo, 1midazolilo,
pirazolilo, tienilo furilo, tetrahidrofurilo, isoxazo-
1ilo, 1sotiazolilo, quaincglinilo, isoquineolinilo,
indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzoxazolilo,
benzisoxazolilo benzpirazolilo, benzotiofuranilo,
cinclinilo, pteridinileo, ftalazainilo, naftipiradinilo,
gquinoxalinilo, guinazelinilo, purinile e indazolilo, en
donde el grupo fenilo, naftilo o heterociclico de este
tipo estd opcilonalmente sustituido con uno a c¢inco
grupos seleccionados del grupo que consiste en fenilo,
naftilo, heterociclo seleccionado del grupo descrito
aqui anteriormente en este parrafo, alquilo C, ¢ ramifa-
cado o no ramificado que estd opcionalmente parcial o
totalmente halogenado, ciclopropilo, cicleobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, biciclopentilo,
baciclohexilo bicicloheptilo, fenil-alquilo C, ,, naf-
til-alquilo C ; haldgeno, hidroxi, nitrilo, alquiloxa
C, s que puede estar opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, feniloxi naftiloxi, heterariloxi, en donde
el resto heterociclico se selecciona del grupo descrito
aqui anteriormente en este parrafo, naitro, amino, mono-
o di-alquil {C )amino fenilamino, naftailamino, hetero-
ciclailamino, en donde el resto hetericiclilo se selec-
ciona del grupo descrito agqui anteriormente en este
pdrrafo, NH,C(O}, un mono- o di-alquil (C, ,)aminocarbo-
nilo, alquil C -C(0)-alquilo C,,, amino-alquilo C,q,
mono- o di-alquil (C,,)amino-alquilc C, ;, amino-S(0},,
di-alquil(C, ,) amino-S{0),, R,-algquilo C, ;, R;-alcoxi C, .,
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R¢-C(0) -alquilo C v R,-alquil C, ,(R;)N, carboxi-mono-
o di-alguil (C }amino,

un arilo condensado seleccionado del grupo que consiste
en benzociclobutanilo, i1ndanilo, indenilo, dihidronafta-
lo, tetrahidronaftilo, benzociclcheptanilo y benzoci-
cloheptenilo o un heterociclilo condensado seleccionado
del grupo que consiste en ciclopentenopairidina, ciclohe-
¥anopiridina, ciclopentanopirimidana, ciclohexanopiraimi-
dina, ciclopentanopirazina, ciclohexanopirazina, ciclo-
pentanopiridazina ciclohexanopiridazina, ciclopentano-
quainolina, ciclchexanoquinolina, c1ciopentan01soqulnoll-
na, ciclohexanocisoquinolina ciclopentanoindol, ciclohe-
xanoindol, ciclopentancbencimidazol, ciclohexanobencimi-
dazol, ciclopentanobenzoxazol, ciclohexanobenzoxazol,
ciclopentanoimicazol ciclohexanocimidazol, ciclopentano-
tiofeno y ciclonexanoticfeno, en donde el anillo de
arilo condensado o el anillo de heterociclilo condensado
estd sustituido con 0 a 3 grupos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en fenilo, naftilo
y heterocicliloc seleccionado del grupo que consiste en
piridinilo, pirimidinilo, pairazainilo, piridazinilo,
pairrolilo, 1miaazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo,
i1soxazolilo e 1sotiazolilo, alquilo C,, ramificado ¢ no
ramificado que estd opcionalmente total o parcialmente
halogenado, halogenc nitrilo, alcoxa C,, que estd
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, feniloxa,
naftiloxi, heterocicliloxi, en donde el resto heteroci-
clilo se selecciona del grupo descrito antes aqui en
este parrafo nitro, amino mono- o di-alquil (C,,)
amino, fenilamino, naftilamino, heterociclilamino, en
donde el resto heterociclilo se selecciona del grupo
descrito aqui anteriormente en este parrafo, NH,C(0), un
mono- o di-alguil (C ,)aminocarbonilo, algqual C, ,-0OC(O),
alquil C, .-C(0Q) -alguil C,, ramificado o no ramificado,
un amino-alquilo C, , mono- o di-alquil (C, ,)aminocalqui-
lo C,;, Ry,-alguilo C,,, Ry-alcoxi C,,, R,,-C(0)-alquilo
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C ;. y Rj,-alquil C (R ,)N,

c} cicloalquilo selecciocnado del grupo gue consiste en
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, biciclopentilo,
biciclohexilo y bicicloheptilo, en donde el cicloalquilo
estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
estd opcionalmente sustituido con uno a tres grupoes
alguilo C, ,

d) cicloalquenilo C, seleccionado del grupoc que consiste
en ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo,
cicloheptenilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo y
biciclohepteniloco en donde el grupo cicloalquenilo de
este tipo esta opcionalmente sustituido con uno a tres
grupos alquilo C ,,

e) acetilo arecilo alcoxicarbonilalquilo o fenilsulfonailo,
o
£) alquilo C . ramificado o no ramificado, opcionalmente

parcial o totalmente halogenado,
© R, y R, considerados juntos, pueden formar opcionalmente
un anillo de fenilo o piridinilo condensadaq,
cada uno de R y R, se selecciona independientemente del
grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo C | ramificado o no ramificado, opcional-
mente parcial o totalmente halogenado,
cada uno de R, R; R, R,;, R,, Ry, R, ¥ R,, se selecciro-
nan independientemente del grupo que c¢onsiste en
morfolina piperidina paiperazina, imdazeol y tetrazol,
mes 0, 1 6 2
Wes Oo Sy
sus derivados farmaceuticamente aceptables
En una realizacion de la invencidn, existen compuestos
de la fé6rmula {I) segun se proporciocnan anteriormente, y en
donde
Ar es naftilo tetrahidronaftilo, indanilo o indenilo
Y
Wes O
En otra realizacion de la invencidn, estan los compues-

20
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tos de la formula .I) tal como se proporcionan inmediatamente
antes, y en donde

Ar, se selecc.ona de tiofeno y pirazol,

X es cicloalquilo C; , 0 cicloalquenilo C; , opcionalmente
sustituido con 0-2 grupos o«o o 0-3 alquiles C, , ramificados
o no ramificados alcoxis C , o alquil C ,-aminos, o X es
fenileo, piridina tetrahiadropiridina, piraimidina, furanc o
tiofeno, estando cada uno opciconalmente sustituido de forma
independiente con 0-3 alquilos C,, ramificados o no ramifica-
dos, alcoxis C,,, nidroxis, nitrilos, mono- o di-(ailquil
C, ,Jaminos, alquil C ,-S(0), o haldgenos,

R, es alguilo C |, ramificade o no ramificado, ciclopro-
pilo o <ciclohex..0 opclonalmente parcial o totalmente
halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
alquilo ¢, ,,

R, es algquilo C , ramificado o no ramificado, fenilo,
pirimidinilo pirazolilo o piridinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituildo como se ha descrito agui anterior-
mente en el aspecto generico mds amplio, alcoxicarbonilalqui-
lo o0 ciclopropilo o ciclopentilc opcionalmente sustituido tal
como se describe aqul anteriormente en el aspecto genérico
mas amplio

Todavia en otra realizacidn de la invencidén estdn los
compuestos de la formula (I} tal como se proporcionan
inmediatamente antes y en donde

Ar, es pirazol,

X es ciclopentenilo, ciclohexenilo, o cicloheptenilo
opcionalmente sustituido con un grupc oxo & 0-3 alquilos C, ,
ramificados o no ramificados, alcoxis C,, o algquil C, ,-ami-
nos, © X es fenilo piridina, furano o tiofeno, estando cada
uno opcionalmente sustituido de forma independiente con 0-3
algquiles €, , ramif.cados o no ramificados, alcoxis C,,,
hidroxis natrilos mono- ¢ dir-{alquil C, ,)amincs alquil
C, s~S{0}, o haldgenos

Todavia en otra realizacibén de la invencidn, estédn los
compuestos de la formula (I) tal como se proporcionan
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inmediatamente antes, en donde
Y es -CH,-, -CH,CH,-, -CH,NH-, -CH,CH,NH- o0 un enlace,

Y
Z es

fenilo, imidazol, furano, piperazina, tetrahidropirano,
morfolina, tiomorfolina, tiomorfolina-sulféxido, piperidina,
piridina, amina secundaria o terciaria, en donde el nitrégeno
del amino estd unido covalentemente a grupos seleccionados
del grupo que consiste en alquilo C,, y alcoxi C, s;-alquilo,
fenilamino, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos halégenos, alcoxas C, ;, hidroxis o
mono- © di-(alqual C, ,)aminos, alquil C, ,S(0), ¥y fenil-S(0),,
en donde el anillo de fenilo est& opcionalmente sustituido
con uno a dos haldégenos, alcoxis C, ,, hidroxis o mono- o di-
(alquil C, ,)amainos

Todavia en una realizacifén adicional de la invencidn
estdn los compuestos de la férmula (I) tal como se proporcio-
nan inmediatamente antes, y en donde

Ar, es 5-terc-butil-pirazol-3-11lo, en donde el anillo de
pirazol puede estar sustituido con R,,

R, es alquilo C,, ramificado o no ramificado, fenilo,
pirimidinilo, pirazolilo o paridinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido como se ha descrito aqui anterior-
mente en el aspecto genérico mids amplio, alcoxicarbonilalqua-
lo o ciclopropilo o ciclopentilo opcionalmente sustituide tal
como se describe agui anteriormente en el aspecto genérico
mas amplio

Todavia en una realizacidn adicional de la invencaodn
estan los compuestos de la f6rmula (I) tal como se proporcio-
nan inmediatamente antes y en donde X es piridimilo

Todavia en otra realizacién adicional de la ainvencidn
estdn los compuestos de la férmula (I} tal como se proporcio-
nan inmediatamente antes y en donde el piradinalo estd fijado
a Ar, a través de la posicitdn 3-pairidinilo

Los siguientes son compuestos representativos de la
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férmula (I) ae la i1 vencion

1-[{S-terc-butil-2-p-colil-2H-pirazol-3-11]-3~1{4-(4- (morfolin-
-4-1l1) fenil)naftaiten-1-1l)urea,
1-[5-terc-but:l-2-p-tolil-2H-parazol-3-11]1-3-([4-(4- (morfolin-
-4-11lmetil) fenil)naftalen-1-11]urea,
1-[5-terc-bucil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(4-(2- (morfo-
lin-4-1l)etil)fenilinafrtalen-1-1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-p-toli1l-2H-pirazol-3-11]-3-[4-({4-dimet1rla-
minofenil)naftalen-1l-1ljurea

1-(5-terc-buti1l-2 »--oli1l-2H-pirazol-3-111-3-[4-(3-{morfolin-
~4-11)fenil)naftalen-1-i11l]jurea
1-[5-terc-butil-2-p-tolal-2H-pirazol-3-11)-3-{4-(3-{(morfolin-
-4-1lmetil) fenil)naftalen-1-1l1]Jurea,
1-[5-terc-butil-2-p-tol1l-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(6-morfolin-
-4-1lmetil-piridin-3-i1linaftalen-1-1l]lurea,
1-(5-terc-butil-2-p-tolil-2H-parazol-3-11]-3-[4-(5-morfolin-
-4-1lmetil-piradan-2-1l)naftalen-1-1l}urea,
1-{5-terc-butil-2-p-tolirl-2H-pirazol-3-11}1-3-[4-(5-morfolin-
-4-11lmetil-fur-2-1l)naftalen-1-1l]urea,
1-{5-terc-butil-2-{6-meril-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-111-3-
-[4-(6-moxrfolin-4-1lmetil-piridin-3-11)naftalen-1-1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-fenil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(4-piperidin-
-1-1lmetil-fenil)nafrcalen-1-1ljurea,
1-(5-terc-butil-2-fenil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(4-(4-met1lpi-
perazin-l-il)metilfenil)naftalen-1-1l]lurea,
1-(5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]1-3-[4-(3,4-dz{mor-
folin-4-11lmetil) fenil)naftalen-1-1l]urea,
1-[S5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
- [4-(6-prridin-4-1lmetil-piridin-3-1linaftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butarl-2-{6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-{4-(6-{l-oxotiomorfolin-4-ilmetil)piridin-3-1l)naftalen-1-
~11l]urea,
1-[5-terc-butil-2-p-toli1l-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(6-(1l-0ox0-
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-tiomorfolin-4-1lmetil'pair.din-3-1l)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-met1il-piridin-3-11)-2H-prrazol-3-11]-3-
- [4-(6-tetrahidropiran-4-1lmetil-prridin-3-1l)naftalen-1-
-i1l]Jurea
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
~[4-(6- (1-oxo-tetrahadrotiofen-3-i1lmetil)piridin-3-i1l)nafta-~
len-1-1l]urea

1- [5-terc-butil-2-(6-met1l-piridin-3-11}-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(6-(1mi1dazol-1-1lmetil)piridin-3-1l}naftalen-1-1l)urea,
1-[2-(3-dimetilaminometilfenil)-5-(1-met1l-caclohexal)-2H-pa1-
razol-3-11)-3-{4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-
-1-1l)urea,

1-{2-(5-(1-met1l-ciclohex1l)-2- (6-met2l-piridin-3-11)-2H-p1-
razol-3-11)-3-[4-{6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-
-1l-11lurea
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[{4-{2-morfolin-
-4-1lmetil-pirimidin-S-i1ljnaftalen-1-i1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-{6-metil-piridin-3-1l)-2H-pirazol-3-11}-3-
-[4- (3-metox1i-5-(2-morfolin-4-1l-etoxi) fenilinaftalen-1-111-
urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-met1l-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-a11}-3-
-[4-(3~(2-morfolin-4-1l-etoxi)fenil)naftalen-1-1llurea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1l)-2H-pirazol-3-11]1-3-
-[4-(3-(dimetilamino) fenilinaftalen-1-11]urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-meti1l-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(3-{met1lsulfonil)fenilinaftalen-1-11]urea,

éster metilico de acido 5-terc-butil-3-{3-[4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-1l]ureido}tiofeno-2-carboxi-
lico,

metilamida de acido 5-terc-butil-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lme-
til-piridin-3-1l)naftalen-1-i1ljureado}tiofeno-2-carboxilico,
éster metilico de 4cido 5-terc-butil-i-metil-3-{3-[4-(6-mor-
folin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-1l1}ureido}-1H-pirrol-
-2-carboxilico,

metilamida deacido S-terc-butil-l-met1l-3-{3-[4-(6-morfolain-
-4-1lmetil-paridin-3-1l1)naftalen-1-1l]Jureido}-1H-pirrol-2-
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2-acetilamino-N- {5-terc-buti1l-3-{3-[4- (6-morfolin-4-11lmet1l-
-piridin-3-il)naftalen-i-i1ljureido}tiofen-2-1lmetil)acetama-
da,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-{3-morfolin-
-4-~1]1-ciclohex-1-enil)naftalen-1-11Jurea,
1-(5-terc-butil-2-p-tolil-2H~-pirazol-3-11]-3-[4- (3-morfolin-
-4-1l-caiclchept-l-enil)naftalen-1-1llurea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]1-3-[4-(3-(2-morfo-
lin-4-1l-etilamino)ciclohex-i1-enil)naftalen-1-11]urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]1-3-(4-{(3-morfolain-
-4-1l-ciclohept-l-enil)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11) -2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(3-(piridin-4-1l-metilamino)ciclochex-l-enil)naftalen-1-
-1l]Jurea
1-[S-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11}-3-
-[4-(3-(dimetilaminoetilamino}ciclohex-1-enil)naftalen-1-11]-
urea,

1-[S5-terc-butil-2-({6-metil-piridin-3-1l) -2H-pirazol-3-11}-3-
-[4-(3-(piridin-3-1l-metilamino)ciclohex-1l-enil)naftalen-1-
~1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piradin-3-11)-2H-parazol-3-11] -3~
- [4-(3-(fenzlmetilamino)ciclochex-1l-enil)naftalen-1-11]urea,
1-[S5-terc-butil-2-{6-metil-piridin-3-11)-2H-pairazol-3-11]-3-
-[4-(3-(2-feniletilamino}ciclohex-1l-enil)naftalen-1-1llurea,
1-[5-terc-butil-2-({6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11}-3-
-[4-(3-({furan-2-1lmetilamineo) ciclcochex-l-enil)naftalen-1-11] -
urea,

1-(5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11) -2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(3-{(2-pairidin-2-1letrlamino)ciclohex-1-enil)naftalen-1-
-1l]urea,

1- [5-terc-buti1l-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-211]-3-
-[4-(3-(2-piperidin-1-1letilamino)ciclohex-l-enil)naftalen-
-1-1llurea,

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piraidin-3-1l1) -2H-pirazol-3-11}-3-
-[4-(3-{2-1mi1dazol-4-1letilamino)ciclochex-1l-enil)naftalen-
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-1-1l]urea,
l-[5-terc-butil-2-{6-metil-piridin-3-11}-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(3-(piridin-2-1lmetilamino) caclchex-l-enil)naftalen-1-
-1llurea,
1-[5-terc-butail-2-(6-metil-piridin-3-1l1)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(3-(2-(4-metoxifenil)etilamino) ciclohex-1-enil)naftalen-
-1-1llurea,
1-[(5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4- (4-morfolain-
-4-1lmetil-3-0oxo-ciclohex-1l-enil)naftalen-1-1l]lurea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-{4-(1-0ox0-
~tetrahidrotiofen-3-i1lmetil) -3-oxo-ciclohex-1-enil)naftalen-
-1l-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(4-(1l-oxo-
-tiomorfolin-4-i1lmetil) -3-oxo-ciclohex-1-enil)naftalen-1-
-1ljurea,

1- [5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-{4-(4-metilpipe-
razin-l-i1lmetil-3-oxo-ciclohex-1l-enil)naftalen-1-1llurea,
1- (5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
- [4-{6-0x0-1- (tetrahidropiran-4-1lmetil) -1, 2, 3, 6-tetrahidro-
-piradan-4-1l}naftalen-1-1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-paridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-{4-[2-0x0-1-piradin-4-1lmetil-piperidin-4-1l)naftalen-1-11] -
urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-{6-ox0-1-p1-
ridin-4-11-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-1l)naftalen-i-1llurea,
1-[S5-terc-butil-2- (6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(6-0x0-1-p1ridin-4-11-1i,2,3,6-tetrahadro-piridin-4-11) -
naftalen-1-1l]urea,

éster metilico de &cido 5-terc-butil-3-{3-[4-(6-0x0-1-piri-
din-4-11-1,2, 3, 6-tetrahidro-piridin-4-1l)naftalen-1-1llureai-
do}tiofeno-2-carboxilico,

éster metilico de dcido 5-terc-butil-l-metil-3-{3-[4-(6-oxo0-
-1-piridin-4-11-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-1l)naftalen-1-
-1llureido}prrrol-2-carboxilico,

metilamida de d4cido S-terc-butil-1-met1l-3-{3-[4-{6-0x0-1-p1-
ridin-4-11-1, 2,3, 6-tetrahidro-piridin-4-i1l)naftalen-1-11]-
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-ureido}pirrol-2-carboxilico,
éster metilico de dcido 5-terc-butil-3-{3-(4-{(3-morfolin-4-
-1l-ciclohex-l-enil)naftalen-1-i1l]jureido}tiofeno-2-carboxili-
co,
éster metilico de dcido 5-terc-butil-l-met1l-3-{3-[4-(3-mor-
folin-4-1l-ciclohex-1l-enil)naftalen~1-1l)ureido}pirrol-2-
-carboxilico, y
metilamidade d&cido5-terc-butil-1-met1l-3-{3-[4-(3-morfolin-
-4-11-ciclohex-l-enil)naftalen-1-i1lJurerdo}pirrol-2-carboxi-
lico y
sus derivados farmacéuticamente aceptables

En otra realizacidn de la invencaidn se proporcionan los
siguientes compuestos de la férmula (I)

1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2B-pirazol-3-11)-3-[4-(4-morfolin-
-¢-11l-metil) fenil)naftalen-1-1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3~11]-3-(4-(4-(2- (morfo-
lin-4-1l)etil) fenil)naftalen-1-i1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-111-3-(4-(3-{(morfo-
lin-4-1lmetil) fenil)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(6-morfolin-
-4-11lmetil-piridain-3-i1l}naftalen-1-1l]lurea,
1-[5-terc-butil-2-p-tol1l-2H-prrazol-3-11]-3-[4-(5-morfolin-
-4-11lmetil-paridin-2-i1lj)naftalen-1-1ljurea,
1-(5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11}-3-[4-(5-morfolin-
-4-1lmetil-fur-2-1l)naftalen-1-i1llurea,
1-(5-terc-butil-2-(6-metil-pairidin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[{4- (6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l}naftalen-1-1llurea,
1-[5-terc-butil-2-metail-2H-pairazol-3-11]-3-[4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-pairidin-3-a1l)naftalen-l-1l]jurea y
sus deravados farmacéuticamente aceptables

En otro aspecto genérico de la invencifn se proporclionan
compuestos de la f6rmula (Ia)
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(Ia)

en donde
Ar, es

pirrol, pirrolidina, pirazol, imidazol, oxazol, tiazol,
furano y tiofeno,

en donde Ar, esti opcionalmente sustituido con uno o mis de
R,, R, o R,,

Ar, es

fenilo, naftilo, quineolina, i1soquinolina, tetrahidronaftilo,
tetrahidroquinolina, tetrahidroasogquinclina, bencamidazol,
benzofurano, 1ndanilo, indenilo o 1ndol, estando cada uno
opcionalmente sustituido con cero a tres grupos R,,

X es

un cicloalquilo o cicloalgquenilo C,  cpcionalmente sustituido
con unc a dos grupos oxo ¢ una a tres cadenas de alquilo C, ,
alcoxi C,, o alquil C, ,~amino, estando cada una ramificada o
no ramificada,

fenilo, furanilo, tienilo, pairrolilo, pirazolilo, imidazoli-
lo, piridinilo, tetrahidroparidinilo, piraimidinilo, piridino-
nilo, dihidropiridinonilo, maleimidilo, dihidromaleimidilo,
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piperadinilo, bencimidazol, 3H-imido{4,5-blpiridina, pipera-
zinilo o pirazinilo, estando cada uno opcionalmente sustitui-
do, independientemente, con uno a tres alquilos C, ,, alcoxis
C, » hidroxis, nitrilos, mono- o di-{alqual C, ,)aminos, mono-
o di-(alquil C, amino)carbonilos, NH,C(0), alquil C, .-S5(0), o
haldégenocs,

Y es

un enlace o una cadena de carbonos C, , saturada o insaturada,
ramificada o no ramificada, opcionalmente halogenada parcial
o totalmente, en donde uno o mas dtomos de C estdn opcional-
mente reemplazados por O, N o S(0),, Yy en donde Y esté
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, nitrilo, fenilo, hidroxi o uno o mids alquilos
C, ., Opcionalmente sustituidos con uno o mis d&tomos de
halégeno,

arilo, indanilo, heteroarilo seleccionado de bencimidazolilo,
piridainilo, pirimidinilo, piridazinilo, parazinilo, imidazo-
lilo, pairazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tienilo
Yy piranilo, heterociclo seleccionado de piperazinilo, tetra-
hidropirimidonilo, ciclohexanonilo, caclohexanolilo, 2-oxa-
6 2-tia-5-aza-biciclo(2 2 llheptanilo, pentametilenc-sulfidi-
lo, pentametileno-sulfoxidilo, pentametileno-sulfonilo,
tetrametileno-sulfidilo, tetrametileno-sulfoxidilootetrame-
tileno-sulfonilec, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranalo,
1,3-droxolanonilo, 1,3-dioxanonilo, 1,4-dioxanilo, moerfolino,
tiomorfolino, tiomorfolino-sulfoxidilo, tiomorfolino-sulfoni-
lo, paperadinilo, piperidinonilo, pairrolidinilo y dioxolani-
1o,

cada uno de los Z antes mencionados estd opcicnalmente
sustituido con uno a tres halégenos, alquilos C, ;, alcoxis

C, ,» alcoxa C, ;~algquilos C,,, alcoxi C, ,~carbonilos, aroilos,
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heteroaroilos, heterociclo-acilos C,,, en donde el heteroari-
lo y el heterociclo son como se han definide aqui anterior-
mente en este parrafo, acilos C, ,, oxos, hidroxis, piridinil-
-alquilos C, ,, rmadazolil-alquilos C, ,, tetrahidrofuranil-al-
quilos C, ;, nitrilo-alquilos C, ;, carboxis, fenilos, en donde
el anillo de fenilo esti opcionalmente sustituido con uno a
dos halégenos, alcoxis C,,, hidroxis o mono- o di-(alquil
C, ;)aminos, amino-S(0},, algquil C, ,-S(0), o fenil-S(0),, en
donde el anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido con
uno a dos haldgenos, alcoxis C, ,, hidroxis, haldgenos o mono-
o di-(alqual C, ,)aminos,

o Z estd opcionalmente sustituide con uno a tres aminos,
aminocarbonilos o aminc-alquilos C, ;, en donde el dtomc de N
estd opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera indepen-
diente, con amino-alquilo C,,, alquilo C ,, aril-alquilo C,,,
alcoxi C, ;-alquilo C ,, alcoxi C,,, arcilo, acilo C,,, algual
C,,-5(0), o aril-alquil C,,-S{0),-, cada uno del alquilo y
arilo antes mencionado, fijado al grupo amino, estd oOpcio-
nalmente sustituido con uno a dos haldégencs, alquilos C, ,
alcoxis C, ;, hidroxis o mono- o di-(alquil C,,)aminos,

0 Z estd opcionalmente sustituido con unc a tres arilos,
heterociclos o© hetervarilos como se han definido aqui
anteriormente en este parrafo, cada uno, a su vez, esté
opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C, 0o alcoxi
C, &

o Z es hidroxi, hidroxi-alquilo C,,, haldgeno, nitrilo,
amino, en donde el dtomo de N estid opcionalmente mono- o di-
sustituido, de manera independiente, con alquilo C, ,, amino-
alquilo C, ;, aril-alquilo C,,;, alcoxa C, ;-alguile C,,, alcoxi
C, s, areilo, acilo C,,, algquil C, ,-S(0)_,-, aril-alquil C,,-
-5(0),-, natrileo-algqualo C,, o alcoxar C, ,-alquilo C,,, cada
uno del alguilo y arilo antes mencionado, fijado al grupo
amino, esta opcionalmente sustituido con uno a dos halégenos,
alquilos C, ,, alcoxas C, ,, hidroxis o mono- o di-{alquil

C, ;Yaminos, alcoxi C, (-heteroaril-alquilos C,,, heterocaril-
alquilos C,, o heterociclo-alquilos C,,, en donde el heteroa-
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rilo y heterociclo son como se han definido aqui anteriormen-
te en este pdarrafo,

o Z es alquilc C, , ramificado o no ramificado, alcoxi C,,
acil C, ,-amino, nitrilo-alquale C,,, alquil C, (-S(0},

y fenil-S(0),, en donde el anilloc de fenilo estid opcio-
nalmente sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C, ,
hidroxis, haldgenos o mono- o di-{alquil C, ,)aminos,

R, es

a) alquilo C,,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado y opcionalmente sustiatuido
con uno a tres grupos fenileo, naftile © heterociclicos
seleccionados del grupo que consiste en piridanilo, piramidi-
nilo, parazinilo, pairadazinile, parrolilo, imidazolilo,
pirazolilo taienilo, furile, isoxazolilo e isctiazolilo,
estando cada uno de tales fenilo, naftilo o heterociclo
seleccionado del grupo descrito aqui anteriormente, y estando
sustituidoc con 0 a S5 grupos seleccionades del grupo que
consiste en halbégeno, alquilo C, , ramifaicado © no ramificado,
que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
cicloalquilo C,,, cicloalqueniloe C;,, hidroxi, nitrilo,
alquiloxa C,, que estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, NH,C(O) y dialquil (C, ,)amirnocarbonilo,

b} cicloalquilo C,, seleccionado del grupo que consiste en
ciclopropalo, ciclobutailo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, biciclopentilo, biciclohexilo y bicicloheptalo,
estando cada unc opcionalmente parcial o totalmente halogena-
do y opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo
C,;, 0 un andalogo de un grupo cicloalgquilo de este tipo, en
donde unc a tres grupos metilenc del anillo estan reemplaza-
dos por grupos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en 0, S, CHOH, >C=0, »C=S y NH,

¢c) alquenile C,,, ramificadeo, opcionalmente parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustaiturdo con uno a
tres grupos alquilo C, ramificado o no ramificado, fenilo,
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naftilo o heterociclicos, seleccionidndose 1ndependientemente
cada uno de tales grupos heterociclicos del grupo gue
consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazina-
lo, parrolilo, imidazolilo, pairazolilo, tienilo, furilo,
1soxazolilo e isotiazolilo, y estando cada uno de tales
grupos fenilo, naftilo o heterociclico sustituidos con Q a §
grupos seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo C, ; ramificado o no ramificado que esté opciocnalmente
parcial o totalmente halogenado, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentanilo, ciclohexanilo, cicloheptanilo, biciclopenta-
nilo, biciclohexanilo, bicicloheptanilo, hidroxi, nitrilo,
alcoxi C,, gque estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, NH,C(0) y mono- o di-alquil(C, ;)aminocarbonilo,
d) un cicloalquenilo C; , seleccionado del grupo que consiste
en ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohep-
tenilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo y baciclohepteni-
lo, en donde el grupo cicloalquenilo de este tipo esté
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,,
e) nitrilo, o

f) alcoxi C, (~carbonilo ramificado o no ramificado, alquil
C, s-aminocarbonilo ramificade o no ramificado, alquil C, -
-carbonilamino-alquilo C, , ramificado o no ramificado,

R, es

un alqualo €, ramaficado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, y opcicnalmente sustituido
con nitrilo,

o R, es acetilo, aroilo, alcoxa C,, ramificado o no ramifica-
do, opcionalmente parcial o totalmente halogenado, haldgeno,
metoxicarbonilo o fenilsulfonilo,

R, es

a) un grupo fenilo, naftilo o heterociclico seleccionado
del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazini-
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lo, piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo, pairazolilo, tieni-
lo, furilo, tetrahidrofurilo, isoxazolilo, i1isotiazolilo, qui-
nolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolalo, benzofu-
ranilo, benzoxazolilo, benziscoxazolilo, benzpirazolilo, ben-
zotiofuranilo, cinolinilo, pteridinilo, ftalazinilo, naftipi-
ridinilo, quinoxalinilo, gquinazolinilo, purinilo e indazola-
lo, en donde el grupo fenilo, naftilo o heterociclico de este
tipo estd opcionalmente sustituido con uno a CiNCo grupos
seleccionados del grupo que consiste en un fenilo, naftailo,
heterociclo seleccionado del grupo descrito aqui anteriormen-
te en este parrafo, alquilo C,  ramificado o no ramificado,
que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, c¢iclohexilo, ci-
cloheptilo, baicaclopentilo, biciclohexilo, bicicloheptilo,
fenil-alquilo C,, naftil-alquilo C,., haldgeno, hidroxa,
oxo, nitrilo, alcoxi C;, que puede estar opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, alcoxi C,,-alquilo C, ,
ticalquilo C, ,, tioalqu:il C, ,-alquilo C, ;, feniloxi, naftilo-
x1, heterariloxi, en donde el resto heterociclico se selec-
caona del grupo descrito aqui anteriormente en este parrafo,
nitro, amino, mono- o di-alquil (C,,)amino, fenilamino,
naftilamino, hetercociclilaming, en donde el resto heteroci-
clilo se selecciona del grupo descrito aqui anteriormente en
este parrafo, NH,C(O), un mono- o di-alquil (C, ,)aminocarbo-
nilo, alqu:il C, .-C(0)-alquile C,,, amino-alquilo C,;, mono-
o di-alquil (C,,;)amino-alquilo C,,, amino-S(0),, di-alquil-
{C, ;) amino-S(0),, R,-alquilo C,,, Rg-alcoxi C,,, R-C(O)-
-alquilo C, ; ¥ R,~alquil C, ;(R;}N, carboxi-mono- o di-alqual
(C, ;)amino,

b) un arilo condensado, seleccionado del grupo que consiste
en benzocicleobutanilo, indanilo, aindenilo, dihidronaftilo,
tetrahidronaftilo, benzocicloheptanilo y benzocicloheptenilo
o un heterocaiclilo condensado seleccionado del grupoc que
consiste en ciclopentenopiridina, ciclohexanopiridina,
ciclopentanopiraimidina, ciclohexanopiramidina, ciclopentano-
pirazina, ciclohexanopirazina, ciclopentancparidazina,
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ciclohexanopiridazina, ciclopentanoquinolina, ciclohexanogui-
nclina, ciclopentanoisoquinolina, ciclohexanoisoquinolina,
ciclopentanoindol, ciclohexanoindol, ciclopentancbencimida-
zol, ciclohexanobencimidazol, ciclopentanobenzoxazol,
ciclohexanobenzoxazol, ciclopentanoimidazol, ciclohexanoima -
dazol, caclopentanoticfenoc y ciclohexanotiofeno, en donde el
anillo de arilo condensadc o el anillo de heterociclilo
condensado estd sustituido con 0 a 3 grupos independientemen-
te seleccionados del grupo que consiste en fenmilo, naftilo y
heterociclilo, seleccionado del grupo que consiste en piri-
dinile, pirimidinileo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo,
imidazolilo, pairazolilo, tienilo, furilo, 1soxazolilo e
isotiazolilo, alquilo C, , ramrficado o no ramificado que estd
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, halégeno,
nitrilo, alcoxa C,, que esta opcicnalmente parcial o total-
mente halogenado feniloxi, naftiloxi, heterocicliloxi, en
donde el resto heterociclilo se selecciona del grupo descrato
antes aqui, nitro, amino, mono- o di-alqual (C, ,}amino, fenil-
amino, naftilamino, heterociclilamino, en donde el resto
heterociclilo se selecciona del grupo descrito aqui anterior-
mente, NH,C{(O), un mono- o di-alquil (C,,)aminocarbonilo,
alquil C, ,-0C(0), alquil C, ;~-C(0O)-alquilo C; , ramificado o no
ramificado, un amino-alquaileo C, ;, mono- o di-alqual (C, ,)ami-
no-alquilo C,, R,-alquilo C, ., R,,-alcoxi C,;, R,;,-C{0)-al-
quilo C, s ¥y R;;-alquil C, ((R,4}IN,

c) cicloalquilo seleccionado del grupo que consiste en
ciclopropilo, ciclobutilo, cicleopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, biciclopentilo, biciclohexilo y bicicloheptilo,
en donde el ciclecalquilo estd opcionalmente parcial o total-
mente halogenado y estd opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,,,

d) cicloalquenilo C,, selecciocnado del grupo que consiste
en ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohep-
tenilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo y biciclohepteni-
lo, en donde el grupo cicloalquenilo de este tipo estd
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C, ,,
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e) acetilo, aroilo, alcoxr C,,-carbonil-alquilo C,, o
fenilsulfonilo, o

f) algquilo C, ( ramificado o no ramificadeo, opcionalmente

parcial o totalmente halogenado,
o R, ¥ R,, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de fenilo o piridinilo condensado,
cada uno de R; ¥ R,; se selecciona independientemente del
grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo C, , ramificado o no ramaficado, opcional-
mente parcial o totalmente halogenado,
cada uno de R,, Rs;, R, R;, Ry, Ry, Ry, Y R,, se selecciro-
nan 1i1ndependientemente del grupo que consiste en
morfolina, piperidina, piperazina, imidazol y tetrazol,
mes 0, 1 6 2,
Wes 0o S,
en donde X estd fijadec directamente a uno o dos -Y-Z, y
sus derivados farmacéuticamente aceptables
En una realizacidn de la invencidn existen compuestos de
la férmula (Ia) segin se proporcionan anteriormente, y en
donde
Ar, es naftilo, tetrahidronaftilo, indaniloc © indenilo
Y
Wes O
En otra realizacidn de la invencidn existen compuestos
de 1la £f6rmula (Ia) seglin se proporcionan inmediatamente
antes, y en donde

Ar, es tiofeno o pirazol, cada uno sustituido indepen-
dientemente con uno a tres R,, R, 0 R,,

X es
un cicloalquilo o caicloalquenilo C, , opcionalmente sustituido
con uno a dos grupos OXo © una a tres cadenas de alquilo G, ,,
alcoxi C,, o alquil C, ,~amino, estando cada una ramificada o
no ramificada,

fenilo, indanilo, furanilo, tienile, imidazolilo, piridinilo,

S
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pirazinilo, tetrahidropiridinilo, pirimidinilo, piridinonilo,
piperidinileo, bencimidazol o piperazinilo, estando cada uno
opcicnalmente sustituido, independientemente, con uno a tres
alquilos C,,, alcoxa C,,, hidroxi, nitrilo, amino, mono- o
di- (alquil C, ,)amino, mono- o di-(alquil C ,amino)carbonilo,
NH,C(0), alqual C, (-S(0), o halégeno,

Y es

un enlace o una cadena de carbonos C, , saturada o insaturada,
ramificada o no ramificada, opcionalmente halogenada parcial
o totalmente, en donde uno o mas atomos de C estan opcional-
menté reemplazados por O o N, y en donde Y esta opcionalmente
sustituido, de manera independiente, con uno a dos grupos
oxo, nitrilo, fenilo, hidroxi o uno o mds alguilos (, ,
opcionalmente sustituidos con uno o mds dtomos de haldgeno,

fenilo, hetercarilo seleccionado de piridinilo, imidazolilo,
furanilo y tienilo, heterociclo seleccionado de piperazainilo,
2-oxa-5-aza-biciclo(2 2 1l]heptanilo, pentametileno-sulfidilo,
pentametileno-sulfoxidilo, pentametileno-sulfonilo, tetrahi-
drofuranilo, morfolino, tiomorfolino y piperaidinilo,

cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente sus-
tituirdo con uno a tres haldgenos, alquilos C, ,, alcoxis C, .,
alcoxr C, ,;-alquilos C,,;, alcoxar C, (-carbonilos, aroilos,
morfolinocarbonilos, acilos C,,, oxos, hidroxis, piridinil-
-alquilos C,,, imidazolil-alquilos C, ,, tetrahidrefuranil-
-alquilos C;,, nitrilo-alqualos C,,, carboxis, fenilos, en
donde el anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido con
uno a dos haldégenos, alcoxis C,,, hidroxis o mono- o di-
{alquail C,,)aminos, amino-S(0),, alquil C, ,-S(0), o fenil-
5{0),, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos halbdgenos, alcoxis C, ,, hidroxis,
halégenos o mono- o di-{alquil C, ,)aminos,
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0 Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres aminos,
aminocarhonilos o amino-alquilos C, ,, en donde el atomo de N
estd opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera indepen-
diente, con amino-alquilo C, ., alquilo C,,, aril-alquilo C,,,
alcoxa C, -alquilo C,,;, alcoxi C, ;, aroilo, acilo C,,, alquil
C, ;-8(0),- o aril-alquil C,;-S(0),-, cada uno del alquilo y
arilo antes mencionade, fijado al grupo amino, esté opcional-
mente sustituido con unc a dos haldgenos, alguilos C,, o al-
cox1is C, .,

0 Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres arilos,
heterociclos o© hetercarilos como se han definido aqui
anteriormente en este parrafo, cada uno, a su vez, esta
opciconalmente sustituido con halégeno, alquilo C, ; o alcoxa
Cy e

© Z es hidroxi, hidroxi-alquile C,,, haldégeno, naitrilo,
amino, en donde el dtomo de N estd opcicnalmente mono- o di-
sustituido, de wmanera independiente, con aroilo, acilo C,,,
alquilo C, ., alcoxi C, (-alquilo C,,, piridinil-alquilo

C, ,, tetrahidrofuranil-alquilo C,,, niatrilo-alquilo C,, o
fenilo, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos haldégenos, alcoxis C, ,, hiadroxis o
mono- o di-(alquil C, ,}aminos,

0 Z es alquilo C, ( ramificado o no ramificado, alcoxi C, ¢ O
nitrile-alquilo C, ,

R, es

alquilo C, , ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial
o totalmente halogenado,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo vy
cicloheptilo, opcronalmente parcial o totalmente halogenado
Yy opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquile C, ,,
o un analogo de un grupo cilcloalgquilco de este tipo, en donde
uno a tres grupos metileno del anillo estin reemplazados por
grupos seleccionados independientemente del grupo gue con-
siste en O, S y NH,
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alquenilo C, ;, ramificado, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres alquilos
C, s ramificados o no ramificados,
ciclopentenilo y ciclohexenilo, opcionalmente sustituidos con
uno a tres grupos alquilo C, ,,

R, €S

un alquilo C,  ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial ¢ totalmente halogenado, y opcionalmente sustituido
con naitralo,

R, es

un grupe fenilo o heterociclico seleccionado del grupo que
consiste en piridinilo, pirimadainilo, pirazinilo, piridazini-
lo y pirazolilo, en donde el grupo fenilo o heterociclico de
este tipo estd opcionalmente sustituildo <on uno a Ccince
grupos seleccionados del grupo que consiste en un fenilo,
heterociclo seleccionado del grupo descrito aqui anteriormen-
te en este parrafo, alquilo C, ; ramificado o no ramificado,
que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentile, ciclohexilo, ci-
cloheptilo, biciclopentilo, biciclohexilo, bicicloheptilo,
fenil-alquilo C,;, naftil-alquilo C, ., haldgeno, hidroxi,
oxo, nitrileo, alcoxi C,,; que puede estar opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, alcoxa C,,-alquilo C,,,
tiocalquilo C, ,, tioalqual C, ;~alqurlo C, , feniloxi, naftilo-
x1, hetercariloxi, en donde el resto heterociclico se selec-
ciona del grupo descrito aqui anteriormente en este parrafo,
nitro, aminco, mono- o di-algquil (C,,)amino, fenilamino,
naftizlamino, heterociclilamino, en donde el resto heterici-
clilo se selecciona del grupo descrito aqui anteriormente en
este padrrafo, NH,C(0), un mono- o di-alquil (C, ,)aminocarbo-
nilo, alquil C, ,-C{0)-alquilo C,,, amino-alquilo C,,, mono-
o di-alquil (C,,)amino-alguilo C, ;, amino-S(0),, di-alquil-
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(C, ;}amino-$(0}),, R-alquilo C, ;, Rg-alcoxi C,,, R(-C(O)-
-alquilo C, ¢ y R,-alquil C, ((R,)N, carboxi-mono- o di-alquil
(C, ;)amino,
un arilo condensado, seleccionado del grupo que consiste en
benzociclobutanilo, indanilo, indenilo, en donde el arilo
condensado esta sustituido con 0 a 3 grupos independientemen-
te seleccionados del grupo que consiste en fenilo, naftilo y
heterocaclilo, seleccionado del grupo que consiste en pari-
dinilo, parimidinile, pirazinilo, piridazinilo, pirreclilo,
imidazolilo, pairazolilo, tienile, £furilo, isoxazolilo e
isotiazolilo, alquilo C, , ramificado o no ramificado que estad
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, haldgeno,
nitrilo, alcoxi C, , que estd opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, feniloxi, naftiloxi, heterocicliloxi, en
donde el resto heterociclilo se selecciona del grupc descrito
antes agqui en este pérrafo, nitro, amino, mono- o di-alqual
(C, ;)Jamine, fenilamino, naftilamino, heterociclilamino, en
donde el resto heterociclilo se selecciona del grupo descrito
aqui anteriormente en este pdrrafo, NH,C(O), un mono- o di-
alquil (C, ,)aminocarbonilo, alquil C, ,-O0C(0), alquil C, -
-C{0) -alquilo C, , ramificade o no ramificade, un amino-al-
quilo C, ;, mono- o di-alquil (C, ;}amino-alquilo C,, R,-
-alquilo C; ,, Rj-alcoxi C,,, R;,,-C{0)-alquilo C ; ¥y R;,-alquil
C, s (Ry3)N,
cicloalquilo seleccionado del grupo que consiste en ciclopro-
pilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
en donde el cicloalquilo estd opcionalmente parcial o total-
mente halogenado y estd opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos algquilo C,,,
alcoxi C, ,~carbonil-alquilo C, ,
O R, Y R;, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de fenilo o piridinilo condensado,

cada uno de R, ¥ R,, se selecciona independientemente del
grupo gque consiste en
hidrégeno y alquilo C, , ramificado o no ramificado, opcional-
mente parcial o totalmente halogenado,
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cada uno de R,, Ry, R, R;, Ry, Ry, R;; ¥ R, Se selecciona
independientemente del grupo que consiste en morfolina,
piperidina, piperazina, imidazol y tetrazol,
en donde X est& fijado directamente a un -Y-2
Todavia en otra realizacién de la invencidn existen
compuestos de la férmula (Ia) seglin se proporcionan inmedia-
tamente antes, y en donde

Ar, es parazol,
X es

ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, opcionalmente
sustituido con un grupo Oxo O una a tres cadenas de alquilo
C,. alcoxi C,, o alqual C, ,-amino, estando cada una ramifi-
cada o no ramificada,

fenilo, furanilo, tienilo, piridanilo, parazinilo, piperidi-
nilo o pirimidinilo, estando cada uno opcionalmente sustitui-
do, independientemente, con uno a tres alquilos C, ,, alcoxis
C, ;,» hidroxas o haldgenos,

fenilo, heteroarilo seleccionade de piridinilo, imidazolilo
y furanilo, heterociclo seleccionado de 2-oxa-5-aza-biciclo-
(2 2 1lheptanilo, pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sul-
foxidalo, pentametilenc-sulfonilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piperazinilo, morfolino, tiomorfolina,
tiomorfolino-sulfdéxido y paiperadinilo,

cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente sus-
tituido con uno a tres halégenos, alquilos C,,, alcoxis C, .,
alcoxi C,,-alquilos C,,, alcoxi C(, (-carbonilos, aroilos,
morfolinocarbonilos, acilos C,,, oxos, hidroxis, piridinal-
-alquilos C,,, i1midazolil-alquilos C,,, tetrahidrofuranil-
-alquilos C,,, natrilo-alquilos C,,, nitrailos, carboxais,
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fenilos, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos halégenos, alcoxi C;, ., hidroxi o
mono- o di-{algquil C, ,}amino, amino-S(0),, alquil C, ,~S(0), o
fen1l1-5(0),, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C, ., hidroxas,
halégenos © mono- o di-{alquil C ,}aminos,

0 Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres aminos,
aminocarbonilos o amino-alquilos C, ,, en donde el Atomo de N
estid opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera indepen-
diente, con amino-alquilo C, , alquilo C, ;, aril-alquilo C,,,
alcoxi C, ;-alguilo C,,, alcoxi C,, areoilo, acilo C;,, algual
C, ;-S{0),-, pPiradinil-alquilo C,,, tetrahidrofuranil-alquilo
Cy, 0 aril-alquil C,,-S(0),-, cada uno del alquilo y arilo
antes mencionado, fijado al grupo amino, estd opcionalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alquilos C,, o alcoxas
Cier

o Z es hidroxi, hidroxi-alquilo C,,, haldégeno, nitrilo,
aminc, en donde el atomo de N estd opcionalmente mono- o di-
-sustituido, de manera independiente, con alquilo C(,,
piridinil-alquilo C,,, tetrahidrofuranil-alquilo C,,, alcoxi
C, s-alquilo C, ,, acilo C,,;, nitrilo-algquilo C, , © fenilo, en
donde el anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido con
uno a dos haldgenos, alcoxis C, ,, hidroxis o mono- o di-(al-
quil C, ,)aminos,

o Z es alquilo C, ; ramificado o no ramificado, alcox:r C,; ©
nitrilo-alquilo G, ,,

R, es

alquilo C, , ramirficado o no ramificado, opcionalmente parcial
0 totalmente halogenado,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo y
cicloheptanilo, opcionalmente parcial o totalmente halogenado
y opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,,
o un andlogo de un grupo cicloalquilo de este tipo, en donde
uno a tres grupos metileno del anillo estdn reemplazados por

44
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grupos seleccionados 1ndependientemente del grupo que
consiste en O, 5 y NH,

alguenilo C, ,, ramificado, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres alquilos
C, , ramrficados o no ramificados,

ciclopentenilo y ciclohexenilo, opcionalmente sustituidos con
uno a tres grupos alquilo C, ,,

R, es

un alquilo C,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, y opcionalmente sustituido
con nitralo,

R, es

un grupo fenilo o heterociclico seleccionado del grupo que
consaste en paridinilo, piramidinilo, paridazinilo y pirazo-
li1lo, en donde el grupo fenilo o heterociclico de este tipo
estid opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos selec-
cicnados del grupo que consiste en un fenale, heterociclo
seleccionado del grupo descrito aqui anteriormente en este
parrafo, alquilo C, ; ramificado o no ramificado, que esta
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, fenil-alquilo
C, s, haldégeno, hadroxi, oxo, nitrilo, alcoxi C,,, opcional-
mente parcial o totalmente halogenado, tioalquilo C,,, tio-
alquil C, ;-alquilo C, ;, amino, mono- o di-alquil (C, ,)amino,
NH,C(0) © un mono- o di-alqual (C,,)aminocarbonilo,
alcoxa C, ,-carbonilalquile C, q,
o0 R, es ciclopropilo o ciclopentilo, cada uno parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C, ,,
o0 R, Y R,, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de fenilo o piridinilo condensado

Todavia en una realizacidén adicional de la invencién
existen compuestos de la formula (Ia) segqin se proporcionan

42
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inmediatamente antes, y en donde

Y es -CHz- 7 -0' (CHz) [ I S} "CH:CH:' ' -CHzN}I- ' -CH:CH2_NH- I
NH-CH,CH,-, -CH,-NH-CH,-, -NH-, -NH-C(0)-, -C(0}-, -CH(OH)-,
-CH, (CH,CH,) - o un enlace,

X es

ciclohexenilo, opcionalmente sustituido con un grupo oxo o
una a tres cadenas de alquilo C,,, alcoxi C,, o alquil C, .-
-amino, estando cada una ramificada o no ramificada,
fenilo, piradinilo, pirazinilo, piperidinilo o pirimidainilo,
estando cada uno opcionalmente sustituido, independien-
temente, con uno a tres alquilos C,,, alcoxis C, ,, hidroxis
o haloégenos,

fenilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo, imidazolilo
y furanilo, heterociclo seleccionado de 2-oxa-5-aza-biciclo-
[2 2 1]heptanilo, pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sul-
foxidilo, pentametileno-sulfonilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahaidropiranilo, piperazinilo, morfolino, tiomorfolino,
tiomorfolino-sulfdHxido y piperidinalo,

cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente sus-
tituido con uno a tres haldégenos, algquilos C, ,, alcoxis C,,,
alcoxi C, ,-alquilos C;,, alcoxi C(, ,-carbonilos, aroilos,
morfolinocarbonilos, acilos C,,, oxos, hidroxis, piridinil-
-alquilos C,,, imidazolil-alquilos C,,, tetrahidrofuranil-
-alquilos C,,, nitrilo-algquilos C,,, natrilos, carboxis,
fenilos, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxais C, ;, hidroxis o
mono- © di-(alquil C, ;)aminos, amino-S(0)},, algquil C, ,-S(0Q),
o fenil-S{0}),, en donde el anillo de fenilo estd opcio-
nalmente sustituido con uno a dos halégenos, alcoxis C, ,
hidroxis, haldgenos o mono- o di-(alquil C, ,)aminos,
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0 Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres aminos o
aminocarbonilos, en donde el stomo de N estd opcicnalmente
mono- © di-sustituido, de manera independiente, con amino-
alquilo C, ,, alquailo C_,, aril-alquilo C,,, alcoxi C; (-alquilo
C,,, alecoxi C, ;, aroilo, acilo C,,, alquil C, ,-S(0},- o aral-
-alquil C,,-S(0),-, cada uno del alguilo y arilo antes
mencionado, fijado al grupc amino, estd opcionalmente susti-
tuido con uno a dos haldgenos, alquilos C, ; o alcoxas C, ,,
o Z es hidroxi, hidroxi-alquilo C,,, haldégeno, naitrilo,
amino, en donde el dtomo de N estd opcionalmente mono- o di-
sustituido, de manera independiente, c¢on alquilo C,,,
piridainil-alquilo C, ,, tetrahidrofuranil-alquilo C,,, alcoxi
C, y-alquilo C,,, acilo C,,, nitrilo-alquilo C,,, fenilo, en
donde el anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido con
uno a dos haldgenos, alcoxis C, ,, hidroxis o mono- o di-(al-
quil C, ;)aminos,

o Z es alquilo C, ( ramificado o no ramificado, alcoxi C,, o
nitrilo-alquilo ¢, ,,

R, es

alquilo C, , ramificado o no ramificado, opcicnalmente parcial
o totalmente halogenado,

R, es

un alqualo C,; ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, y opcionalmente sustituido
con nitrilo,

R, es

un grupo fenilo o heterociclico seleccionado del grupo que
consiste en piridinilo, pairimidinilo y pirazolilo, en donde
el grupo fenilo o heterociclico de este tipo estd opcional-
mente sustituido con uno a cinco grupos seleccionados del
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grupo que consiste en alquilo C, ; ramificado o no ramificado,
que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado, alco-
x1 C,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
tioalquilo C, ;, tioalquil C, ;-alquilo C,,, amino o NH,C(0),
alcoxi C, ,-carbonilo,
o R, es ciclopropiloc o ciclopentilo, cada uno parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,,

Todavia en una realizacidédn adicional de la invencidn
existen compuestos de la f6rmula (Ia) segin se proporcionan
inmediatamente antes, y en donde

Ax, es 5-terc-butil-pirazol-3-1lo, en donde el anillo de
pirazol estd sustituido independientemente con uno a dos R,
O R,,

ciclohexenilo,

fenilo, pairidinilo, pirazinilo, paiperidinilo o pirimidinilo,
estando cada uno opcicnalmente sustituido, independien-
temente, con alcoxi C,, o hiadroxi,

fenilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo y furanilo,
heterociclo seleccionadode 2-o0xa-5-aza-biciclo-(2 2 1llhepta-
nilo, pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sulfoxidilo,
tetrahidrofuranilo, paiperazinilo, morfolino, tiomorfolino y
piperidinilo,

cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente sus-
tituido con uno a tres alquilos C,,;, alcoxis C,,, oxos,
hidroxis o NH,C(O) -,

o Z es hidroxi-alquilo C,,, amino, en donde el &atomo de N
estd opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera indepen-
diente, con paridinilmetilo, tetrahidrofuranilmetilo, alcoxa

4S5,
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C, ;-alqurlo C,,, acilo C,, o nitrilo-alquile C, ,,
o Z es nitrilo-alquilo C,,,

R, es

un grupo fenilo o heterociclico seleccionado del grupo que
consiste en piridinilo, pirimidinile y parazolilo, en donde
el grupo fenilo o heterociclico de este tipo estd opcional-
mente sustituido con uno a dos grupecs seleccionados del grupo
que consiste en alquilo C, ,, que estd opcionalmente parcial
o totalmente halogenado, alcoxi C,, que estid opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, tiocalquilo C,,, tioalquil
C, ,-~alquilo C,,, amino o NH,C(O),

alcoxi C, ,-carbonilo,

o R, es ciclopropile o ciclopentilo, cada uno parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alguilo C,,

BEn incluso una realizacidn adiciconal de la invencién
existen los compuestos de la formula (Ia) segin se proporcio-
nan inmediatamente antes, y en donde X es piridinilo

En incluso todavia una realizacidn adicional de 1a
invencidn existen los compuestos de la f6rmula (Ia) seglin se
proporciocnan inmediatamente antes, y en donde el piridinilo
estd fijado a Ar, a través de la posicién 3-paridinilo

Los siquientes son compuestos representativos de la
férmula (Ia) de la invencién

1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11)-3-[4-(4-morfolin-
-4-11)metilfenil)naftalen-1l-1l]Jurea,
1-[S-terc-buti1l-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(3-(4-morfolin-
-4-1l-metilfenil)naftalen-1l-1l]urea,
1-[{5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]1-3-[4-(5-morfolin-
-4-11-metilfuran-2-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11)-3-[4-(3- (morfolin-
-4-1lmetil)ciclohexenil)inaftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11}-3-[4-(2-(4-morfo-
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lin-4-1l)etilfenil)naftalen-i-1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(4-dimet1l-
aminometilfenil)naftalen-1l-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-(5- (morfolin-
-4-1l-metil)piridin-2-i1l)naftalen-1-i1l]urea,
1-[S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(6- (morfolin-
-4-11-metil)paridain-3-1l)naftalen-1i-i1llurea,
1-[5-terc-but1l-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirrazol-3-11]-3-
-{4-(6-(morfolin-4-1l-metil)piridin-3-1l)naftalen-1-11]urea,
1-[5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-11]-3-{4-(6-(morfolin-4-
-1l-metil)piridain-3-i1l)naftalen-i-1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1l)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(3-(2-(morfolin-4-1l)etilamino}ciclohexenil)naftalen-1-
-1l]urea,
1-[5-terc-butll-2-p—t0111—2H-p1razol-3-11]-3-E§;(3,4-(morfo-
lin-4-1l-metal)fenilinaftalen-1-1l}urea,
1-[S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(4-metilpipe-
razin-1-i1l-metil) fenil)naftalen-l1-1llurea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4- (piperidin-1-
-11l-met1l) fenil)naftalen-1-1l]urea,
1-{5-terc-butil-2-(6-metil-piradin-3-11)-2H-parazol-3-11]-3-
-[4-(3-(2-({prridin-2-1l)etilamino)ciclohexenil)naftalen-1-
-1l]urea,
1-[S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-(4-(2-(p1r1-
din-4-1l)etilaminometil) fenillnaftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(4-(piridan-
-3-1l)metilaminometil} fenil)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-paridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
~[4-(4-(3,4-d1imetoxrifenilmetil)-3-hidroxifenil}naftalen-1-
-1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-1l1)-3-[4-(6-0x0-1,6-
-dihidro-piradain-3-i1l)naftalen-1i-illurea,

1- [5-terc-butil-2-{6-metil-piraidin-3-1l)-2H-pirazol-3-11]-3-
~-[4~(4- (morfolin-4-11-metil) fenil)naftalen-1-1l]urea,

1- (5-terc-butil-2-(6-metil-pairidin-3-1l1) -2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(4- (morfolin-4-1l-metil)imidazol-1-11)naftalen-1-1l]urea,
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1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-parazol-3-11]-3-(4- (4~ (morfolin-
-4-11-metil)1imidazol-1-1l}naftalen-1-1l]jurea,

1- [5-terc-butil-2-(6-metil-piridain-3-11)-2H-pairazol-3-11]-3-
-(4-(4-(furan-3-1l-metil) -3-haidroxifenil)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-{6-metil-piradin-3-11)-2H-parazol-3-11]-3-
- [4-(6-(4-hidroxibutilamino)piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
~[4- {4~ (prridin-3-1l-metil) -3-hidroxifenil)naftalen-1-11]-
urea,

1-[5-terc-butil-2-(4-met1l-3-carbamilfenil) -2H-pirazol-3-11]-
-3-[4-(6- (morfolain-4-1l-metil)piradin-3-1l)naftalen-1-11}-
urea,

1- [5-terc-butil-2-(6-meti1l-piridin-3-1l)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(4-(1m1dazol-2-11-metil)-3-hidroxifenrl)naftalen-1-11]-
urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-met1l-prridin-3-1l1)-2H-pirazol-3-11]1-3-
-[4-(4- {3-hidroximorfolin-4-1l1-metil) fenil)naftalen-1-11]-
urea,
1-{5-terc-butil-2-(6-metil-prridin-3-1l1)-2H-pirazol-3-11]-3-
-{4-{4- (N-2-metoxietoxi-N-metilaminometil)fenil)naftalen-1i-
-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridan-3-11)-2H-parazol-3-11]-3-
- [4-({4- (4-hadroximorfolin-4-1l1l-metil) fenil)naftalen-1-211]-
urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-{(3- (morfeolin-4-11l-metil)ciclohexenil)naftalen-1i-11]-
urea,

1- [5-terc-butil-2-(6-metil-pairidain-3-1l)-2H-pirazol-3-11]-3-
- [4- (4- (tetrahidrofuran-3-1l-metil) -3-hadroxifenil)naftalen-
~1l-11]urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-prridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-{4-{4- (N,N-d1i- (2-metoxiet1il)aminometil) fenil}inaftalen-1-11] -~
urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pairazol-3-11)-3-
- [4-(6-(3-cranopropoxi)piridin-3-1l)naftalen-1i-1llurea,

1- [5-terc-butil-2-(6-metil-pairidin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
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-{4-(4-morfolin-4-i1l-metil-paiperidinil)naftalen-i-1ljurea,
1- [5-terc-buti1l-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-prrazol-3-11]-3-
~-[4-{4- (N,N-d1- (2-cranoetil)aminometil) fenil)naftalen-1-11] -
urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(1l-morfolain-
-4-1}-i1ndan-5-1l)naftalen-l-1ljurea,

1- [5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1l1)-2H-parazol-3-11]-3-
-« [4-(4- (furan-2-11l-metil) -3-hidroxifenil)naftalen-1-11]-~
urea,

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11) -2H-pirazol-3-11]-3-
~-[4-(4-{ti1omorfolin-4-1l-metil)fenil)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-texrc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(4- (3-carboxamidomorfolin-4-1l-meti1l) fenil)naftalen-1-
-1llurea,
1-[5-texc-butil-2-(6-metil-paridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-{4-(4- (2-met1l-3-oxopiperazin-1l-i1l-metil) fenil)naftalen-1-
-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-{4-(6-{morfolin-4-1l1-metil)piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]jurea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-paridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]1-3-
-[4-(6-(4-hidroxibutiloxi)piridin-3-i1l)naftalen-1i-1l]urea,
1-[5-terc-butil-1'H-{1,4'lbipirazol-5-11)-3-{4-{6- (morfolin-
-4-11-metil)piraidin-3-1l)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2- (6-metil-piridin-3-1l1)-2H-pirazol-3-11)-3-
-[4-(4- {furan-2-1l-metil)-3-metoxifenil)nattalen-1l-1l]urea,
1- [5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1l)-2H-pirazol-3-11]-3-
- (4-(5- (morfolin-4-carbonil)pirazin-2-il)naftalen-1-i1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(6- (tetrahidrotiopiran-4-il-amino}paridin-3-1l)naftalen-
-i-1ljurea,
1-[5-terc-but21l-2-(2-ciancetil)}-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(6-

- {(morfolin-4-x1l-metil)prridin-3-i1l)naftalen-l-1l]urea,
1-[S5-terc-butil-2-(6-metil-prridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-{4-(6-(2,6-dimet1lmorfolin-4-1l-metil)piridin-3-i1l)naftalen-
1-11llurea,

1- [5-terc-butil-2-{(2-metoxipiridin-5-11) -2H-pirazol-3-11])-3-

19



10

15

20

25

30

35

- 48 -

«[4-(6~(morfolin-4-1l-metil)piridin-3-1l)naftalen-1-1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-(2-aminopiridin-5-11)}-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(6~-(morfoclin-4-1l-metil)piridain-3-1l)naftalen-l-1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-(6-0x0-1,6-dihidropiridin~3-11) -2H-pirazol-
-3-11]-3-[4-(6- (morfolin-4-i1l-metal)pairidin-3-1l)naftalen-1-
-1l]urea,
1-[5-texrc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
- [4-(6-(morfolain-4-1l-4-carbonil)piradin-3-1l}naftalen-1-11]-
urea,
1-[(5-terc-butil-2-{6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(6-(2-oxa-5-azabiciclo(2 2 1l]hept-5-1l1-metil)piridin-3-
-i1l)naftalen-l-1l]lurea,
1-(5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-{4-(3-carba-
milfenil)naftalen-1-1llurea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-prrazol-3-11]-3-
-(4-(4-{N-{2-cranoet1l) -N- (piridin-3-1l-met1l)aminometil) fe-
nil}naftalen-1-i1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-{6-metil-piridin-3-1l1)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(4-(N-{2-cianoet1l)-N-{piridin-2-1l-metil}aminometil) fe-
nil)naftalen-i-i1llurea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1l1)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-{4-(N-(2-c1anoet1l) -N- {(tetrahidrofuran-2-11-metil)amino-
metil) fenil)naftalen-1-1l]lurea,
1-[{5-terc-butil-2-{6-metil-paridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
- [4-(6- {morfolin-4-11-metil) -4-metoxipiradin-3-1l)naftalen-1-
-1l]urea,
1-[S-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11)-3-
-{4-(6-(1-morfolain-4-1l1-propil)piridin-3-1l)naftalen-1-11]-
urea,
1-[5-terc-butil-2-{6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(6- (N- (3-metoxipropil)amino)piridin-3-1l)naftalen-1-11]-
urea,
1-{5-terc-but1l-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-prrazol-3-11}-3-
-[{4-(6- (N- (3-metoxipropil) -N-metilamino)piridin-3-1l)nafta-
len-1-1l]jurea,
1-[3-terc-butil-1'-met1l-1‘H-[1,4’]bipirazol-5-11]-3-{4-(6-

SO
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- (morfolin-4-1l-metil)piridin-3-1l)inaftalen-1-1llurea,
1-[{5-terc-butil-2-bencil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-(6- (morfolin-
-4-1l-metil)piridin-3-i1l)naftalen-1-i1ljurea,
1-(5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11l})-2H-pirazol-3-11)-3-
-[4-(4- (N,N-d1-(2-ciranoetil)aminometil) fenil)naftalen-1-11]-
urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-(4-(4-carba-
milfenil)naftalen-l-1l)urea,

1-[5-terc-butil-2- (6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
- [4-(6-(1-oxo-tetrahidrotiopiran-4-1l-amino)piridin-3-1l)naf-
talen-1l-1l]urea,
1-([5-terc-butil-2-(6-metil-piradin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(6- (tetrahidropiran-4-i1l-amino)piridin-3-1l)naftalen-1-
-1l]urea,
1-{3-terc-butil-1’-(3-cianopropil)-1‘H-(1,4’']bipirazol-5-11]-
-3-[4-(6-{(morfolin-4~12-metil}pairidin-3-1l)naftalen-1-11]-
urea,
l1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-{4-(3-metanosul-
finilfenil)naftalen-1-1llurea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4- (3-metanosul-
fonilfenil)naftalen-1-1llurea,
1-([5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-(3-sulfonami-
dofenil)naftalen-l1-1l)jurea,
1-[{5-terc-butal-2-p~tolil-2H-pirazol-3-11)-3-[4-(3- (morfolin-
-4-1l)carbonilfenil)naftalen-l1-11]urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1l)-2H-pirazol-3-11]-3-
- {4- (5- (tetrahidrotiopiran-4-1l-amino)pirazin-2-i1l)naftalen-
-1l-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1l)-2H-pirazol-3-11]-3-
- [(4-(6- {metilcarbonilamino)piridin-3-i1lj)naftalen-1-1l]lurea,
1- {5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11)-3-[4-(6- (morfolin-
-4-11-4-carbonil) fenil)naftalen-1-1l]urea,
1-[3-terc-butil-1'-(3-metilsulfanilpropal)-1‘H-[1,4']bipira-
z0l-5-11]-3-(4-(6-(morfolain-4-i1l-metil}piridin-3-i1l)naftalen-
~1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-{5- (morfolin-

>l
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-4-11-carbonil)pirardin-3-i1linaftalen-1-i1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-{6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(5- (morfolin-4-1l-metil)pirazain-2-1l)naftalen-1-1ljurea,
1-(5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4- (6-aminopiradin-3-1l)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-{6-(1-metilpiperidin-4-i1l-amino)piridin-3-il)naftalen-1-
-1l]Jurea,

1- [5-terc-butil-2-{2-metilpirimidin-5-11)-2H-parazol-3-11]-3-
-[4-(6-(2-met1l-3-oxo~-piperazin-l-il-metil})piridin-3-1l)naf-
talen-1l-1llurea,

1- [S-terc-butil-2-(2-metilpairimidin-5-11) -2H-pirazol-3-11}-3-
-{4-(6-{morfolin-4-1l-carbonil)piridin-3-1l)naftalen-1-11}-
urea,
1-[5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-{4-(6~-{N,N-d1- (2-metoxiet1il)aminometil)piridin-3-1l)nafta-
len-1-1l]urea,

1- (5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4- (6~ (1-oxo-tiomorfolin-4-1l-metil)paradin-3-1l)naftalen-1-
-1l)urea,

1- [5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-11)-2H-pairazol-3-11]-3-
~-[4-{6-(tetrahidropiran-4-1l-amino)piridin-3-1l)naftalen-1-
-1l]urea,

1-[5-terc-butil-2-(2-metilpairimidin-5-il) -2H-parazol-3-11]-3-
-[4~(5- (morfolin-4-1l-metil)pirazin-2-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(2-metiltiopairimidin-5-11)-2H-pirazol-3-
-11]-3-[4-(6- (morfolin-4-i1l-metil)pairidin-3-1l)naftalen-1-
-1l]Jurea,

1- [S5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[(4-(6-(2-met1l-
-3-oxo-piperazin-l-il-metil)piridin-3-1l)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pairazol-3-11]1-3-[4-{6-(piridan-
-3-1l-oxai)naftalen-l1-1llurea,
1-[5-texrc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-(6-(piridain-
-3-1l-amino)pairidin-3-i1l)naftalen-1-1l]lurea,

1- (5-terc-butil-2-(2-metoxipirimidin-5-11) -2H-pirazol-3-11] -
-3-[4-(6- (morfolin-4-1l-metil)piridin-3-1l)naftalen-1-11]-

2
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urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11])-3-(4-({5-carbamil-
piridin-3-i1l)naftalen-1-1llurea,
1-[5-terc-but1l-2-(2-aminopirimidin-5-11)-2H-pirazol-3-11]-
-3-[4-(6-{morfolin-4-1l-metil)piradin-3-1ljnaftalen-1-11]-
urea,
i-[5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-1l1)-2H-pirazol-3-11]-
-3-[4-(4- (morfolin-4-1l-metil)fenil)naftalen-1-1llurea,
1-[3-terc-butil-1’-metil-1'H-[1,4']biparazol-5-11]-3-[4-(6~
- {morfolin-4-1l-metil) fenil)natftalen-1i-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(2-ciclopropilpirimidin-5-11) -2H-pixazol-3-
-11]-3-[4-(6- (morfolin-4-1l-metil)piridin-3-1ljnaftalen-1i-
-1l]urea,

1- [5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-111-3-(4-(2-(paraidin-
-3-1l-amano)pirimidin-5-1l)naftalen-1-1l]urea,
1-[(5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11}-3-(4-{6-{1-oxo~
-tetrahidrotiopiran-4-i1l-amino)piridin-3-1l)naftalen-1-11] -
urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11l]-3-{4-(6-(tiomorfo-
lin-4-11-metil)pairidan-3-1l)naftalen-1-1l]jurea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(3-bencil-
-3H-i1madazo[4,5-blpiridin-6-1l)naftalen-1-1l]lurea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1l1)-2H-pirazol-3-11}-
-3-[4- (6~ (prrzdain-3-1l-metil)piridin-3-i1l)naftalen-1-11]-
urea,

1- {5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11)-3-(4-(2- (morfolan-
-4-1l-carbonil)pirimidin-5-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11)-3-[4-(2-{morfolan-
-4-1l-metil)pairimidin-5-11)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]}-3-(4-(3-amino-4-
-carbamilfenil)naftalen-1-i1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3~(4-(6-(1l-oxo-
-tiomorfolin-4-i1l-metil)piridin-3-i1l)inaftalen-1-1l]urea,

1- [5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-{(6-(piridin-
~3-1l-metilipiridin-3-i1l)naftalen-1-1llurea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-([4-(6-(hidrox:-



10

15

20

25

30

35

- B2 -

-piridin-3-i1l-metil)piridin-3-1l)naftalen-1-1l}urea,
1-{5-terc~-butil-2-(2-metilpirimidin-5-11) -2H-pirazol-3-11]-
~-3-[4-(2- (morfolin-4-i1l-metil)pairimidin-5-1l1l)naftalen-1-a1l1]-
urea,
y sus derivados farmacéuticamente aceptables

En otra realizacién de la invencidn se proporcionan los
siguientes compuestos de la f£6rmula (Ia)

1- [S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-(5-({morfolin-
-4-11-metil)pairidin-2-il)naftalen-1-1l]urea,
1-[S5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11])-3-(4-(6-(morfolin-
-4-11l-metil)piridin-3-il)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-but1l-2-(6-metil-piridan-3-11)-2H-pirazol-3-11]-
-3-[4-(3-{2-{piridin-2-1l)etilamino)ciclohexenil)naftalen-1-
-1l]jurea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-(4-(prridin-
-3-1l-metilamincmetil) fenil)naftalen-1-1lljurea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridan-3-11)-2H-pairazol-3-1l1)-
~3-{4-({4- (morfolin-4-11l-metil)fenil)naftalen-1-1ljurea,
1-[S5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-
-3-[4-(6-(4-hadroxibutilamino)piridin-3-1l)naftalen-1-11]-
urea,

l1-[5-terc-butil-2-(4~-metil-3-carbamilfenil) -2H-pirazol-3-11]-
-3-[4-(6-(morfolin-4-i1l-metil)piridin-3-1l)naftalen-1-11]-
urea,
1-[S-terc-butil-2-{6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-
-3-[4-(4- (3-hidroxipiperidin-1-i1l-meti1l) fenil)naftalen-1-11]-
urea,
1-[S-terc-butil-2-(6-metil-piridain-3-11)-2H-prrazol-3-11]-
-3-[4-(4-{4-hidroxamorfolin-4-1l-metil) fenil)inaftalen-1-11]-
urea,
1-[S-terc-butil-2-({6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-
-3-[4-(3- (morfolin-4-1l-metil)caiclohexenil)naftalen-1-11]-
urea,
l1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-i1l)-2H-pirazol-3-11]-
-3-[4-(4-({tetrahadrofuran-3-11-metil) -3-hidroxifenil)nafta-

o4
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len-1-il]urea,
1-[S-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-1l1]-
-3-(4-(4-(N,N-d1-(2-metoxietil)aminometil) fenil)naftalen-1-
-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-{(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-
-3-[4-(6-(3-cranopropoxi)piridin-3-i1l)naftalen-1-1ljurea,
1-([5-terc-butil-2-{6-metil-prradin-3-11)-~2H-pirazol-3-11]-
-3-[{4-(4-morfolin-4-1l-metil-piperidinil)naftalen-1-11}-
urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11)-
-3-[4-(4-(N,N-d1-(2-ci1anoetil)aminometil)fenil)naftalen-1-
-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-
-3-[4-(4- (furan-2-1l-metil}-3-hidroxifenil)naftalen-1-11]-
urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11})-2H-pirazol-3-11]-
-3-[4-(4-(tromorfolin-4-1l-metil) fenil)nattalen-1-i1l]Jurea,
l1-[5-terc-butil-2-(6-metil-paridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-
-3-[4-(4-(3-carboxamidopiperidin-1-1l-metil)fenil)naftalen-1-
-1ljurea,

1- [5-terc-butil-2-(6-met1l-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-
-3-[4-{4-(2-met1l-3-0oxo-1-piperazin-l-1l-metil)fenil)nafta-
len-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-11)-2H-pirazol-3-11]-
-3-[4-(6-(morfolin-4-1l-metil)piridin-3-1l)naftalen-1-11]-
urea,
1-(5-terc-butil-2-(6-metil-pairidan-3-11)-2H-pirazol-3-11]-
-3-[4-(6- (4-hidroxibutiloxi}piridin-3-i1l)naftalen-1i-1ljurea,
1- [3-terc-but1l-1'H-[1,4'}bipirazol-5-11]-3-(4-(6- (morfolin-
-4-1l-meti1l)pirrdin-3-i1l)naftalen-1-11]urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-1l1]-
-3-[4-(6-(tetrahidrotiopiran-4-i1l-amino}piridin-3-il}nafta-
len-1-a1l]urea,

1-[5-terc-butil-2-(2-cianocetil) -2H-pirazol-3-11]-3-(4-(6-

- {morfolin-4-i1l-metil)piridin-3-il)naftalen-1-1ljurea,
1-[5-terc~butil-2-(6-metil-piridin-3-i1l1)-2H-pirazol-3-11]-
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-3-[4-(6-(2,6-dimetilmorfolin-4-1l-metil)piridin-3-1l)nafta-
len-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(2-metoxipiridin-5-11)-2H-pirazol-3-1l1]-
-3-[4-(6- (morfolin-4-1l1-metil)pairidin-3-1l)naftalen-1-11]-
urea,
1-{5-terc-butil-2-(2-aminopiridin-5-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[(4-(6- (morfolin-4-1l-metil)piridin-3-1l)naftalen-1-1llurea,
l1-[5-terc-butil-2-(6-metil-pairidin-3-1l1)-2H-parazol-3-11)-3-
- [4-(6- (morfolin-4-11-4-carbonil)piridin-3-1l)naftalen-1-11] -
urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1l1)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(6-(2-oxa-5-azabiciclo[2 2 1]lhept-5-11-metil)piridin-3-
-i1l)naftalen-1-i1llurea,
1-[S5-terc-butil-2-(6-metil-paridin-3-1l)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(4- (N-(2-ciranoet1l}-N- (piridin-3-1l-metil)aminometil) fe-
nil)naftalen-l1-1l]urea,

1- {5-terc-but1l-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
- (4-(4- (N-(2-cianoet1l) -N- (tetrahidrofuran-2-1l-metil)amino-
metil) fenil)naftalen-1-1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1l1)-2H-pirazol-3-1l1]-3-
-[4-(6- (morfolin-4-1l1l-met1l)-4-metoxipiridin-3-i1l)naftalen-1-
-i1lJurea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-({6-(1-morfolin-4-11-propil)piridin-3-i1l)naftalen-1-11]-
urea,
1-[3-terc-butil-1’-met1l-1'H-[1,4’]bipirazol-5-11]-3-[4-(6-
-{morfolin-4-1l-metil)piridin-3-il)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1l1)-2H-parazol-3-11]-3-
- [4- (6~ (1-oxo-tetrahidrotiopiran-4-i1l-amino}piridin-3-il)naf-
talen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4- (6~ (tetrahidropiran-4-i1l-amino)piridin-3-1l)naftalen-1-
-1l]urea,

1-[(S-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11) -2H-pirazol-3-11]}-3-
-[4- (5- (tetrahidrotiopiran-4-1l-amino)pirazin-2-1l)naftalen-
-1-1l]urea,
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1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(6- (met1lcarbonilamino)piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-[3-terc-butil-1’'-(3-metilsulfanilpropil)-1’H-{1,4'}bipira-
z0l-5-11]-3-[4-(6-(morfolin-4-1l-metil)piridin-3-1l)naftalen-
-l-11l]urea,
1-[5-terc-butil-2~(2-metilpirimidin-S-1l)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-{6- (1-oxo-tiomorfolin-4-1l-metil)piridin-3-1l)naftalen-1-
-1l}urea,
l-[5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(6- (tetrahidropiran-4-i1l-amino)piridin-3-il)naftalen-1-
-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(2-metiltiopirimidin-5-11)-2H-pirazol-3-
-11]-3-[{4-(6-{morfolin-4-1l-metil)piridain-3-1l)naftalen-1-
-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-{(2-aminopirimidin-5-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-{4-(6- (morfolin-4-1l-metil)piridin-3-1l)naftalen-1-1l]jurea,
1-[3-terc-butil-1’'-metil-1'H-[1,4’]bipirazol-5-11)-3-{4-(6-
-{morfolin-4-1l-metil) fenil)naftalen-1-11]urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11)-3-[4-(6-(1-ox0-
-tetrahidrotiopiran-4-il-amino)piridin-3-i1l)naftalen-1-11}-
urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4- (6- (t1omorfo-
lin-4-1l-metil)piridin-3-1l)naftalen-1-1llurea,
1-[S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(2- (morfolin-
-4-1l1-carbonil)pirimidin-5-1l)naftalen-1-1l}urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolal-2K-pirazol-3-11)-3-{4-(2- (morfolin-
-4-1l-metil)pirimidin-5-1l)naftalen-1-1l]urea,
1- [5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(6-{1-oxo0-
-tiomorfolin-4-i1l-metil)piridin-3-ilinaftalen-1-1llurea,
1- [5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(2- (morfolin-4-x11l-metil)parimidin-5-1l1)naftalen-1-11]-
urea y
sus deraivados farmacéuticamente aceptables

En todavia otro aspecto genérico de la ainvencifn, se
proporcionan compuestos de la férmula (II)
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G\NJ\N/A* X—Y—2

H H

(ID

en donde

un carbociclo C;,, aromatico o un carbociclo C, ;, no aromat:-
co, saturado o 1insaturado,

un hetercarilo de 6-10 miembros que contiene 1 o mids heteroa-
tomos elegidos de O, N v S,

un heterociclo monociclico de 5-8 miembros que contiene uno
o mas heterodtomos elegidos de O, N y S,

o]

un heterociclo biciclico de 8-11 miembros gue contiene uno o
mads hetercdtomos elegidos de O, Ny S,

en donde G esta sustituido con uno o mas de R,, R, O R,,

Ar es

fenilo, naftilo, quinolinilo, i1soquinolinilo, tetrahidronaf-
ti1lo tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, ben-
cimidazolilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, irndolini-
lo, benzotienilo, dihidrobenzotienilo, indanilo, indenilo o
indelilo, estando cada uno opcionalmente sustituido con uno

o mas de R, o R,

X es
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un cicloalquilo o cicloalquenilo C; , opcicnalmente sustituido
con uno o dos grupos oxo o una a tres cadenas de alquilo C, ,,
alcoxi C,, o alguil C, ,-amino,

fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, aimidazoli-
lo, piridinilo, piramidinilo, piridinonilo, dihidropiridino-
nilo, maleimidilo, dihidromaleamidilo, piperidinilo, bencimi-
dazol, 3H-imidazo[4,5-b]lpiridina, piperazinilo, piridazinilo
o pirazinilo,

Y es

un enlace o una cadena de carbonos C, , saturada o i1nsaturada,
ramificada o no ramificada, opcionalmente halcocgenada parcial
o totalmente, en donde uno o mas grupos metileno estin opcio-
nalmente reemplazadeos por O, N o S(0),, Y en donde Y esté
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, fenilo o uno o mas alquiles C;, que pueden
estar sustituidos opcionalmente, de forma independiente, con
uno o mas aAtomos de haldgeno,

fenilo piridinilo, pirimidinileo, piridazinilo, pirazinilo,
rmidazolilo, pirazolilo, triazolileo, tetrazeolilo, furanilo,
tienilo, piranilo, estando cada uno opcionalmente sustituido
con uno a tres halégenos, alquilos C, ;,, alcoxis C, ,, hidro-
X1s, aminos, mono- o di-(alquil C, ;}aminos, alquil C, (-S(0),,
CN, CONH,, COOH o fenilaminos, en donde el anillo de fenilo
estd opcionalmente sustituido con uno a dos haldgenos,
alquilos C, ; o alcoxis C, 4,

tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanonilo,
1 3-dioxanonilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
tiomorfolaino-sulfoxidilo, paperadinilo, piperidinonilo,
piperazinilo, tetrahidropirimidonilo, ciclohexanonilo, cai-
clohexanolilo, pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sul-
foxidilo, pentametileno-sulfonilo, sulfuroc de tetrametileno,

tetrametileno-sulfoxidilo o tetrametileno-sulfonilo, estando

=9
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cada uno opcionalmente sustituirdo con uno a tres nitrilos,
alquilos C, ,, alcoxas C, ,, hidroxis, aminos, mono- o di-(al-
quil C, ,)amino-alquilos C, ,, CONH,, fenilamino-algquilos C,, o
alcoxi C, ,-alquilos C, ,;,

haldégeno, alquilo C,,, nitrile, amino, hidroxi, alcoxi C, ,
NH,C(0), mono- o di-(alquil C, ;)aminocarbonilo, mono- o di-
- (alquil C, ()amino, amina secundaria o terciaria, en donde el
nitrégeno del amino estd unido covalentemente a alquilo C,,
o alcoxi C, ;-alquilo, pairidinil-alquilo C,,, imidazolil-al-
quilo C, ,, tetrahidrofuranil-alquilo C,,, nitrilo-alquilo
C, ,, carboxamido-alquilo C, ;, alquilo, fenilo, en donde el
anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido con uno a dos
haldégenos, alcoxis C, (, hadroxis o mono- o di-(alquil C, ,)-
aminos, alquil C, (-S(0), o fenil-S(0),, en donde el anillo de
fenilo estd opcionalmente sustituido con uno a dos haldgenos,
alcoxi C, , hidroxi, haldgeno o mono- o di-{alquil C, ,}ami-
no,

alquil C, ,-S(0}), v fenil-S{0},, en donde el anillc de fenilo
estd opcionalmente sustituido con uno a dos haldgenos, alco-
xis C, ,, hidroxis o mono- o di-{alquil C, ,}aminos,

cada R, es, i1ndependientemente

alquilo C,,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado
y opcionalmente sustituido con uno a tres cicloalcanilos

C, 10, hadroxas, fenilos, naftilos, pairidinilos, pirimidi-
nilos, pirazinilos, piridazinilos, pirrclilos, imidazolilos,
pirazolailos, tienilos, furilos, i1soxazolilos o 1sotiazolilos,
estando cada uno de los antes mencionados opcionalmente
sustituido con uno a cinco grupos seleccionados de haldgeno,
alquilo C,,, que estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, cicloalcanilo C,,, cicloalquenilo C;,, hidroxi,
nitrilo, alcoxi C,, que estd opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, o NH,C(0), mono- o di-alquil(C, ,)amino y
mono- o di-alquil (C, ,)aminocarbaonilo,

ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxa
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o cicloheptiloxi, estando cada uno opcionalmente parcial o
totalmente halogenado y opciocnalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C, ,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenados, CN, hidroxi-algquilo C,, © arilo, o un andlogo de
un grupo cicloalgquilo de este tipo, en donde uno a tres gru-
pos metileno del anillo estén reemplazados, independientemen-
te, por 0, S(0),, CHOH, >C=0, >C=S o NH,

feniloxi o benciloxi, cada uno opcionalmente parcial o total-
mente halogenado y opcionalmente sustituido con unc a tres
grupos alquilo C,,;, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, CN, hidroxi-alquilo C,, o arilo, o un andlogo de
un grupo cicloarilo de este tipo, en donde uno a dos grupos
metino del anillo estdn independientemente reemplazados por
N,

ciclopropanilo, ciclobutanilo, ¢iclopentanilo, ciclohexanilo,
cicloheptanilo, baiciclopentanilo, biciclohexanilo o biciclo-
heptanilo, estando cada uno opcionalmente parcial o totalmen-
te halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres
grupos alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, CN, hadroxi-alquilo C, , o arilo, o un analogo de
un grupo cicloalquilo de este tipo, en donde uno a tres gru-
pos metaleno del anillo estdn reemplazados, independientemen-
te, por O, S(0),, CHOH, >C=0, >C=S o NH,

alquenilo C, ,,, ramrficado o no ramificado, estando cada uno
opcionalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres alquilos C,,, ramificados o no
ramificados, fenilos, naftilos, paridinilos, parimidinilos,
pirazinilos, piraidazinilos, pirrolilos, imidazolilos, pirazo-
lilos, taienilos, furilos, isoxazolilos o 1sotiazolilos, es-
tando cada uno de los antes menclonados sustituido con cero
a cinco haldgenos, alquilo C,,, que estd opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, ciclopropanilo, ciclobutani-
lo, ciclopentanile, ciclohexanilo, cicloheptanilo, bica-
clopentanilo, baiciclohexanilc y bicicloheptanilo, hidroxa,
nitrilo, alquiloxi C,,, que estd opcionalmente parcial o
totalmente halogenado, NH,C(0), mono- o di-alquil(C, ,)amino-
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carbonilo, estando el alquenilo C,,, ramificado o no ramifi-
cado, interumpidco por uno o mids heterodatomos elegidos de O,
N y S(0),,

ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohep-
tenilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo © biciclchepteni-
lo, en donde un grupo cicloalquenilo de este tipo estéd
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C, ,,
nitrilo, haldgeno,

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y propoxicarbonilo,

si1lilo que contiene tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial ¢ totalmente halogenados,

cadena de carbonos de alquinilo C, ., ramificada o no ramifi-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno o mids grupos metileno estén opcionalmente reemplazados
por O, NH o S$(0), vy en donde dicho grupo alquinilo esté
opcionalmente sustituido, de forma independiente, con uno a
dos grupos oxo, pirrolidinilo, pirrolilo, uno o mds alquilos
C, .. opcironalmente sustituidos con unoc o mas &tomos de
halégeno, nitrilo, morfolino, piperidinilo, piperazinilo,
imidazolilo, fenilo, piridinilo, tetrazolilo o mono- o di-

-alquil (C, ,)amino, opcionalmente sustituido con uno o més
atomos de haldgeno,

cada uno de R,, R, y R, es

un alquilo C, ¢ ramificado 0 no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, acetailo, areilo, alcoxi C, ,
ramificade o no ramificado, estando cada uno opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, haldgeno, metoxicarbonilo,
alquil C, ,-S(0),, opcionalmente parcial o totalmente haloge-
nado, o fenilsulfonilo,

alcoxi C,,, hidroxi, amino o mono- o di-alquil(C, ,)amino,
nitrilo, haldgeno,

OR,,

nitro, o

mono- © di-alquil(C, ,)amino-S{0),, parcial o totalmente
halogenado, o H,NSO,,

C2
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cada uno de R, es, 1independientemente

fenilo, naftilo, morfolanilo, paraidinilo, paramidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, pirrolidinilo, imidazo-
li1lo, prrazolilo, tiazolilo, oxazolilo, triazolilo, tetrazo-
lilo, tienilo, furailo, tetrahidrofurilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, quinolinilo, i1soquinolinilo, indolilo, bencaimi-
dazolilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzpirazolilo, benzotiofuranilo, cinolinilo, pteraidinilo,
ftalazinilo, naftiparidinilo, quainoxalinilo, quainazolinilo,
purinilo o indazelilo, cada uno de los antes mencionados esté
opcionalmente sustituido con uno a tres feniles, naftilos,
heterociclos o heteroarilos tal como se han descrito aqui
antes en este parrafo, alquilo C, ( ramificado ¢ no ramifica-
do, que estd opcilonalmente parcial o totalmente halogenado,
ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
cicloheptanilo, biciclopentanileo, biciclohexanilo, bica-
cloheptanilo, fenil-alquile C, , naftil-alquilo C, ;, halége-
no, hadroxi, oxo, nitrailo, alquiloxi C, ; opcionalmente par-
cial o totalmente halogenado, feniloxi, naftiloxi, hetero-
ariloxi o heterocicloxi, en donde el resto heterociclico o
hetercarilo es como se ha descrito aqui antes en este
parrafo, nitro, amino, mono- o di-(alquil C, ;)amino, fenila-
mino, naftilamino, hetercarilo © amino heterociclico, en
donde el resto heteroarilo o hetericiclico es como se ha
descrito aqui antes en este parrafo, NH,C(0), un mono- o di-
-(alquil ¢, ,)aminocarbonile, alquil C, ,-C(0)-alquile C,,,
amino-alquilo C, ;, mono- o di-{alqual C, ,)amino-alquilo C, ,,
amino-$§ (0}),, di-(alquil C, ,)amino-S(0),, R,-alquilo C, , R,-

-alcoxi C,,, Re,-C(0O)-alquiloe C,;, Ry,-alquil (, ;(R,,)N,
carboxi-mono- o da-({alquil C, ;)amino,

un arailec condensado seleccionado de Dbenzociclobutanilo,
indanilo, indenilo, dihaidronaftilo, tetrahidronaftilo,
benzocicloheptanilo y benzocicloheptenilo o un heteroarilo
condensado seleccionado de ciclopentenopiridinilo, ciclohe-
xanopairidinilo, ciclopentanopirimidinilo, ¢iclohexanopirimi-
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dinilo, ciclopentanopirazinilo, ciclohexanopirazinilo, ciclo-
pentanopiradazinilo, ciclohexanopiridazainilo, ciclopentano-
quinolinilo, ciclohexanoquinolinilo, ciclopentanolisogquinoli-
nilo, ciclohexanoisoquinolinilo, ciclopentanoindolilo, ¢iclo-
hexanoindolilo, ciclopentanobencimidazolilo, ciclohexanoben-
cimidazolilo, ciclopentanobenzoxazolilo, ciclohexanobenzoxa-
zolilo, ciclopentanoimidazolilo, ciclohexanoimidazolilo,
ciclopentanotienilo y ciclohexanotienilo, en donde el anillo
de arilo condensado o el anillo de heterocarileo condensado
estd sustituldo, independientemente, con cerco a tres fenilos,
naftilos, piradiniles, pirimidinilos, pirazinilos, piridazi-
nilos, pirrolilos, 1imidazolilos, pirazolilos, tienilos,
furilos, 1isoxazolilos, i1sotiazolilos, alquilo C,, que estd
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, halédgeno,
nitrilo, alquiloxa C,,, que estd opcionalmente parcial o
totalmente halogenado, feniloxi, naftiloxyl, heteroariloxi o
heterociclicoxi, en donde el resto heteroarilo o heterocicli-
co es como se ha descrito antes aqui en este pirrafo, nitro,
amino, mono- o di-{alquil C, ,}amino, fenilamino, naftilamino,
hetercarilo o amino heterociclaico, en donde el resto heteroa-
rilo o heterociclico es como se ha descrito aqui anteriormen-
te en este parrafo, NH,C{O), mono- o di-{alquil C, ,)aminocar-
bonilo, alquil C, ,-0C(0}, alquil C, .-C(0)-alquilo C;, ,, amino-
-alquilo C, ;, mono- o di-alquil (C, ,)amino-alquilo C, 5, R;,-al-
quilo C, ;, R;;-alcoxr C, ¢, R,,-C(0)-alquilo C,; o Rj;-algqual
C, s(Rye) N,
ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
cicloheptanilo, biciaclopentanile, biciclohexanilo o bici-
cloheptanilo, estando cada uno opcionalmente parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C, ;,, 0 un andlogo de un grupo cicloalqui-
lo de este tipo, en donde uno a tres grupos metileno del
anillo estdn reemplazados, 1ndependientemente, por O, 8,
CHCH, »>C=0, >C=S o NH,

ciclopentenilo, circlohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohepte-
nilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilc o bicicloheptenilo,
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cada uno opcionalmente sustituido con unoc a tres grupos
alquilo C, ,,

alqual C, ,-fenil-C(0)-alquilo C,,, alquil C, ,-C(0)}-alquiloC, ,
o alquil C, ,-fenal-S(0)_.-alquilo C, ,-,

alquilo C, , o alcoxi C, , ramificado o no ramrfaicado, cada uno
de los cuales estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado u opcionalmente sustituido con R,

OR,, 0 alquilo C, (, opcionalmente sustituido con OR,,,

amino o mono- 0 di-(alquil C, ,)amino, opcionalmente sustitui-
do con R,,,

R,,C(O)N(R,,) -, R;0- o RuR,NC(O)-, R,(CH,) . C{O}IN(R,)}- o
R,,C(0O) (CH,) N (R,,) -,

algquenilo C, ; sustituide con R,,R,NC(O) -,

cadena de carbonos de alquinilo C,,, ramificada o no ramifai-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno o0 mias grupos metileno estdn opcionalmente reemplazados
por O, NH, S(0),, y en donde dicho grupo alquinilo esté
opcionalmente sustituido, de forma independiente, con uno a
dos grupos oxo, pirrolidinilo, pirrcolile, morfolinilo,
piperadinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo,
tetrazolilo o uno o mas alquilos C, ,, opcionalmente sustitui-
dos con uno o mds dtomos de haldgeno, nitrilo, morfolino,
piperidinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo,
tetrazolilo o mono- o dai-(alquil C,,)amino, opcionalmente
sustituido con uno ¢ mds &tomos de haldgeno, o

arcilo,

R, s un

alquiloe C, ,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con R,,,

cada uno de R,, Ry, Ry, Ryor Rz Ry Ryge Rygy Rype Ryy, Ryg
¥y R, es 1ndependientemente
nitrilo, fenilo, morfolino, piperidinilo, piperazainilo,
imidazolilo, piradinilo, tetrazolilo, amino o mono- o di-{(al-
quil C, ,)amino, opcironalmente parcial o totalmente halogena-
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cada uno de R;; Yy R,, €5, independientemente
hidrdégeno o alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado,

R,; es, independientemente
hidrégenc o un alquilo C,,, opcionalmente sustituido, de
forma i1ndependiente, con oxo © Ry,

R,, es, independientemente
alquilo C,,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
fenilo o piridinilo,

R,, es, independientemente
hidrégeno o alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado,

cada uno de R,;, R,; ¥ R, es, independientemente
hidrégeno, alquilo C, ,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, dicho alquilo C, , estd opcionalmente interrumpido
por uno o mds de O, N o S8, estando también dicho alquilo C,,
opcionalmente sustituido, de forma independiente, con mono-
o di-{alquil C, ,}aminocarbonilo, fenilo, piridinilo, amino o
mono- o di-{alquil C,,)amino, cada unc de los cuales esté
opcionalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con mono- o di-(alquil C, ,)amino,
o R,; Y R,,, considerados Jjuntos, forman opcionalmente un
anillo heterociclico o de heteroarilo,
mes 0, 1 6 2,
Wes Oo0 Sy
sus derivados farmacéuticamente aceptables

En otra realaizacidn de la invencidn se proporcionan
compuestos de la férmula (II) segin se describen inmediata-
mente antes, y en donde

G es
fenilo, naftilo, benzociclobutanile, dihxzdronaftilo, tetraha-
dronaftilo, benzocicloheptanilo, benzocicloheptenilo, indani-
lo, indenilo,

piridinilo, paridonilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo,

66
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tetrahidroquinelinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoguinoli-
nilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, bencimidazola-
lo, benztiazolilo, benzoxazolilo, benzofuranilo, benzotiofe-
nilo, benzpirazolilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotio-
fenilo, benzooxazolonilo, benzo[l,4]oxazin-3-onilo, benzodio-
x0lilo, benzo(l,3]dioxol-2-0on1lo, benzofuran-3-onilo, tetra-
hidrobenzopiranilo, indolilo, indolinilo, indolonilo, indo-
linonilo, ftalimidilo,
oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotio-
fenilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidro-
piranilo, dioxanilo, tetrametileno-sulfonilo, tetrametileno-
-sulfoxidilo, oxazolinilo, tiazolainilo, imrdazolinilo,
tetrahidropiridinilo, homopiperidinilo, pirrolinilo, tetrahi-
dropirimidinilo, decahidroquinclainilo, decahidroisoguinolina-
lo, tiomorfolinilo, tiazeolidinilo, dihadrooxazinilo, daihadro-
piranilo, oxocanilo, heptacanilo, tioxanilo o ditianilo,
en donde G estd sustituido con uno o mds de R,, R, o R,

En otra realizacidén de la invencidén se proporcionan
compuestos de la férmula {(II) segln se describen inmediata-
mente antes, y en donde

G es fenilo, piridinilo, piridonile, naftilo, quinolinilo,
1soquinolinilo, pirazinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzpirazolilo, dihidrobenzo-
furanilo, dihidrcbenzotiofenilo, indan:lo, indenileo, indola-
lo, i1indolinilo, indelonilo ¢ indolinonilo, en donde G estéd
sustituido con unc o mas de R,, R, o R,,

Ar es

naftilo, quinolinile, 1isoquinolinilo, tetrahidronaftilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, indanilo,
indenilo ¢ indolilo, estando cada unc opcionalmente susti-
tuido con uno o mds grupos R, o R,

X es
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fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, i1madazoli-
lo, pairidinilo, pirimidinilo, piridinonilo, dihidropiridino-
nilo, maleimidilo, dihidromaleimidilo, paiperidinilo, pipera-
zinilo, pairidazinilo o pirazinilo,

Y es

un enlace o

una cadena de carbonos C,,, saturada o ainsaturada, en donde
uno de los dtomos de carbono estd opcionalmente reemplazado
por O, N o S$(0),, y en donde Y esti opcionalmente sustituido,
de manera independiente, con uno a dos grupos oxo, fenilo o
uno o mids alquilos C,,, opcionalmente sustituidos con uno o
mis dtomos de haldgeno,

fenilo, piridinilo, pirimadinilo, piridazinilo, pirazinilo,
imidazolilo, furanilo, tienilo, dihadrotiazolilo, dihadrotia-
zolilo-sulfoxidilo, paranilo, pirrolidinilo, que estén opcio-
nalmente sustituidos con unoc a tres natralos, algquilos C,,,
alcoxis C,,, aminos, mono- o di-{(alquil C, ,)aminos, CONH, u
OH,

tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanonilo,
1,3-dioxanonilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo, tiomorfelinilo,
tiomorfolino-sulfoxidailo, piperidinilo, piperidinonilo,
piperazinilo, tetrahidropirimidonilo, pentametileno-sulfaidi-
lo, pentametileno-sulfoxidilo, pentametileno-sulfonilo,
tetrametileno-sulfidilo, tetrametileno-sulfoxidilootetrame-
tileno-sulfonilo, que estan opcionalmente sustituidos con uno
a tres nitrilos, alquilo C, ,, alcoxi C,,, amino, mono- ¢ di-
{(alquil C, ;)aminoc, CONH, u OH,

nitrilo, alquail C, (-S(0),, halbégeno, hidroxi, alcoxi C, .,
amino, mono- o di-{alquil C, ;,)amino, mono- o di-{alquil

C, ;) aminocarbonilo o NH,C(O),
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cada R, es, independientemente

alquilo C, ,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcironalmente sustituido con uno a tres cicloalquilos C, ,
feniles, tienilos, furilos, i1soxazolilos o i1sotiazolilos,
estando cada uno de los antes mencionados opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos seleccicnados de haldgeno,
alquilo C,,, gque esta opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, hidroxi, nitrilo o alcox:i C,; que estd opcional-
mente parcial o totalmente halogenado,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
biciclopentanilo o biciclcochexanilo, estando cada uno opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos alquilo C, ,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados, CN, hidroxi-algquilo C,, o
fenilo, o un andalogo de un grupo cicloalquilo de este taipo,
en donde uno a tres grupos metileno del anillo estdn reempla-
zados, independientemente, por O, §, CHOH, >C=0, >C=S o NH,
o

sililo que contiene tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados,

R, es, independientemente
halégeno, alcoxi C,,, alqual C, ,sulfonilo o nitrilo,
R, es, independientemente

fenilo, morfolino, paridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
pirrolilo, parrolidinilo, imidazolilo, pirazolilo, estando
cada uno opcionalmente sustituido con unc a tres fenilos,
naftilos, heterociclos o hetercarilos tal como se han
descrito aqui antes en este parrafo, alquilo C,,, que estd
opcionalmente parcial ¢ totalmente halogenado, ciclopropani-
lo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo, ciclohepta-
nilo, baciclopentanilo, biciclohexanilo, bicicloheptanilo,




10

15

20

25

30

35

20

- 68 -

fenil-alquilo C,,, naftil-alquilo C,,, halégeno, oxo,
hidroxi, nitrilo, alquiloxa C, ; que puede estar opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, feniloxi, naftiloxi, hete-
roariloxi o heterociclicoxi, en donde el resto heteroarilo o
heterociclico es como se ha descrito aqui antes en este
parrafo, nitro, amino, mono- o di-(alquil C, ,)amino, fenila-
mino, naftilamino, hetercarilo o amino heterociclico, en
donde el resto heteroarilo o hetericiclico es como se ha
descrito aqui antes en este parrafo, NH,C(0), un mono- o di-
-{alquil C, ;)aminocarbonilo, alquil ¢, ,-C(0)-alquilo C,,,
mono- o di-{alquil C, ;)aminoc, mono- o di-(alquil C,,;)amino-
alquilo C, ,, mono- o di-(alquil C, ,}amino-S{0),, R,~alquilo
C.s, Rg-alcoxi C,,, R,-C(O)-alquilo C,,, R,,-alquil C, ((R,,)N,
carboxi-mono- o di-alquil (C, ,)-amino,
alquilo C,, o alcoxi C,,, estando cada uno opcionalmente
parcial o totalmente halogenado u opcicnalmente sustituido
con R,,,
OR,, 0 alqualo C, ,, opcicnalmente sustituido con OR,,,
amino o mono- o di-{alquil C, ;()amino, opcionalmente sustitui-
do con Ry,
R,,C(O}N(R,,) -, R;,0-, R,;R,.NC(O)-, R,CH,C{O)N(R,,}- ©
R,,C (0) CH,N(R,,) -,
alquenilo C,, sustituido con R,,R,NC(0)-, o
cadena de carbonos de alquinilo C,,, ramificada o no ramifi-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, vy
opcionalmente sustituida, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, pirrolidinilo, pairrolilo, wmorfolinilo,
piperidinilo, paperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo,
tetrazolilo o uno o mds alquilos C, ,, opcionalmente sustitul-
dos con uno o mias dtomos de haldgeno,
Y
R, ¥ R,,, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de 1midazolilo, piperidinilo, morfolinileo, piperazinilo o
piradinilo

Todavia en otra realizacidn de la invencidn se propor-
cionan compuestos de la férmula (II) seglin se describen

- - - R — m———
— e —— - ————— —



10

15

20

25

30

35

F

- 69 -

inmediatamente antes, y en donde

G es fenilo, piridinilo, piridonilo, naftilo, quinolinilo,
isoguineolinilo, pirazinilo, benzotiofenilo, dihidrobenzo-
furanilo, dihadrobenzotiofenilo, indanilo, indolilo, indoli-
nilo, aindolinilo o indolinonilo, en donde G estd sustituido
con unc o mads de R, R, o R,,

Ar es naftilo,

X es

fenilo, imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, piraidazinilo o pirazinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
tres alquilos C,,, alcoxis C,,, hidroxis, nitrilos, aminos,
mono- o di-(alquil C, ,}aminos, mono- o di-(alquil C, ,)amino-
carbonilos, NH,C{O), alquil C, ,-S{(0), o haldgenos,

Y es

un enlace o

una cadena de carbonos C, ,, saturada o insaturada, en donde
uno de los atomos de carbono estd opcionalmente reemplazado
por O, N o S, y en donde Y estd opcionalmente sustituido, de
manera independiente, con un grupo Oxo,

fenilo, piridinilo piriamidinilo, piridazinilo, pairazainilo,
imidazolilo, dihiadrotiazolilo, dihidrotiazolil-sulféxaido,
piranilo o pirrolidinilo, que estan opcronalmente sustituidos
con uno a dos alquilo C,, o alcoxi C,,,

tetrahidropiranilo, merfolinilo, tiomorfolinile, tiomorfoli-
no-sulfoxidilo, piperidinilo, piperidinonilo, piperazinilo o
tetrahiadropiramidonilo, que estan opcionalmente sustituidos
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con uno a dos alquilo C,, o alcoxai C,,,
alcoxi C, ,,

cada R, es, independientemente

alquilo C, ;, opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con cero a tres haldgenos, alquilo
C,, que esta opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
hidroxi, nitrilo o alcoxi C, , que estd opcionalmente parcial
o totalmente halogenado,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
biciclopentanilo o biciclohexanilo, estando cada uno opcio-
nalmente parcial © totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con unc a tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados, CN, hidroxi-alquilo C,, o
fenilo, y un andlogo de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopen-
tanilo, ciclohexanilo, biciclopentanilo 0 biciclochexanilo, en
donde un grupo metileno del anillo esta reemplazado por O, y
s1li1lo gue contiene tres grupos alquilo C, ,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados de manera independiente,

cada R, es, independientemente
bromo, cloro, fldor, metoxi, metilsulfonilo o nitrilo,
cada R, es, i1ndependientemente

fenilo, morfolino, piradinilo, pirimidinilo, parrcladinilo,
2,5-parrolidin-dionilo, 1midazolilo, pirazolilo, cada uno de
los anteriores estd opcilonalmente sustituido con uno a tres
alquilo C,,, que estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, halégeno, oxo, hidroxi, nitrilo y alguiloxi C, ,,
opcionalmente parcial o totalmente halogenado,

alquilo C,; o alcoxi C,,, estando cada uno opcicnalmente
parcial © totalmente halogenado u opcionalmente sustituido
con R,,,

12
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OR,, o alquilo C, ,, opcionalmente sustituido con OR,,,
amino o mono- o di-{alquail C, ;)amino, opcionalmente sustitul-
do con R,,,
R, ,C(O)N(R,,) -, R;,0-, RpR,NC(O) -, R CH,C(O)N(R,,)- ©
R,;sC(C) CH,N(R,,) -,
alquenilo C,, sustituido con R,;R,NC(O)-, ©
alquinalo G, ,, sustituido con pirrolidinilo o pairrolilo,
Y
R,; ¥ Ri, considerados juntos, forman opcionalmente morfola-
no

Todavia en otra realizacién de la invencidn se propor-
cionan compuestos de la férmula (II) segin se describen
inmediatamente antes, y en donde

G es fenilo, piraidinilo, piridonilo, naftilo, quinolanilo,
isogquinolainilo, dihidrobenzofuranilo, indanilo, indolinilo,
indolonilo, indeolinile o indolinonilo, en donde G estéi
sustituido con uno o mds de R,, R, o R,,

Ar es l-naftilo,

X es

fenilo, imidazolilo, paridinilo, pirimidinilo, paiperidinilo,
paiperazainilo, piridazainilo o pirazinilo,

Y es
un enlace o
-CH,-, -CH,CH,-, -C(O0}-, -O0-, -S-, -NH-CH,CH,CH,-, -N(CH,}- o
-NH-,

cada R; es, independientemente

alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con fenilo,

— - J— —— —
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ciclopropilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo y biciclopentani-
lo, opcionalmente sustituido con uno a tres grupos metilo,
opcionalmente parcial o totalmente halogenados, CN, hidroxi-
metilo o fenilo, 6 2-tetrahidrofuranilo sustituido con
metilo, ©

trimetilsaililo,

cada R, es, 1ndependientemente

fenilo, morfolainilo, piraidinilo, parimidinilo, pirrolidinilo,
2,5-pirrolidan-dionilo, 1imidazolilo ¢ pirazolilo, en donde
cualquiera de los8 antes mencionados est& opcionalmente susti-
tuido con alquilo C;,,, que esta opcionalmente parcial o
totalmente halogenado,
alquilo C,, o alcoxi C,,, estando cada uno opcionalmente
parcial o© totalmente halogenado u opcionalmente sustituido
con dietilamino,
OR,, © alquilo C, ,, opcionalmente sustituido con OR,,,
amino o mono- o di-(algquil C, ;)amino, opcionalmente sustitui-
do con R,,,
CH,C(O)NH-, R,,0-, R,;R,NC(O)-, R,,CH,C(O)N(R,;}- O
R,,C{(0) CH,N(R,,) -,
alquenilo C,, sustituido con R,,R,NC(0}-, o
alquainilo C,,, sustituide con pirroliadinilo o pirrolilo,
R,, ¥ R,y son H o R, ¥ R,,, considerados juntos, forman opcro-
nalmente morfolino, y
R,;¢ es morfolino

En otra realizacidén de la invencidn Se proporcionan
compuestos de la férmula (II) seglin se describen inmediata-
mente antes, y en donde

G es
fenilo, piraidinilo o naftilo, en donde G estd sustituido con

uno o mas de R;,, R, o R,,

X es
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imidazelilo o paridinalo,

Y es

-CH,-, -NH-CH,CH,CH,- o -NH-,

Z es morfolino,

cada R, es, independientemente

terc-butilo, sec-butilo, terc-amilo o fenilo,

R, es cloro,

R, es, independientemente

metilo, metoxi, metoximetilo, hidroxipropilo, acetamida,
morfolino o morfolinoccarbeonilo

En todavia una realizacibén adicional de la invencidn se
proporcionan compuestos de la férmula (II) segiin se describen
inmediatamente antes, y en donde X es piridinilo

En todavia una realizaciédn adicional de la invencidn se
proporcionan compuestos de la fdrmula (II) segin se describen
inmediratamente antes, y en donde el pairidinilo estd fijado a
Ar a través de la posicibn 3-piridinilo

Los siguientes son compuestos representativos de la
f6rmula (II)

l1-(3-ciano-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-11}-
naftalen-1-1l]urea
1-(3-fluro-fenil)-3-{4-(6-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-11}-
naftalen-l-1l]lurea
1-(4-cloro-2-trifluorometil-fenil)-3-{4-(6-morfolin-4-1ilme-
til-piridin-3-il)naftalen-l-i1ljurea
l1-(2-cloro-5-trifluorometil-fenrl)-3-[4- (6-morfolin-4-1lme-
til-paridin-3-il)naftalen-1-il]lurea
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1-(3,4-dimet1l-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-
-1l)naftalen-1-1l)urea
1-(3-yodo-fenil}-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-11)naf-
talen-l-1l]urea
1-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-11]-3-m-
-tolil-urea

1- (4-metilsulfanil-fenil) -3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-piridin-
-3-1l)naftalen-1-i1ljurea
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-i1lmetil-piridin-
-3-1l)naftalen-1-1l]jurea
1-(4-cloro-3-nitro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-i1lmetil-piridin-
-3-1l)naftalen-1-i1ljurea
1-(2,5~dicloro-fenil)-3-[4-(6-moxrfolin-4-1lmetil-piraidin-3-
-1l)naftalen-l1l-1ljurea
1-[4~-(6-morfolin-4-1lmecil-paridin-3-1l1)-naftalen-1-~211)-3~
-naftalen-2-1l-urea
1-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piradin-3-1l)-naftalen-1-11)-3-
-fenil-urea
1-(3-cloro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piradin-3-11)-
naftalen-1-1l]lurea
1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lme-
til-piridin-3-i1l)naftalen-1-i1llurea
1-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piradin-3-1l1)-naftalen-1-11}-3-
-(2,4,6-tricloro-fenil)urea
1-(2-metil-3-nitro-fenil) -3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-piraidin-
-3-1l)naftalen-1-1l]urea

1-(4-metil-2-nitro-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-i1lmetil-piradain-
-3-1l)naftalen-1-1ljurea
1-(2,3-dicloro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-
-i1l)naftalen-1l-1l]urea
1-(2-metoxi-5-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piri-
din-3-i1l)naftalen-1-1il]urea
1-{(2-cloro-6-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piri-
din-3-1l)naftalen-l-1ljurea
1-(2,4-dacloro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetail-piridin-3-
-1l)naftalen-1-1l)urea
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1-{4-metil-3-nitro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridan-
-3-1l)naftalen-1-1l]urea
1-(2,4-dimetil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-
-1l)naftalen-1-1l}jurea
1-(2,3-dimetil-fenil)-3-[4-({6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-
-i1l)naftalen-1-1l]Jurea
1-(4-crano-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-i1lmetil-paridin-3-11)-
naftalen-1-i1ljurea
1-(4-(6-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-11)-naftalen-1-11]-3-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)urea
1-bxfenil-4-11-3-[4-({6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-i1l)nafta-
len-1-a1ljurea

1-(2,5-d1ifluoro-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-
-1l)naftalen-l-1l]lurea
1-(3-cloro-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pari-
din-3-1l)naftalen-1-1l]lurea
1-{(2-fluoro-3-~trifluorcmetil-fenil)-3-[4~ (6-morfolin-4-ilme-
til-piridin-3-i1l)naftalen-i-i1llurea

1- (4-benciloxi-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-
-i1l)naftalen-1-1l]urea
1-(2-metailsulfanil-fenil)-3-[4-{6-morfolin-4-1lmetil-piridin-
-3-1l)naftalen-1-i1l]urea
1-(2-fluoro-6-trifluorometil-£fenil)-3-(4-({6-morfolin-4-1lme-
til-paridin-3-i1l)naftalen-1-1llurea
1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lme-
til-piridin-3-il)naftalen-1-1l]urea
1-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-i1l)-naftalen-1-11)-3-
-{(2,4,5-trimet1l-fenil)urea
1-(4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l1)-naftalen-1-11]-3-
-{4-trifluorometil-fenil)urea
1-(3-metilsulfanil-fenil) -3-{4- (6-morfolin-4-1lmet2l-piridin-
-3-1l)naftalen-1-1l]urea
1-(2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-11)-
naftalen-1-1ljurea
1-{2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lme-
ti1l-piridin-3-il)naftalen-1-i1l)urea

¥



10

15

20

25

30

35

- 76 -

Y

1-(4-metoxi-2-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piri-

dain-3-i1l)naftalen-1-1ljurea

1-(2-fluoro-5-nitro-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-1lmetil-piri-
din-3-i1l)naftalen-l1l-1lJurea
1-(4-etoxa-fenil)-3-[4~(6-morfolin-4-11lmetail-piridin-3-11)-

naftalen-1-i1l]urea

1-(2,5-dimetoxi-fenil})-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-

-3-1l)naftalen-1-1l1l}urea

1-(4,5-dametal-2-nitro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-p1-

ridin-3-i1l)naftalen-l-1l1]Jurea
1-(5-cloro-2-metil-fenil) -3-[4-{6-morfolin-4-1lmetil-piri-
din-3-1l)naftalen-1-i1l)urea

1-(2-1sopropil-6-metil-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-1lmetil-p1-
ridin-3-il)naftalen-1l-1l)urea
1-(2-difluorometoxi-fenil) -3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-piri-
din-3-i1l)naftalen-1-1llurea

1- (4-21s0propil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-

-1l)naftalen-1-1l]urea

1-{4-metoxi-fenil)-3-{4-(6-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-11})-

naftalen-1-i1llurea

1-(3-etil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-il)naf-

talen-~l1-1ljurea

1-(2-etoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-11)-

naftalen-1-i1llurea

1-(4-butoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-11)-

naftalen-1-1l]lurea

éster etilico de Acido 4-{3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-pairidin-

-3-1l)naftalen-1-11] -ureido}-benzoico
1-{4~-butil-2-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-i1lmetil-piri-
din-3-i1l)naftalen-1l-1l}jurea

1- (2, 6-dibromo-4-1sopropil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-

-paridin-3-i1l)naftalen-1-i1llurea

1- (3-metoxi-fenil) -3-{4-(6-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-11)-

naftalen-1-1llurea

1-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-11]-3-(4-

-trifluorometilsulfanil-£fenillurea
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éster dimetilico de dcido 5-{3-{4- (6-morfolin-4-1lmetil-piri-
din-3-1l)naftalen-1-11]-ureido}-i1softdlico
1-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lme-
til-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea

éster etflicode Aci1do 3-{3-[4-{6-morfolin-4-1lmet1il-piridin-
-3-i1l)naftalen-1-11] -ureido}-benzoico
1-(5-terc-butil-2-hidroxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-
piridin-3-il}naftalen-1-1l]lurea
1-(2-hidroximetil-4-fenil-ciclohexil)-3-(4-(6-morfolin-4-11-
metil-piridin-3-i1l)naftalen-1-i1l]urea
1-(2-metilsulfanil-5-trifluorometil-fenil)-3-[(4-(6-morfolin-
-4-1lmetil-pairidin-3-i1l)naftalen-i-1ljurea
1-{4-(6-morfolain-4-1lmetil-pairidin-3-i1l)naftalen-1-11]-3-(4-
-pentiloxi-brfenil-3-i1l)urea

éster metilico de dcido 4-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lme-
til-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l1] -ureido}-benzoico
1-(2,5-dietoxi-fenil) -3~ [4-(6-morfolin-4-1lmetil-pairidin-3-
-1l)naftalen-1-1llurea
l-benzotiazol-6-11-3-[4-(6-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-11)-
naftalen-1l-i1l]urea

N-(2,5-dietoxi-4-{3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-pairidin-3-11)-
naftalen-1-11] -ureido}-fenil) -benzamida
1-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-prridin-3-i1ljnaftalen-1-11]-3-(3-
-fenoxi-fenil)urea
1-(5-etanosulfonil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lme-
til-piridin-3-il)naftalen-1-illurea

4-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l1)naftalen-
1-11] -ureido}-N-fenil-benzamida
1-(2-metil-1,3-dioxo-2,3-d1hidro-1H-1s01ndol-5-11)-3-[4-(6-
-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-a1l)naftalen-1-1l}urea
1-(2,3-dimet1l-1H-1ndol-5-11)-3-{4-{6-morfolin-4-ilmetil-pai-
ridin-3-1l)naftalen-1-1llurea

N-butil-4-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-prridin-3-11)-
naftalen-1-11] -ureido}-bencenosul fonamida
1-[3-{2-met1l-[1,3)dioxolan-2-11)-fenil)-3-[4-{6-morfolain-4-
-1lmetil-pairadin-3-i1l)naftalen-1-1l}lurea

a
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1-(3-metoxi-5-trifluorometil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lme-
til-piridin-3-i1l)naftalen-l1-1ljurea
1-(2,4-dimetox1-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-
-1l)naftalen-1-1l]urea
1-(2-met1l-4-nitro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-
-3-1l)naftalen-1-1l]lurea
1-(2-metoxi-4-nitro-fenil)-3-([4-(6-morfolin-4-1lmetil-piri-
din-3-1l)naftalen-1-i1ljurea
1-(4-cloro-2-nitro-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-
-3-1l)naftalen-1-1l}urea
1-(5-cloro-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-morfolin-4-i1lmetil-pirai-
din-3-1l)naftalen-1-1l]urea
1-(3,5-dametoxi-feni1l)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridain-
-3-1l)naftalen-1-11l]urea
1-[4-{6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-11]-3-(4-
-trifluorometoxi-£fenil)urea
1-[4-(6-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-11]-3-(3-
-trifluorometilsulfanil-£fenil)urea
1-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-11]-3-(2-
-fenoxi-£fenil)urea
1-(2-metoxi-5-nitro-fenil)-3-[(4-(6-morfolin-4-i1lmetil-piri-
din-3-1l})naftalen-1l-1l]Jurea
1-{5-cloro-2,4-dimetoxa-fenil)-3-[4- (6-moxrfolin-4-1lmetil-pa-
ridin-3-1l)naftalen-1-1l]urea
1-(3,5-bas-trifluorometil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-
-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]jurea
1-(2-terc-butil-5-metil-paridin-4-11)-3-[4-{6-morfolin-4-11-
metill-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]lurea
1-(3-metil-naftalen-2-11}-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-
~3-1l)naftalen-1-11l]urea
1-(3-terc-butil-fenil)})-3-{4-(6-morfolin-4-i1lmetil-piridin-
-3-1l)naftalen-1-1l)]urea
1-(4-metil-bifenil-3-11)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pirirdin-
-3-1l)naftalen-1-1l]urea
1-(4-terc-butil-bifenil-2-11)-3-[4-{6-morfolin-4-11-metil-pi1-
ridin-3-i1l)naftalen-1l-1ljurea
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1-(5-cloro-2,4-dimetoxi-£fenil) -3-[4~(6-morfolin-4-1lmetal-pa-

raidin-3-il)nafttalen-1l-1l]jurea

1-({5-1sopropil-2-metil-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pa-

ridin-3-il)naftalen-1l-i1l]urea

1-(5-sec-butil-2-metoxi-fenil)-3- (4~ (6-morfolin-4-1lmetil-pi-

ridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea

1-(5-terc-butil-2-metoxi-3-propil-£fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1l-illurea

1-(5-terc-butil-2-metoximetil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-11lme-

til-piridin-3-il)naftalen-l-i1l]lurea

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-11lmetil-

-piridan-3-il)naftalen-i-a1ljurea

1-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-(4-{6-[(3-metoxi-propil)-
-metil-aminolpiridin-3-1l}naftalen-1-1l)urea
1-(5-terc-butil-2-metil-£fenil)-3-[4-(4-morfolin-4-1lmetil-

-imidazol-1l-1l)naftalen-1-1l]urea

1-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-11lmetil-

-piridin-3-il)naftalen-1-i1l]urea

1- (5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-{4-[6-(3-metoxi-propilama-

no)piraidain-3-i1ljnaftalen-1-1l}urea

1-(5-terc-butil-2-metil-piridin-3-11)-3-[4-(6-morfolin-4-11-
metil-piridin-3-1l)naftalen-1-11]urea
1-(5-terc-butil-2-morfolin-4-i1l-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-11-
metil-paridin-3-i1l)naftalen-1-1l]jurea

l1- (6-terc-butil-2-cloro-3-metil-pairidin-4-11)-3-[4-(6-morfo-

lin-4-1lmetil-piridin-3-il)naftalen-1-i1l)urea

1-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-paridin-3-1l)naftalen-1-11}-3-(3-

-trifluorometil-fenil)urea

1-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-11]-3-(4-

~trifluorometoxi-£fenil}urea

1-[5-(1,1-dametil-propil)-2-metoxi-fenil}-3-[4-(6-morfolin-4-

-1lmetil-pairidin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea
1-[5-terc-butil-2-(1H-pirazol-4-11)-fenil] -3-{4-(6-morfolain-

-4-11lmetil-piridin-3-i1l)naftalen~1-i1l]urea
1-[5-terc-butil-2-{2-metil-pirimidain-5-1l1)-£fenil)]-3-[4-(6-
-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-a1ljurea

—
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1-[5-terc-butil-2-(3-hidroxi-propil)-fenil] -3-[4-(6-morfolin-
-4-1lmetil-piridin-3-il)naftalen-1-i1l]jurea
1-[5-terc-butil-2-(3-morfolin-4-11-3-oxo-propil)-fenil)]-3-[4-
- (6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-1l)Jurea
1-[5-terc-butil-2- (morfolina-4-carbonil)-fenil]-3-[4-{6-mor-
folin-4-i1lmetil-piridin-3-il)naftalen-1-1ljurea
N-(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-1l] -ureido}-£fenil)-acetamida
y sus derivados farmacéuticamente aceptables

Ademds de los compuestos representativos antes menciona-
dos, los siguientes compuestos proféticos de la f6rmula (II)
se pueden preparar por los métodos generales descritos aqui
mds abajo

1-[4-(6-{[b1s~(2-crano-et1l)-aminc) -metil}-piridin-3-11)-naf-
talen-1-11]-3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(4-(2-metil-3-oxo-pipe-
razin-l-1lmet1l)-fenil] -naftalen-1-1l}urea

1-[4-(6-{[bis- (2-metox1i-et1l)-amino] -met1l}-piridin-3-11)-
-naftalen-1-11] -3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2-met1l-3-oxo-pipe-
razin-1-i1lmetil)-piridin-3-1l1]-naftalen-1-1l}urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(1-oxo-1l4-tiomorfo-
lin-4-1lmetal) -piridain-3-1l1] -naftalen-1-1l}urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-tromorfolin-4-1lme-
til-paridin-3-1l)-naftalen-1-1l]jurea

1- (5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-{4-[6-(1-ox0-11l4-tiomorfo-
lin-4-1lmet1l) -paridin-3-1l) -naftalen-1-1l}urea

1- (5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-{4-[6-(2-met1l-3-oxo-pipe-
razin-1l-i1lmetil) -paridin-3-1l]-naftalen-1-1l}urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[4-(1-oxo-11-tiomorfo-
lin-4-1lmetil)-fenil} -naftalen-1-1l}lurea

1- [4-(4-{[bas-(2-crano-et1l) -amino] -metil}-fenil)-naftalen-1-
-11]-3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)urea
1-(2-metoxi-5-pentafluoroetil-fenil) -3-[4-(4-morfolin-4-ilme-
til-piperidin-1-1l)-naftalen-1-iljurea
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1- (2-metox1-5-trifluorometil-piradin-3-11)-3-{4-[2- (4-ox0-p1-

peridin-1l-ilmetil)parimidan-5-11) -naftalen-1-1l}urea

1- (2-metoxi-5-trimetilsilanil-fenil)-3-{4- [4- (tetrahidro-pi-

ran-4-1lamino) -fenil] -naftalen-1-1l}urea

1-(3-metoxi-naftalen-2-11)-3-[4-{4-morfolin-4-i1lmetil-pipe-

ridin-1-1l1) -naftalen-1-1l]urea
1-(3-metil-naftalen-2-11)-3-[4-(4-morfolin-4-1lmetil-fenil) -

-naftalen-1-1l]urea

1~ (3-terc-butil-2-metanosulfinil-fenil)-3-{4-[6-(1l-met1il-pa-

peridin-4-1lmetil) -piridin-3-1l] -naftalen-1-i1l}urea

1-{3-terc-butil-fenil)-3-[4-(3-piridan-3-i1l-propoxi)naftalen-

-1-1llurea

1-{3-terc-butil-fenil)-3-[4-{(4-morfolin-4-1lmetil-fenil)naf-

talen-1-1l)lurea

1-(4-metoxa-bifenil-3-11)-3-{4-(4-(tetrahidro-pirran-4-1lme-

til) -imidazol-1-1l]}naftalen-1-1l}urea

1-(4-metail-bifenil-3-11)-3-{4-[4-(2-piridin-4-1l-etil) -pipe-

razin-l-i1l)lnaftalen-1l-1l}urea

i-(4-terc-butil-bifenil-2-11)-3-[4-(piridin-4-1lmetoxi)nafta-

len-1-1l]urea

1- (4-terc-butil-bifenil-2-11)-3-{4-[2-(1-ox0-11l4-t1omorfolin-

-4-1lmetil) -3H-1midazol-4-11] -naftalen-1-1l}urea

1-{5-terc-butil-2-hidroxi-fenil})-3-[4-{5-morfolin-4-11lmetil-

-pirazain-2-1l)naftalen-1-iljurea

1-(5-terc-but11-2-metox1-3-propll-fenll)-3-{4-[4-(plrrolldl-
na-1-carbonil)-fenilinaftalen-1-1l]urea

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(2-moxrfolin-4-1lmet1l-

-pirimidin-5-1l1l)naftalen-1-i1l]urea

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(4-tr1omorfolin-4-1lme-

til-fenil)naftalen-l-1ljurea

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-11lmetil-

-fenil)naftalen-1-i1ljurea

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -3-{4-[4- (tetrahidro-piran-4-

-1lamino) -fenillnaftalen-1-11}urea

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-(4-metrl-piperazin-1-

-1lmet1l) -piridin-3-i1llnaftalen-1-1llurea
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1- (5-terc-butil-2-metoxi-piridin-3-11})-3-{4-(6-(4-oxo-piperi-

din-1-1lmetil) -paridin-3-1llnaftalen-1-1l}urea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-benzooxazol-7-11}-3-[4-{6-piridin-4-

-1lmetil-paridin-3-1l)naftalen-1-i1l]lurea

1-(5-terc-butil-2-metil-fenzl)-3-[4-(4-morfolin-4-ilmetil-fe-

nil)naftalen-1-11]urea

1-(5-terc-butil-2-fenoxi-fenil)-3-{4- [6-(tetrahidro-piran-4-

-1loxi) -piridin-3-i1llnaftalen-1-i1l}urea

1-{5-terc-butil-2-parrolidin-1l-1l1-fenil)-3-[4-{4-metoxi-6-

-morfolin-4-i1lmetil-pairidin-3-i1l)naftalen-1l-1l]jurea

1-{(5-terc-butil-2-pirrolidin-l1-i1l-fenil})-3-([4-(6-morfolin-4-

-ilmetil-paridin-3-1l)naftalen-1-i1ljurea

1-(5-terc—but11-3-c1ano—2-metox1—fenll)-3-{4-[2-(2,6—d1met11-

-morfolin-4-i1lmet1l) -pirimidin-5-1llnaftalen-1-1l}urea

1-(S5-terc-butil-4’'-dimetilamino-bifenil-3-1l1)-3-{4-(2-morfo-

lin-4-1lmetil-parimidain-5-1l)naftalen-1-1l1l)urea

1- (6-metox1-3,3-dimetil-indan-5-11)-3-{4-[4- (morfolina-4-car-

bonil)-fenil]lnaftalen-1-1l}urea

1-(6-terc-butil-2-cloro-3-metil-piridin-4-1l1)-3-[4-(6-t1omor-

folin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-1ljurea

1- (6-terc-butil-benzo[1l,3]1d10x0l-4-11)-3-{4-[6- (morfolin-4-

-1lamino) -paridin-3-ilinaftalen-1-1l}urea

1-(7-metoxi-1,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-11) -

-3-{4-[6- (tetrahidropiran-4-1loxi)-piridin-3-1llnaftalen-1-

-1l}urea

1-{7-terc-butil-2,4-dimet1l-benzooxazol-5-11)-3-[4-(6-morfo-

lin-4-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]lurea

1-[2-metox1-5- (1-metil-1-fenil-et1l)-fenil]-3-{4-{6-(2-prry-

din-4-1l-et1l)-piridazin-3-i1l)lnaftalen-1-1l}urea

1—[2-metox1-5-(1-met11-c1clohex11)-fen11]-3-{4-[4-(1-met11-

-paperidin-4-ilsulfanil) -fenil)naftalen-1i-i1l}lurea

1-[2-metox1-5-({1l-metil-caclopropil)-fenil]-3-(4-(2-morfolan-

-4-1lmetal-pairimidin-5-1l)naftalen-l-1llurea

1-[2-metox1-5-(2-metil-tetrahidro-furan-2-11)-fenil] -3-(4-{5-

-morfolin-4-i1lmetil-piridain-2-i1l)naftalen-1-i1ljurea

1-[2-metoxi-5-(3-trifluorometil-biciclo(l 1 1l)pent-1-11)-fe-
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nil]-3-[4-(4-morfeolin-4-1lmetil-£fenil)naftalen-1-11jurea
1-[3-terc-butil-5-{1-met1l-1H-1midazol-4-11)-fenil)-3-[4-(5-
-morfolin-4-i1lmetil-piridin-2-i1l)naftalen-1-i1l]urea

1- [3-terc-butil-5-(2-pirroladin-1-1l-etal) -fenil] -3-{4-[6-(1-
-metil-piperidin-4-1loxi)-piridin-3-illnaftalen-1-1l}urea
1-[3-terc-butil-5-(3-pirrolidin-1-1l-prop-1-1nil)-£fenil]-3-
-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea
1-[4-(6-1midazol-1l~1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-11]-3-[2-
-metoxi-5-(l-fenilciclopropil) -fenil]urea
1-[5-(1,1-dimet1l-propil) -2-metoxi-fenil] -3-[4-(4-t1omorfo-
lin-4-i1lmetil-fenil)naftalen-l-1llurea
1-[5-(1-ciano-ciclopropail) -2-metoxai-fenil] -3-{4- (2-morfolin-
-4-1lmetil-pairimidin-5-1l)naftalen-1-1ljurea
1-[5-(1-hidroximetil-ciclopropil)-2-metoxi-£fenil)-3-[(4-{4-
-morfolin-4-i1lmetil-fenil)naftalen-1-11l]urea
1-[5-terc-butil-1-(2-dietilamrno-etil)-2-0ox0-1,2~-drhidro-pi-
ridin-3-11]-3-{4-[6-(1-met1l-piperidin-4-1loxi)-piridain-3-
-1llnaftalen-1-i1l}urea
1-[5-terc-butil-2-(1H-pirazol-4-11)-fenil]-3-[4-{2-morfolin-
-4-11-etoxi)naftalen-1-1l]urea

1- [5-terc-butil-2-{1H-pirazol-4-11)-fenil-3-{4-[4~-(4-met1l-
~-piperazina-l-carbonil)-fenillnaftalen-1-1l}urea

1- {S5-terc-butil-2-(2,5-dioxo-pirrolidin-1-11}-fenil] -3-{4-[6-
- (1H-1midazol-2-1lmet1l) -pairidin-3-1l)naftalen-1-i1l}urea
1-[5-terc-butil-2-(2-met1l-pirimidin-5-11)-£fenil)-3-[(4-(5-
-piridin-4-1lmetil-piridin-2-i1l)naftalen-1-1ljurea
1-[5-terc-butil-2-(2-morfolin-4-11-2-oxo-etoxi)-fenil] -3-{4-
-[6-(2-prridin-4-1l-et1l)-prridazin-3-i1l)naftalen-1-1l}urea
1-[5-terc-butil-2- (2-morfolin-4-11-2-oxo-etilamino)-fenil] -3-
-{4-[4- (1-metilpiperidin-4-1lamino) -paperidin-1-i1l]naftalen-
-1-1l}urea
1-[5-terc-but:l-2-(6-metil-piridin-3-11)-fenil]-3-{4-(5-(2-
~pirrolidin-1-i1l-et1l)-piridin-2-1l)naftalen-1-1l}urea
1-[5-terc-butil-2-metoxi-3-(3-morfolin-4-11-3-oxo-propenil) -
-fenil) -3-{4-(6-pirrolidin-i1-a1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-
-1l]lurea
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1-[5-terc-butil-3-(2-dietilamino-etoxi)-2-metoxi-fenil] -3-{4-
- (4- (tetrahidro-piran-4-i1loxi) -fenillnaftalen-1-1l}urea
1- [S-terc-butil-3-(2-pirrolidin-1-1l-et1l) -benzofuran-7-1l1] -
-3-{4-(4-morfolin-4-1lmetrl-fenil)naftalen-1-1l]lurea
1-[6-terc-butil-4-(2-dimetilamino-etil)-3-ox0-3,4-dihidro-2H-
benzo[l,4]oxazin-8-11]-3-{4-[6-(t1omorfolin-4-1lamino)-piri-
din-3-1llnaftalen-1-1l}urea
1-{5-terc-butil-2-metoxi-3-[2-(1-metil-piperidin-1-1loxi) -
-et1l) -fenil}-3-[4-(4-morfolin-4-1lmetil-fenil)naftalen-1-
-1l]urea
2- (4-terc-but1l-2-{3-[4-(5-pirrolidin-1-1lmetil-piridin-2-
-11) -naftalen-1-11] -ureido}-fenoxi) -N-met1l-acetamida
2-[4-terc-butil-2-(3-{4-[6-(2,6-dametil-morfolin-4-1lmet1l) -
-piradin-3-1l]lnaftalen-1-11}-ureido) -fenoxi] -acetamida
3-(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-pirrolidin-1-1lmetil-pa-
ridin-3-11) ~naftalen-1-11] -ureido}-£fenil) -acrilamida
3-{3-terc-butil-5-{3-(4-{4-[2-{1l-0ox0-114-t1azolidin-3-11)-
-etil] -fenil}naftalen-1-11) -ureido] -fenil}-N,N-dimetil-pro-
pionamida
3-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -ureido) -naftalen-1-
-1l}-benzamida
4-terc-butil-2-{3-[4-(2-cloro-4-morfolin-4-1lmetil-fenil) -
naftalen-1-11}-ureido}-benzamida
N-{4-terc-butil-2-{3-[4-(6-0ox0-1,6-drhidro-piridin-3-1l)naf-
talen-1-11]-ureido}-fenil)-2-morfolin-4-1l-acetamida
N-{3-terc-butil-5-(3-{4-[5- (tetrahidro-piran-4-1lamino) -piri-
din-2-i1llnaftalen-1-11}-ureido)-fenil] -2-morfolin-4-1l-ace-
tamida
N- [4-terc-butil-2-(3-{4-[4~(1-met1l-piperidin-4-1lox1)-fe-
nillnaftalen-1-11}-ureido)-fenil] -acetamida
y sus derivados farmacéuticamente aceptables

Todavia en otra realizacidén de la invencidn se propor-
cionan los sigulientes compuestos de la férmula (IT)

1-{2-terc-butil-5-metil-piridin-4-1l1)-3-[4-(6-morfolin-4-11-
metil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]lurea,

&6
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1-(3-metil-naftalen-2-11)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-

-3-1l)naftalen-1-1l}urea,

1-(3-terc-butil-fenil)-3-[4-(4-morfolin-4-1l-metil-fenil)naf-

talen-1-1l]urea,

l1-(3-terc-butil-fenal)-3-[4-(6-morfolin-4-1l-metil-piridin-3-

-1l)naftalen-1-1l}lurea,

1-(4-metil-bifenil-3-11)-3-{4-(6-morfolin-4-1lmetil-pairidin-

-3-1l)naftalen-1-1l]urea,

1-(4-terc-butil-bifenil-2-11) -3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pi-

ridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,

1-(5-cloro-2,4-dimetoxi-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-i1lmetil-p1i-

ridin-3-i1l)nattalen-1-1l]jurea,

1-(5-1sopropil-2-metil-£fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pa-

ridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,

1-(5-sec-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-p1-

ridain-3-il)naftalen-1-1l]urea,

1-(5-terc-butil-2-metoxi-3-propil-fenil)-3-{4-(6-morfolin-4-

-1lmetil-piridin-3-il)naftalen-1-1l]jurea,

1-{5-terc-butil-2-metoximetil-fenil)-3-{4-(6-morfolin-4-11-

metil-piridin-3-i1l)naftalen-i-i1l]urea,

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(2-morfolin-4-1lmetil-

-pirimidan-5-il)naftalen-1-1l]urea,

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(4-tromorfolin-4-a1l1-

metil-fenil)naftalen-1l-1l]urea,

1-{(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-{(6-morfolin-4-1lmetil-

~piridin-3-i1l)naftalen-1-i1l)urea,

1-{5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-

-fenil)naftalen-1-1l]urea,

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[4- (tetrahidro-piran-4-

-1lamino) -fenillnaftalen-1-1l}urea,

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(4-metil-piperazin-1-

-1lmet1l) -piridin-3-illnaftalen-1-i1l}urea,

1- (5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-(4-{6-[(3-metoxi-propil) -me-
ti1l-amino] -piridin-3-1l}naftalen-1-1l)urea,
1-(5-terc-butil-2-met1l-fenil)-3-[4-(4-morfolin-4-1lmetil-

-i1midazol-l-1l)naftalen-1-1l1)]urea,

—— e - = — e ——
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1- (5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-[4-(4-morfolin-4-1lmetil-
-fenil)naftalen-1-1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-[(4-(6-morfolin-4-i1lmetil-
-piridin-3-i1l)naftalen-1-i1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-{4-([6-(3-metoxi-propilami-
no) -paridin-3-i1llnaftalen-1-1l}urea,
1-(5-terc-butil-2-metil-piridin-3-11)-3-~[4-(6-morfolin-4-1l-
metil-pairidin-3-i1l)naftalen-1-i1ljurea,

1- (5-terc-butil-2-morfolin-4-il-fenil)-3-[4-({6-morfolin-4-11-
metil-pairidin-3-1l)naftalen-1-1l]urea,
l1-{(6-terc-butil-2-cloro-3-metil-prridin-4-11)-3-[4-(6-moxrfo-
lin-4-1lmetil-paridin-3-il)naftalen-1-1l)jurea,
1-(6-terc-butil-2-cloro-3-metil-paridin-4-211)-3-[4-(6-tromor-
folin-4-i1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1ljurea,

1- [2-metox1i-5- (1-metil-ciclopropil) -fenil}]-3-[4-(2-morfolin-
-4-1lmetil-pirimidin-S-i1l)naftalen-i-i1ljurea,
1-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-11]-3-(3-
~trifluorometil-fenil)urea,
1-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-11]-3-(4-
~-trifluorometoxi-fenil)urea,
1-[5-(1,1-dimet1il-propil)-2-metoxi-fenil]-3-({4-(4-ti1omorfo-
lin-4-1lmetail-fenil)naftalen-1-1l]Jurea,
1-[5-(1,1-dimet1l-propil) -2-metoxi-fenil] -3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1llurea,
1-[5-(1-ciano-ciclopropil) -2-metoxi-fenil] -3-[4-{2-morfolain-
-4-1lmetil-pirimidin-5-1l}naftalen-1-1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-(1H-pirazol-4-1l1)-fenil]-3-([4-(6-morfolin-
-4-1lmetil-piridin-3-i1l}inaftalen-1-1l)jurea,
1-[5-terc-butil-2-(2-metil-pirimidin-5-1l1)-fenil]-3-{4-({5-p1-
ridin-4-i1lmetil-piridan-2-i1l)naftalen-1-1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-(2-metil-pirimidin-5-11)-£fenil]-3-[4-(6-
-morfolin-4-i1lmetil-paridin-3-i1l)naftalen-l-i1l]urea,
1-[S-terc-butil-2-(3-hidroxi-propil)-fenil] -3-[4-(6-morfolin-
-4-11lmetil-piridin-3-il)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(3-morfolin-4-11-3-oxo-propil)-fenil]-3-[4-
-(6-morfolin-4-i1lmetil-piradin-3-i1l)naftalen-1-1ljurea,
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1-[5-terc-butil-2~ (morfolina-4-carbonil) -fenil]-3-[(4- (6-mox-
folin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-1l]urea,
2-{4a-terc-butil-2-(3-{4-[6~(2,6-dimetil-morfolan-4-1lmetal)-
-piridin-3-i1l] -naftalen-1-1l1}-ureido) -fenoxi] -acetamida,
3-{4-[3- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -ureido] -naftalen-1-11}-
-benzamida,
4-terc—but11-2—{3-{4—(2—cloro—4-morfolln~4-1lmet11-fenll)-
-naftalen-1-11]-ureido}-benzamida,
y sus derivados farmacéuticamente aceptables

Todavia en otra realizacidén adicional de la invencidn se
proporcionan los siguientes compuestos de la férmula (II)

1-(2-terc-butil-5-metil-piridin-4-11)-3-{4-(6-morfolin-4-11-
metil-piradin-3-i1l)naftalen-1-1ljurea,
1-(3-terc-butil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-
-1l)naftalen-1-1l]urea,
1-(4-metil-baifenil-3-11)-3-[4-(6-moxrfolin-4-1lmetil-prradin-
-3-1l)naftalen-1-1l]urea,

1- (4-terc-butil-bifenil-2-11)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pa-
ridin-3-il)naftalen-1-i1l}jurea,

1-(5-1sopropil-2-metil-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-i1lmetil-p1-
ridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-(5-sec-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-1l]urea,
1-(S5-terc-butil-2-metoximetil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-11-
metil-piridin-3-i1l)naftalen-l-1l)urea,
l1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-1lmetil-
~piridin-3-1l)naftalen-1-1l1]jurea,
1-{5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-(4-{6-[(3-metoxi-propil)-me-
til-amino] -piridin-3-i1l}naftalen-i-1l)urea,

1- (5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-
-piridan-3-1l)naftalen-1-1llurea,
1-(5-terc-butil-2-metil-piridin-3-11}-3-[4-(6-morfolin-4-11-
metil-piradin-3-1l}naftalen-1-1l]urea,
1-[5-{(1,1-dimetarl-propil)-2-metoxi-fenil] -3-[4- (6-morfolin-4-
-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1ljurea,
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1-{5-terc-butil-2-(1H-pirazol-4-11)-fenil] -3-(4-(6-morfolin-
-4-1lmetil-pairidin-3-1l)naftalen-1-i1l]jurea,
1-[5-terc-butil-2-(2-metil-pirimidin-5-11)-fenil]-3-[4-(6-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-(3-hidroxi-propil)-fenil]-3-{4-{(6-morfolin-
-4-1lmetil-pairidin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2- (morfolina-4-carbonil) -fenil] -3-[4- (6-mor-
folin-4-1lmetil~piridin-3-i1l)naftalen-1-illurea,
N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-{4-(6-morfolan-4-1lmetil-paira-
din-3-1l1)-naftalen-1-11] -ureido}-fenil) -acetamida
y sus derivados farmacéuticamente aceptables

En todavia otro aspecto genérico de la ainvencidn, se
proporcionan compuestos de la férmula (III)

en donde

E es carbono o un grupo de heteroitomo elegido de -0-,
-NH- y -§-,

G es
un carbociclo C¢,, aromdtico o un carbociclo C, ,, no aromati-
co, saturado o insaturado,
un heteroarilo de 6-14 miembros, monociclico, biciclico o
triciclico, que contiene 1 o mas heterodtomos elegidos de O,
NyS,
un heterociclo monociclico de 6-8 miembros que contiene uno
0 mas heterodtomos elegidos de O, N y S,
o
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Ar es

fenilo, naftilo, quinolinilo, i1soquinolainilo, tetrahidronaf-
tilo, tetrahidrogquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, ben-
cimidazolilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, indolini-
lo, benzotienilo, dihidrobenzotienilo, indanileo, aindenilo o
indolilo, estando cada uno opcionalmente sustituido con uno
o mds de R, 0 R,

X es

un cicloalquilo o cicloalguenileo C; , opcionalmente sustituido
con unc o dos grupos Ox0 o una a tres cadenas de alquilo C, ,,
alcoxa C,, o alquil C, ,-amino, estando cada una ramificada o
no ramificada,

arilo, furanilo, tienilo, pirrolileo, pirazolilo, 1midazolilo,
piridinilo, pirimidainile, piradinonilo, dihidropiridinonilo,
maleimidilo, dihidromaleimidilo, paperidinilo, bencimidazol,
3H-imidazo[4,5-blpiridina, piperazinilo, piridazinilo o
pirazinilo, estando cada uno opcionalmente sustituido, de
manera independiente, con une a tres alquilos C, ,, alcoxis
C, ., hidroxis, nitrilos, aminos, mono- o di-(alquil C, ,)ami-
nos o mono- o di-(alquil C, ,-amino)carbonilos, NH,C{(0),
alquil C, (-S{0), o haldégenos,

Y es

un enlace o una cadena de carbonos C, , saturada o insaturada,
ramificada o no ramificada, opcionalmente halogenada parcial
o totalmente, en donde uno o mds dtomos de C estan opc¢ional-
mente reemplazados por O, N o S{0),, v en donde Y esté
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opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, nitrile, fenilo o uno o mas alquilos C, .,
opcionalmente sustituidos con uno o mas &tomos de halégeno,

arilo, heteroarilo seleccionado de piridainilo, piperazinilo,
piraimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazo-
l1lo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tienilo y piranilo,
heterociclo seleccionado de tetrahidropirimidonilo, ciclohe-
xanonilo, 2-oxa- & 2-tia-5-aza-biciclo[2 2 1llheptanilo,
pentametileno-sulfidilo, pentametilenc-sulfoxidilo, pentame-
tileno-sulfonilo, tetrametileno-sulfidilo, tetrametileno-sul-
foxidilo o tetrametileno-sulfonilo, tetrahidropiranailo,
tetrahidreofuranilo, 1, 3-dioxclanonilo, 1,3-dicoxanonilo, 1,4-
-dioxanilo, morfolino, tiomorfolino, tiomorfolino-sulfoxidi-
lo, taiocmorfolino-sulfonilo, paiperadinilo, piperidinonilo,
pirrolidinilo y dioxolanilo, estando cada uno de los Z antes
mencionados opcionalmente sustituido con uno a tres haldge-
nos, alquilos C,,, alcoxis C,,, alcoxi C,,-alquilos C,,,
alcoxi C, (-carbonilos, aroilos, acilos C,,, oxos, hidroxis,
piridinil-alquilos C, ,, imidazolil-alquilos C,,, tetrahidro-
furanil-alquilos C, ,, nitrilo-alquilos C,,, nitrilos, carbo-
x18, fenilos, en donde el anillo de fenilo estd opcicnalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C,,, hidroxas o
mono- o di-(alquil C, ,)aminos, algquil C, ,-S(0), o £en1l-S(0},,
en donde el anillo de fenilo estd opcicnalmente sustituldo
con uno a dos haldégenos, alcoxis C, ;,, hidroxis, haldgenos ©
mono- o di-{alquil C, ,)aminos,

0o Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres amino o
amino-alquilos C, ,, en donde el Atomo de N estd opcionalmente
mono- o di-sustituido, de manera independiente, con amino-al-
quilo C, ,, alquilo C,,, aril-alquilo C,,, alcoxi C, ;~alquilo
C,,, alcoxa C,,, aroilo, acilo C,,, alqual C, ,-§(0),- o arail-
-alquil C;,-S{0),-, cada uno de los alquilo y arilo antes
mencionados, fijado al grupoc amino, estd opcionalmente
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sustituido con uno a dos haldgenos, alquilos C, , © alcoxis
C 6

o 2 estd opcionalmente sustituido con unc a tres arilos,
heterociclos o heteroarilos segin se describen aqui antes en
este parrafo, cada uno, a su vez, estd opcionalmente susti-
tuido con halégeno, alquilo C,, o alcoxi C, ,

0 Z es hidroxi, haldgeno, nitrilo, amino, en donde el atomo
de N estid opcironalmente mono- o di-sustituido, de manera
independiente, con acileo C,,, alquilo C, o alcoxi C, ¢-al-
quilo C,,, alquilo C,, ramificado o no ramificado, alcoxi
C, ., acil C, ,-amino, nitrilo-alquilo C,,, alquil C, ,-S(0), ¥
fenil-s(0),, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C, ,, hidroxis o
mono- o di-(alquil C, ,)aminos,

cada R, es, independientemente

alquile C,,,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, en donde uno o mis dtomos de
C estdn opcicnalmente reemplazados, de manera independiente,
por uno a tres cicloalquilos C,,,, hidroxis, oxos, fenilos,
naftilos, piridinilos, pirimidinilos, pirazinilos, piridazi-
nilos, pirrelilos, pirrolidinilos, imidazolilos, pirazolilos,
tienxlos, furiles, dioxolanilos, i1soxazolilos o 1sotiazoli-
los, estando cada uno de los antes mencionados opcionalmente
sustituido con unoc a cinco grupos seleccronados de haldgeno,
alquilo C,,, gque estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, cicloalcanilo C,,, cicloalquenilo C;,, hidroxz,
nitrilo, alcoxa C,; gque estd opc¢ionalmente parcial o total-
mente halogenado, o NH,C(O), mono- o di-{alquilC, ,)amino y
mono- o di-{alquil C, ,)aminocarbonilo,

O R, es

ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi
o cicloheptiloxi, estando cada uno opcionalmente parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
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halogenados, nitrilo, hidroxi-alquile C,, © arile, o un
andlogo de un grupo cicloalquilo de este tipo, en donde uno
a tres grupos metileno del anillo estldn reemplazados, inde-
pendientemente, por O, S$(0}),, CHOH, >C=0, >C=S o NH,
feniloxi o benciloxi, cada uno opcionalmente parcial o total-
mente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres
grupos alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, nitrilo, hidroxi-alquilo C,, o arailo, o un
andlogo de un grupo cicloarilo de este tipo, en donde uno a
dos grupos metino del anillo estdn reemplazados por N,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclchexilao, ciclo-
heptilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo o bicicloheptani-
lo, estando cada uno opcionalmente parcial o totalmente
halogenados y opciconalmente sustituidos con uno a tres
alquilos C, ,, opcionalmente parcial o totalmente halogenados,
nitrilos, hadroxi-alquilos C,; o arilos, o un andlogo de un
grupo cicloalquilo de este tipo, en donde uno a tres grupos
metileno del anillo estdn reemplazados, independientemente,
por O, §(0),, CHOH, >C=0, >C=S5 o NH,

alquenilo C,,,, ramificado o no ramificado, estando cada uno
opcionalmente parcial © totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres alquilos C,, ramificados o no
ramificados, fenilos, naftilos, piridinilos, pirimidinilos,
pirazainilos, piridazinilos, pirrolilos, rmidazolilos, pirazo-
lilos, tienilos, furilos, isoxazoclilos o i1isotiazolilos, es-
tando cada uno de los antes mencionados sustituido con uno a
cinco haldgenos, alquilos C, (, que estan opcionalmente par-
cial o totalmente halogenados, ciclopropanilos, ciclobutani-
los, ciclopentanilos, ciclohexanilos, cicloheptanilos, bici-
clopentanilos, biciclohexanilos y bicicloheptanilos, hidroxa,
nitrilo, alquiloxi C,,, que estd opciocnalmente parcial o
totalmente halogenado, NH,C(0), mono- o di-{alquilC, ;)amino-
carbonilo, estando el alguenilo C, ,,, ramificado © no ramifi-
cado, interrumpido por uno o mids heterodtomos elegidos de O,
N y S({(0),,

ciclopentenilo, ciclohexenilc, ciclohexadienilo, ciclohep-
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tenilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo o biciclohepten:-
lo, en donde un grupo cicloalquenilo de este tipo esta
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C, ,,
oxo, nitrailo, haldgeno,
s1lilo que contiene tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados, o©
cadena de carbonos de alquiniloc C, ;, ramificada o no ramifi-
cada, opcicnalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
unc o mAs grupos metlleno estdn opcionalmente reemplazados
por O, NH o S(O), ¥ en donde dicho grupo alquinilo esta
opcionalmente sustituldo, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, hidroxi, pirrolidinilo, pirrolilo, tetrahi-
dropiranilo, unoc o mas alquilos C, ,, opcionalmente sustitui-
dos con uno o0 mas Atomos de haldgeno, nitrilo, morfolino,
piperidinilo, piperazinilo, imidazolile, fenilo, paridanilo,
tetrazolilc o mono- o di-(alguil C,,)amino, opcironalmente
sustituido con uno ¢ mas dtomos de haldgeno,

cada uno de R,, R, ¥ R; es
un alquilo €, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, acilo C,,, aroilo, alcoxi
C, , ramificado o no ramificado, estando cada uno opcionalmen-
te parcial o totalmente halogenado, halogeno, metoxicarboni-
lo, alquil C,,-S{(0)., opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, o fenilsulfonilo,
OR,, alcoxi C, ,, hidroxi, nitrileo, nitro, haldgeno,
0 amino-S(0),~-, en donde el dtomo de N estd opcionalmente
mono- o di-sustituido, de manera independiente, con alquilo
C, ¢ 0 aril-alquilo C,,, o amino, en donde el dtomo de N estd
opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera independiente,
con algquilo C,,;, aril-alquile C,,, acilo C,,, alquil C, -
-5(0),- o aril-alquil (;,-S(0},-, cada uno de los alquilo y
arilo antes mencionados en este subparrafo esta opcionalmente
parcial o totalmente halogenado y opcionalmente sustituido
con uno a dos alquilos C, { o alcoxis C, 4,

cada uno de R, es, independientemente
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fenilo, naftilo, morfolino, piridinilo, pirimidinilo, paira-
zinilo, piridazinilo, pairrolilo, pirreolidinilo, imidazolalo,
pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo, [1,3,4)}oxadiazol, triazola-
lo, tetrazolilo, tienilo, furilo, tetrahidrofurilo, i1soxazo-
li1lo, aisotiazolilo, gquinolinilo, i1isoquinolanilo, indolilo,
bencimidazolilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, benzisoxazola-
lo, benzpirazolilo, benzotiofuranilo, cinolinilo, pteridini-
lo, ftalazinilo, naftipiridinilo, quinoxalinilo, quinazolani-
lo, purinilo o indazolilo, cada uno de los antes mencionados
estd opcionalmente sustituido con uno a tres fenilos, nafti-
los, heterociclos o hetercarilos tal como se han descrito
aqui antes en este péarrafo, alquilo C, ramificado © no
ramificado, que estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, ciclopropanileo, ciaclobutanilo, ciclopentanilo,
ciclohexanilo, cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohe-
xanilo, bicicloheptanilo, fenil-alquilo C, ., naftal-alqualo
C, s, halégeno, hidroxi, oxo, nitrilo, alcoxi C,, opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado, feniloxi, naftilo-
x1, hetercariloxi o heterociclicoxi, en donde el resto
heterociclico o heteroarilo es como se ha descrito aqui antes
en este parrafo, nitro, amino, mono- o di-(alquil C,,)amino,
fenilaminc, naftilamino, heteroarilo o aminc heterociclico,
en donde el resto heterocarilo ¢ hetericiclico es como se ha
descrito aqui antes en este parrafo, NH,C(0), un mono- o di-
-{alquil C,,)-aminocarbonilo, alquil C, (-C(0)-alguilo C,,,
amino-alquilo C, ;, mono- o di-{alquil C, ;)amino, mono- o di-
-{alquil C,,;)aminco-alquilo C, ;, amino-S{0),, di-(alquil

C, ;}amino-S(0),, R;,-alquilo C, ;, Ry,-alcoxa C, ,, R,-C(0)-alquilo
C, s, Ryp,-alquil C, ;(R,,}N, carboxi-mono- o di-(alqual C,,)-
amino,

un arilo condensado seleccionado de benzociclobutanilo, inda-
nilo, indenilo, dihidronaftilo, tetrahidronaftilo, benzoci-
cloheptanilo y benzocicloheptenileo o un heteroarilo condensa-
do seleccionado de ciclopentenopiridinilo, ciclohexanopiridi-
nilo, ciclopentanopiraimidanilo, ciclohexanopiramidainilo,
ciclopentanopirazinilo, ciclohexanopirazinilo, ciclopentano-
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piridazinilo, ciclohexanopiridazinilo, ciclopentanoguinolini-
lo, ciclohexanoquinolinilo, ciclopentancisoquinolinilo, ci-
clohexanoisoquinolinilo, ciclopentanoindolilo, ciclohexanoin-
dolilo, ciclopentanobencimidazolilo, ¢iclohexanobencimidazo-
l1lo, ciclopentanobenzoxazolilo, ciclohexanobenzoxazolilo,
ciclopentanoimidazolilo, ciclohexancimidazolilo, ciclopenta-
notienilo y ciclohexanotienilo, en donde el anillo de arilo
condensado o el anillo de hetercarilo condensado esta sustil-
tuido, independientemente, con cero a tres fenilos, naftilos,
piridainilos, pirimidinilos, pirazinilos, paridazinilos,
pirrolilos, a1imidazeolilos, pairazolilos, tienailos, furilos,
1soxazolilos, isotiazolilos, alquilo C, ; que estd opcional-
mente parcial o totalmente halogenado, halégeno, nitrilo,
alquiloxi C,, que estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, feniloxi, naftiloxi, heteroariloxi o heterccicli-
coxi, en donde el resto hetercarilo o heterociclico es como
se ha descrito antes aqui en este pérrafo, nitro, amino,
mono- o di-(alquil C,,)amino, fenilamino, naftilamino,
heteroarilo o amino heterociclico, en donde el resto heteroa-
rilo o heterociclico es como se ha descrito aqui anteriormen-
te en este parrafo, NH,C(0), mono- o di-(alquil C, ,}aminocar-
bonilo, alqual C, ,-0C{0), alquil C, .,-C(0)-alquilo C, ,, amino-
-alquilo C, 5, mono- o di-(alquil C, ,)amino-alquilo C, ,
Ry;-alquilo C, 5, Rj;-alcoxi C, 4, R,,-C(0)-alquilo C,; o R, -
-alquil C, ;(R,()N,
ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo o biciclo-
heptanilo estando cada uno opcionalmente parcial o totalmen-
te halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres gru-
pos alquilo C,;, o un andlogo de un grupo cicloalquilo de
este tipo, en donde uno a tres grupos metileno del anillo
estan reemplazados, independientemente, por O, S, CHOH, >C=0,
>(C=8 o NH,

ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohepte-
nilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo o bicicloheptenilo,
cada unc opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
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alquzilo C, ,,

alqual C, ,-fen1l-C(0O) -alqguilo C, ,, alquil C, ,-C(0)-alquiloC, ,
o alqual C, ,-fenil-S(0)_ -alquilo C, .-,

alquilo C, , 0 alcoxi C, , ramificado o no ramificado, cada uno
de los cuales estd opcionalmente parcial o totalmente haloge-
nado u opcionalmente sustituido con R,,,

OR,, © alquilo C, ;, opcionalmente sustituido con OR,,,

amino o mono- o di-{alquil C, (Jamino, opcionalmente sustitui-
do con R,,,

RyC(OIN(Ry,) -, R,;0- 0  R,;,R,NC{O) -, R,¢ (CH,) ,C(O)N(R,,) -,
R,;;R; NC(O)-alcoxi C; ; o R,.C(O} (CH,) N(R,,) -,

alquenilo C; ( sustaituido con R,,R,NC(O) -,

cadena de carbonos de alquinilo C,,, ramificada o no ramifa-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno o mas grupos metileno estin opcionalmente reemplazados
por O, NH, S(0),, Yy en donde dicho grupec alguinilo estd
opcicnalmente sustituido, de manera independiente, c¢con uno a
dos grupos oxo, pirrolidinilo, pirrolilo, morfolino, piperi-
dinilo, piperazinilo, 1imidazolilo, fenile, piradinilo,
tetrazolilo o uno o mas alquilos C, ,, opcionalmente sustitui-
dos con uno o mas &atomos de halégeno, nitrilo, morfolino,
piperidinilo, piperazanilo, imidazolilo, fenilo, pairidinilo,
tetrazolile o mono- © di-{(alquil C, ,)amino, opcionalmente
sustituido con uno o mas atomos de halégeno,

acilo C,, o aroilo,

R, €5 un
alquilo C,,, opcicnalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con R,,
cada uno de R,, R,, R,, Ry, Ri;, Ry Ry Ris: Ryyr Ry Ry
Y R,;¢ es, independientemente
nitrilo, fenilo, morfolino, piperidinilo, paperazinilo, imi-
dazolilo, piridinilo, tetrazolilo, amino o mono- ¢ di-{alquil
C, ,)amino, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
cada uno de R,, y R, es, independientemente
hidrégeno o alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
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R, es, 1independientemente
hidrégeno o un alquilo C,,, opcicnalmente sustituido, de
manera independiente, con O0xo O R,

R,, es, independientemente
alquilo C, ,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
fenilo o piridinilo,

R,, es, independientemente
hidrégeno o alquilo C,,, opciochalmente parcial o totalmente
halogenado,

cada uno de R,;, R,; ¥ R,, es, 1independientemente
hidrbégeno, alquile C,,, opciocnalmente parcial o totalmente
halogenado, dicho alquilo C, , estd opcionalmente interrumpaido
por uno o mids de O, N o §, estando también dicho alquilo C,,
opciconalmente sustituido, de forma independiente, con mono-
o da- (alqual C, ,)aminocarbonilo, fenilo, pairidinilo, amino o
mono~ o di-{alquil C, ,)amino, cada uno de los cuales esti
opcionalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con mono- o di-{alquil C, ,)amino,
© R, ¥y R,,, considerados juntos, forman opcionalmente un
anillo heterociclico o heteroarilo,
mes 0, 16 2,
Wes Oo Sy
sus derivados farmacéuticamente aceptables

En otra realizacibdén de la 1invencidn se proporcionan
compuestos de la fdérmula (III) segin se describen inmediata-
mente antes, y en donde
E es -CH,-, -NH- u -0-,
W es O,
Y

G es

fenilo, naftilo, benzociclobutanilo, dihidronaftilo, tetrahi-
dronaftalo, benzocicloheptanilo, benzocicloheptenilo, indani-
lo, indenilo,
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piridinilo, piridonilo, quinolinilo, dihidroguinolinilo, te-
trahidroquineilo, i1soquinolinilo, tetrahidroisoquinoilo, pai-
ridazinilo, pirimidainilo, pirazinilo, bencimidazolilc, benz-
tiazolilo, benzooxazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
benzpirazolilo, dihidrobenzofuranilo, dibenzofuranilo,
dihidrobenzotiofenilo, benzooxazolonilo, benzo[l,4]oxazin-3-
-onilo, benzodioxolilo, benzo[l,3]dioxol-2-0oni1lo, benzofuran-
-3-onilo, tetrahidrobenzopiranilo, indeolilo, 2,3-dihidro-1H-
-indolilo, 1ndolinilo, indolonilo, indelinonilo, £talimidilo,
cromoilo,

oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotio-
fenilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolino, tetrametileno-
-sulfonilo, tetrametileno-sulfoxaidilo, oxazolinilo, 3,4-dihai-
dro-2H-benzo[l,4]oxazanilo, tiazolinilo, imidazolinilo,
tetrahidropiridinilo, homopiperidinilo, pirrolinilo, tetrahi-
dropirimidinilo, decahidroquineclinilo, decahidroisoquinolini-
lo, tiomorfolineo, tiazolidinilo, dihadrooxazinilo, dihidro-
piranilo, oxocanilo, heptacanilo, tioxanilo ¢ ditaianilo,

en donde G estd opcionalmente sustituido con uno o mas de R,,
R, 0 R,

Todavia en otra realizacidn de la invencidn se propor-
cionan compuestos de la férmula (III) segin se describen
inmediatamente antes, y en donde

E es -NH-,

G es fenilo, piridinileo, pairidonilo, naftilo, gquinolini-
lo, 1soquinolinilo, pirazinilo, bencimidazolilo, benzooxazo-
lilo, benzooxazolonilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
benzpirazolilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo,
3,4-dihaidro-2H-benzo-(1,4]loxazinilo, indanilo, indenilo,
indol:irlo, indolinilo, aindolonilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo o
1ndolinonilo, en donde G estd sustituido con uno o mds de R,,
R, 0 R,,

Ar es
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naftilo, quinolinilo, isoquinolinile, tetrahidronaftilo,
tetrahidrogquinolinilo, tetrahidroisogquineclinilo, indanilo,
indenile o indolilo, estande cada uno opcionalmente susti-
tuido con uno o mias grupos R, o R,

X es

fenilo, furanilo, tienilo, pairrolilo, pirazolilo, imidazol:i-
lo, piradinilo, pirimidinilo, piridinonilo, dihidropiridino-
nilo, maleimidilo, dihidromaleimidilo, piperidinilo, pipera-
zinilo, piridazinilo o pirazinilo, estando cada uno opcional-
mente sustituideo, de manera independiente, con unc a tres
alqualos C, ,, alcoxis C,,, hidroxis, nitrilos, aminos, mono-
o di-{alquil C,,)aminos, mono- o di-(alquil C, ;-amino)carbo-
nilos, NH,C(0), alquil C, ,-S{0), o halbgenos,

Y es

un enlace o

una cadena de carbonos C, ,, saturada o insaturada, en donde
uno o mas de los Atomos de C estd opcionalmente reemplazado
por O, N o S(0),., Yy en donde Y estd opcionalmente sustituido,
de manera independiente, con uno a dos grupos oxo, nitrilo,
fenilo © uno o mds alquilos C,,, opcionalmente sustituidos
con uno ¢ mds Atomos de haldgeno,

fenilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo, piperazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pairazinilo, imidazolilo, furani-
lo, tienilo y paranilo, heterociclo seleccionado de 2-oxa-5-
-aza-bicaclo[2 2 llheptanilo, tetrahidropirimidonilo,
pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sulfoxidilo, pentame-
tileno-sulfonilo, tetrametileno-sulfidilo, tetrametileno-sul-
foxidalo, tetrametileno-sulfonilo, tetrahadropiranilo,
tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanonilo, 1,3-dioxanonilo, 1,4-
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-dioxanilo, morfolino, tiomorfolino, tiomorfolino-sulfoxaidi-
lo, piperidinilo, piperidinonilo, dihidrotiazolilo, dihidro-
tiazolilo-sulfoxidilo, pirrolidanilo y dioxolanilo, que estén
opcionalmente sustituidos con uno a tres nitrilos, algquilos
C,,, alcoxis C,,, mono- o di-{alquil C, ,)aminos, CONH, u OH,

o Z estd opcionalmente sustituido con fenilo, heterociclo o
heteroarilo segin se describen aqui antes en este pé&rrafo,
cada uno, a su vez, estd opcionalmente sustituido con
halégeno, alquilo C,, o alcoxa C,,,

¢ 2 es nitrilo, nitrilo-alquilo C,,, alquil C, (-S(0),,
halégeno, hidroxi, alquilo C,,, acil C, ;-amino, alcoxi C,,,
amino, mono- o di-{alquil C, ,)aminocarbonilo o aminoc mono- o
di-sustituido con amino-alquilo C, , o0 alcoxi C, ,~alquilo C, ,,

cada R, es, independientemente

alquilo C,,, ramificado o© no ramificado, opcicnalmente
parcial o totalmente halogenado, en donde uno o mids dtomos de
C estdn opcionalmente reemplazados por O, N o S(0), v en
donde dicho alquilo C, ; estd opcionalmente sustituido con uno
a tres cicloalquilos C, ., oxos, fenilos, dioxolanilos, pirro-
lidainilos, furilos, isoxazolilos o isotiazolileos, estando
cada uno de los antes mencionados opcicnalmente sustituido
con unoc a tres grupos seleccionados de halégeno, alquilo C, ,,
gue estd opcicnalmente parcial o totalmente halogenado,
hidroxi, natrilo y alcoxi C,, que estd opcionalmente parcial
o totalmente halogenado,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
biciclopentanilo o biciclohexanilo, estando cada uno opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos alquilo €, ,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados, nitrilo, hadroxi-algquilo

C,, o fenilo, o un andlogo de un grupo cicloalquilo de este
tipo, en donde uno a tres grupos metileno del anillo estén
reemplazados, independientemente, por O, S, CHOH, »>C=0, >C=S
o NH,
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oxo,
cadena de carbonos de alguinilo C,,, ramificada o no ramifi-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno o mds grupos metileno estan opcionalmente reemplazados
por O, NH o S(0),, y en donde dicho grupo alquinilo esté&
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, hidroxi, pirrolidinilo, pirrolilo, tetrahi-
dropairanilo, alquilo C, ,, opcionalmente sustituido con uno o
mds Atomos de haldgeno, nitrilo, morfolino, piperidinilo,
piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piradinilo, tetrazolilo,
un mono- o© di-{alquil C, ,)amino, opcionalmente sustituido con
uno o mas dtomos de haldgeno,

o

s1lilo que contiene tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados,

R, es, independientemente

un alquilo C,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, acetilo, aroilo, alcoxi
C, , ramificado o no ramificado, estando cada uno opcionalmen-
te parcial o totalmente halogenado, haldgeno, metoxicarboni-
lo, alquil C,,-S(0),, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, o fenilsulfonilo,

alcoxa C,,, hidroxi, natrilo, nitro, halégeno,

o amino-S(0),-, en donde el Atomo de N estd opcionalmente
mono- o di-sustituido, de manera independiente, con alquilo
C,; o aril-alquilo C,,;, o amino, en donde el &tomo de N estéd
opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera independiente,
con alqguilo C,,, aril-alquilo C,,, acilo C,,, alquil C, ,-
-5(0).- o aril-alquil C,,-§(0),-, cada uno de los alquilo y
arilo antes mencionados en este subpdrrafo estd opcionalmente
parcial o totalmente halogenado y opcionalmente sustituido
con uno a dos alquilo C,, o alcoxr C,,,

R; es, 1independientemente
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fenilo, morfolino, piridinilo, pirimidinilo, pirazanilo,
pirrolilo, pirrolaidinilo, imidazolailo, [1,3,4)oxadrazol,
pirazolilo, cada uno estd opcionalmente sustituido con uno a
tres fenilos, naftilos, heterociclos o heteroarilos tal como
se han descrito aqui antes en este parrafo, alquilo C, , que
estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado, ciclopro-
panilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo, ci-
cloheptanilo, biciclopentanilo, biaciclohexanilo, biciclohep-
tanilo, fenil-alquilo ¢, ,, naftil-alquilo C, ;, haldgeno, oxo,
hidroxi, natrilo, alcoxi C, , opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, feniloxi, naftiloxi, heteroariloxi o
heterociclicoxi, en donde el resto heteroarilo o heterocicli-
co es como se ha descrito aqui antes en este parrafo, nitro,
amino, mono- o di-{alquil C, ,}amino, fenilamino, naftilamino,
heterovarilo o amino heterociclico, en donde el resto heteroa-
rilo o heteraciclico es como se ha descrito aqui antes en
este parrafo, NH,C(0O), un mono- o di-(alquil C,,)-aminocarbo-
nilo, alquil C, ;-C(0)-alquilo C,,, mono- o di-alqual (C,,)-
amino, mono- o di-(algquil C, ;)amino-alquilo C, ,, mono- o di-
alquil (C, ;) amino-S(0),, R,-~alquilo C, ;, R,-alcox1i C, 4, R,~-C(O) -
-alquilo C, ,, R,-alquil C, ((R,,}N, carboxi-mono- o di-alquil
(C, ¢) amino,

alquilo C,, o alcoxi C,,, estando cada uno opcionalmente
parcial o totalmente halogenadc u opcionalmente sustituido
con R,,,

OR,, 0 alquilo C, ,, opcionalmente sustituido con OR,,,

amino o mono- o di-(alquil C, ;)amino, opcionalmente sustitul-
do con R,,,

R;oC(O)N(R,,) -, R;,0-, RyR, NC(O) -, R,;(CH,C(O)}N(R,,) ~, R,3R,NC(O) -
-alcoxi C;, , o R,;C(O)CH,N(R,,) -,

alquenilo C,, sustituido con R,,R,NC(O)-, o

cadena de carbonos de alquainilo C,,, ramificada o no ramifai-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno de los grupos metileno estd opcionalmente reemplazado por
O y estd opcionalmente sustituido, de manera independiente,
con uno a dos grupos oxo, pairroladinilo, pirrolilo, morfoli-
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no, paperidinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, prradi-
nilo, tetrazolilo o uno o mids alquilos C,,, opcionalmente
sustituidos con uno o mas atomos de haldgeno,
acilo C,,, ¥y
R,; ¥ R,,, considerados juntos, forman opcicnalmente un anillo
de 1imidazolilo, piperidinilo, morfolino, paiperazinilo o
piridinilo

Todavia en otra realizacibén de la invencidn se propor-
cionan compuestos de la férmula (III)}) segln se describen
inmediatamente antes, y en donde

G es fenilo, piridinilo, piridonilo, naftilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, pirazanilo, 3,4-dihidro-2H-benzo({1l,4]oxazi-
nilo, benzeotiofenilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotio-
fenilo, benzooxazolilo, indanilo, 1indolile, indolinilo,
indolonilo o indolinonilo, en donde G estd opcionalmente
sustatuido con uno o mis de R,, R, o R,,

Ar es naftilo,

fenilo, imidazolilo, piridinilo, piraimidinilo, piperidinilo,
piperazainilo, pairidazinilo o pirazainilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
tres alquiles C,,, alcoxis C,,, hidroxis, nitrilos, aminos,
mono- o di-(alquil C, ,)aminos, mono- o dia-{alquil C, ,-amino) -
carbonilos, NH,C(0), alquil C, ,-S(0), o halbégenos,

Y es

un enlace o

una cadena de carbonos C, ,, saturada o insaturada, en donde
uno o mids de los Atomos de C estd opcionalmente reemplazado
por O, No S, y en donde Y estd opcionalmente sustituido, de
manera lindependiente, con nitrilo u oxo,
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fenilo, piridinilo, piraimidinilo, piridazainilo, pirazan:ilo,
imidazolilo, dihidrotiazolilo, dihidrotiazolilo-sulféxido,
piranilo, pirrelidinilo, fenilpiperazinilo, tetrahidropirani-
lo, tetrahidrofuranilo, dioxolanilo, 2-oxa-5-aza-biciclo-
[2 2 1llheptanilo, morfolino, tiomorfolino, tiomorfolino-sul-
foxidilo, piperidinilo, piperidinonilo, piperazinilo o tetra-
hidropirimidonilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno a dos alquilo C,, o alcoxi C,,, ©

Z es hidroxi, alquilo C,,, alcox:i C,,, acil C, ,-amino, alquil
C, ,-sulfonilo, nitrilo-alquilo C, , o amino mono- o di-susti-
tuiado con alcoxi C, ,~alquilo C,,,

cada R, es, independientemente

alquilo C, ;, ramificado o no ramificade, opcionalmente par-
cial o totalmente halogenado, en donde uno o mis 4tomos de C
estdn opcionalmente reemplazados por O, N o S(0), y en donde
dicho alquile C,; estd opcicnalmente sutituido con oxo,
dioxolanilo, pirrolidinilo, furilo o fenilo, estando cada uno
opciconalmente sustituido con uno a tres haldégenos, alquilo

C, ., Que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
hidroxi, nitrailo y alcoxi C, , que estd opcionalmente parcial
o totalmente halogenado,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
biciclopentanilo o biciclohexanilo, estando cada uno opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados, nitrile, hidroxi-alquilo

C,, o fenilo, y un andlogoc de ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentanilo, ciclohexanilo, biciclopentanilo o biciclo-
hexanilo, en donde un grupo metileno del anillo esté reempla-
zado por O,

OXO0,

alquinilo C, ,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
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en donde uno o mias grupos metileno estédn opcionalmente reem-
plazados por O, y estd opcionalmente sustituido, de manera
independiente, con uno a dos grupos oxo, hidroxi, pirroli-
dinilo, parrol:ilo, tetrahidropiranilo, alquilo C,,, opcio-
nalmente sustituido con unc o mis &tomos de haldgeno, nitri-
lo, wmworfolino, piperidinilo, paperazinilo, 1imidazolilo,
fenilo, piridinilo, tetrazolilo o mono- o di-(alqual C,,)-
-amino, opcionalmente sustituido con uno o mids 4atomos de
hal6égeno,

o)

si1lilo que contiene tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados,

cada R, es, 1ndependientemente

un alquilo C, , opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
alcoxi C;, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
bromo, cloro, flior, metoxicarbonilo, metilsulfonilo opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado, ¢ fenilsulfonilo,
o R; es mono- o di-acil (, amino, amno-S(0),- o S{0).amino,
en donde el dtomo de N estd mono- o di-sustituido con alguilo
C,, o fenilo, nitrilo, nitro o amino,

cada R, es, independientemente

fenilo, morfolino, piridinilo, pirimidinilo, pirroladinilo,
2,5-pirrolidin-dionilo, imidazolilo, [1,3,4)oxadiazol,
pairazelilo, cada uno de los antes mencionados estd@ opcional-
mente sustituido con uno a tres alquilo C,, que estdn opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenados, haldgeno, o0xo,
hidroxi, nitrailo y alcoxi C, , opcicnalmente parcial o total-
mente halogenado,

algquilo C,; o alcoxi C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado u opcionalmente sustituido con R,

OR,, o0 alquilo C,,, opciocnalmente sustituido con OR,,,

amino o mono- o di-(alquil C, ,}amino, opcionalmente sustitui-
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do con R,,,
R oC(O)N(R;;) -, Ry0-, R;R,NC(O) -, R CH,C(O)N(R,,) -, NH,C(OQ)-
metoxi o R,,C(O)CH,N(R,,) -,
alquenilo C,, sustituido con R,;R,NC{(0O)-, ©
alquinilo C,, sustituido con pirrolidinilo o pirrolilo,
acilo C, , vy
R, Y Ry, considerados juntos, forman opcionalmente morfola-
no

Todavia en una realizacidn adicional de la invencién se
proporciocnan compuestos de la foérmula (IIXI) segin se descra-
ben inmediatamente antes, y en donde

G es fenilo, prridinile, pairaidonilo, 2-naftilo, guinolinilo,
isoquinclanilo, dihidrobenzofuranilo, indanilo, 5-indolilo,
3-ox0-3,4-daihidro-2H-benzo(l,4)Joxazin-8-110, benzooxazolilo,
2,3-dihaidrobenzooxazol-7-110, 2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-
-1lo, i1ndolinilco, indeolonilo o indolinonilo, en donde G estéd
opcionalmente sustituido con unc o mas de R,, R, o R,,

Ar es l1l-naftilo,
X es

fenilo, 1midazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piperidinilo,
pPiperazinilo, piridazinilo o pirazinilo,

Y es
un enlace o

-CH,-, -CH,CH,-, -C{0)-, -O-, -8-, -NH-CH,CH,CH,-, -N(CH,)-,
CH, (CN) CH,-NH-CH, o -NH-,

morfolino, dioxolanilo, tetrahidrofuranilo, pairidinilo, 2-
-oxa-5-aza-biciclo[2 2 1)heptanilo, alcoxa C,.fenilpipera-
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zinilo, hadroxi, alquile C,,, N,N-dialcoxi C, ;-alquil C, ;-
-amino, acil C, ,-amino, alquil ¢, ,-sulfonilo o naitrilo-al-
quilo C, ,,

cada R, es, i1ndependientemente

alquilo C, ;, opcicnalmente parcial o totalmente halogenado,
en donde uno o mids atomos de C estdn opcionalmente reempla-
zados, de manera independiente, por O o N y en donde dicho
alquilo C,, estd opcionalmente sutituido con oxo, diroxola-
nilo, parrolidinilo, furilo o fenilo, opcicnalmente susti-
tuido con alcoxa ¢, ,,

ciclopropilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo y biciclopenta-
nilo, opclionalmente sustituido con uno a tres grupos metilo
opcionalmente parcial o totalmente halogenados, nitrilo,
hidroxametilo o fenilo, 6 2-tetrahidrofuranile sustituido con
metilo, ©

trimetilsililo,

hidroxi o tetrahidropiran-2-iloxi sustituido con propinilo,

R, es

un mono- o di-acil C, ,-amino, amino-5S(0),- o S(0),amine, en
donde el &tomeo de N estd mono- o di-sustiturdo con alquilo

C,, o fenilo, bromo, cloro, flior, nitrile, ni-tro, amino,
metilsulfonilo opcionalmente parcial o totalmente halogenado
o fenilsulfonilo,

cada R, es, independientemente

fenilo, morfolineo, piridinilo, piramidinilo, parrolidinilo,
2,5-pirrolidin-dionilo, imidazolilo, [1,32,4]oxadiazol ©
pirazolilo, cada uno estid opcionalmente sustituido con
alquilo C,, que estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado,

alquilo C,, o alcoxa C,,, estando cada uno opcionalmente
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parciral o totalmente halogenado u opcionalmente sustituido
con dietilamino,
OR,, 0 alquilo C, ,, opcionalmente sustituido con OR,,,
amino o mono- o di-{alquil C, ;)amino, opcionalmente sustitui-
do con R,,,
CH,C(O)NH-, R,,0-, R;3R,NC(0) -, R,(,CH,C(O}N(R,,) -, NH,C(O) -metox1
0 R,,C(O)CH,N(R,,) -,
alquenilo C,, sustituido con R,,R,NC{(O)-, o
alquinilo C,, sustituido con pirrolidinilo o pairrolilo,
acilo C,,, v
R,, ¥ R,y son H, o R;; ¥y R, considerados juntos, forman
opcicnalmente morfolino, y
R, es morfolino

Todavia en una realizacidn adicional de la invencidn se
proporcionan compuestos de la f6rmula (III) segin se descri-
ben inmediatamente antes, y en donde

G es
fenilo, paridinilo, 5-indolilo, 3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]oxazin-8-11l0, benzooxazolile, 2, 3-dihidrobenzooxazol-7-
-1lo, 2-ox0-2,3-dihidro-1H-1ndol-5-1lo0 6 2-naftilo, en donde
G estd opcionalmente sustituido con uno o mids de R,, R, 0 R,,
X es
iamidazeolilo, paradinilo, pirimidinileo o pirazinilo,
Y es
un enlace, CH,(CN)CH,-NH-CH,, -CH,-, -NH-CH,CH,CH,- o -NH-,
Zesmorfolin-4-1lo, dioxolan-2-110, tetrahaidrofuranilo,
pairaidainilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2 2 llhept-5-1lo, metoxife-

nilpiperazinilo, hidroxi, metilo, N,N-dimetoxietilamino,
acetilamino, metilsulfonilo o cianoetilo,

—— e —— —— —— — [P — [ ——
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cada R, es, 1ndependientemente

terc-butilo, sec-butilo, terc-amilo, fenilo, tetrahidropiran-
-2-1loxipropinilo, hiadroxipropinilo, trihalometilo, 2,2-di-
etilpropionilo o ciclohexanilo,

R; es cloro, nitro, amino, nitrilo, metilsulfonilamino,
diacetilamino, fenilsulfonilamino, N,N-di(metilsulfonil)ami-
ne, metilsulfonilo o traihalometilsulfonilo,

R, es, independientemente

metilo, alcoxi C, ,, metoximetilo, hidroxipropilo, dimetilami-
no, alquil C, ,-amino, NH,C(O)metoxi, acetilo, pirrolidinilo,
imidazolilo, pirazolileo, morfolino o morfolinccarbenilo

En incluso todavia una realizaciédn adicional de la
anvencidn se proporcionan compuestos de la f£6rmula (III)
segin se describen inmediatamente antes, y en donde

X es pairidinilo

Todavia en una realizacidn incluso adicional de la
invencidbn se proporcicnan compuestos de la fé6rmula (III)
segin se descraiben inmediatamente antes, y en donde

el piridinilo estd fijado a Ar a través de la posicidn
3-piridinilo

Los siguientes son compuestos representativos de la
férmula (III)

1-{4-terc-butil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pairidin-3-1l1)-
naftalen-l1-1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-[4-{4-morfolin-4-1lmetal-
piperaidin-l-il)naftalen-i-1l]urea,
1-(6-cloro-4-trifluorometil-paridin-2-11)-3-[4-({6-morfolin-4-
-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-1l]lurea,
l-{4-daifluorometoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pairi-
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din-3-1l)naftalen-1-1l}urea,
1-(3-metil-naftalen-2-11)-3-(4-(6-morfolin-4-1lmetil-piri-
din-3-1l)naftalen-1-i1llurea,
1-[2-metox1i-5-(1-metil-1-fenzl-etil)-fenil]-3-[4-(6-morfolin-
-4-1lmetrl-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,

éster 3-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-ureido] -naf-
talen-1-1l1}-pairidin-2-i1lamino) -propilicode 4cido (5-terc-bu-
til-2-metil-fenil) -carbémico,

1- (6-terc-butil-benzo[l,3]dioxol-5-21)-3-[4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-il]lurea,

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-p1-
r1d1n-3*11)naftalen—l-lll-ureldo}-fenll)acetamlda,
1,3-bis-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-prridin-3-11)-naftalen-1-
-1l]urea,
1-(S-terc-buti1l-3-(2,2-dimetal-f1,31dioxolan-4-11lmet1l)-2-hi-
droxi-fenil] -3-{4-(6-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-1l)nafta-
len-1-1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-(2-pirrolidin-1-i1l-etoxi)-fenil]-3-[4-(6-
-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,

1- (5-terc-butil-3-(2,3-dihidroxi-propil)-2-hidroxi-fenil] -3-
-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-i1l]urea,
1-(2,3-dimet1l-1H-1ndol-5-11)-3~[4-(6-morfolin-4-1lmetil-p1-
ridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pairidin-3-1l)naftalen-1-11)-3-
~(2-p-toliloxi-5-trifluorometil-fenil)urea,
1-(2-(2-metoxar-fenoxi)-5-trifluorometil-fenil]) -3-[4-(6-mor-
folin-4-almetil-piridin-3-i1llnaftalen-1-i1llurea,
1-[(4-{6-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-11]-3-
-naftalen-1i-i1l-urea,

1-{5-terc-butil-2-met1l-3-[3- (tetrahidro-piran-2-1loxi) -prop-
-1-1nmal) -fenal}-3-({4- (6-morfolin-4-i1lmetil-piridan-3-1l}naf-
talen-1-1l]urea,

1-{5-terc-butil-2-[3- (tetrahidro-piran-2-1lox1) -prop-1-i1nil]-
-fenil}-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-
-11l)urea,
1-(5-hidroximetil-2-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-
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-piridin-3-i1l)naftalen-1-1ljurea,
1-(2-metoxi-dibenzofuran-3-11})-3-[{4-(6-morfolin-4-1imetil-
~paridain-3-1l)naftalen-1-1ljurea,
1-(2,5-di1-terc-butil-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-pira-
dain-3-1l)naftalen-1-1l)urea,
1-(3-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-3-1l1}-fenil]-3-[4-(6-morfo-
lin-4-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1ljurea,
1-(3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-11)-3-[4-(6-mor-
folin-4-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]lurea,
1-(1-acetil-2,3-di1hidro-1H-1ndol-5-11)-3-{4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-paridan-3-1l)naftalen-i-1l]lurea,
1-[4-{6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l}inaftalen-1-11]-3-
-(3-oxazol-5-11-fenil)urea,
1-[(4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-11]-3-
-(3-[1,3,4]loxadiazol-2-11-fen1l)urea,
1-(2-metox1-S-trifluorometil-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-11-
metil-piridin-3-i1l)naftalen-l-1l]jurea,
(4-terc-butil-2-{3-[4-(6-morfolin-4-i1lmet1l-piridin-3-11) -
naftalen-1-1l]-ureido}-fenil)amida de &cido furan-2-carbo-
xilico,
1-(2-metoxi-4-fenilamino-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmet1l-
-piridin-3-a1l)naftalen-1i-i1llurea,
1-(5-metoxi-2-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piri-
din-3-1l)naftalen-1-1ljurea
1-(3-hadroxi-naftalen-2-11)-3-[4-(6-morfolain-4-i1lmetil-pari-
din-3-i1l)naftalen-1-1llurea,
N,N-dietil-4-metoxi-3-{3-{4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-
-1l)naftalen-1-11] -ureido}bencenosulfonamida,
1-(2,2-difluoro-benzo(l, 3)dioxol-5-11) -3-[4- {6-morfolin-4-11-
metil-piridin-3-1l)naftalen-1-i1ljurea,
1-{5-(1,1-dimet1l-propil) -2-fenoxi-fenil] -3-[4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-paridin-3-i1l)naftalen-1-1l]lurea,
1-(5-(2,2-dimet1l-propionil) -2-metil-fenil) -3-[4- (6-morfolin-
-4-11lmetil-paridin-3-1l)naftalen-1-1l]urea,

éster 1sopropilico de dcido 2-cloro-5-{3-[4- (6-morfolin-4-11-
metil-piridin-3-1l}-naftalen-1-11] -ureido}benzoico,

—— - — e it e ——
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1- (4-amino-3,5-dibromo-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-i1l]jurea,
1-[5-terc-buti1l-3-(3-hidroxi-prop-1l-inil)-2-metil-fenil]-3-
-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-1ljurea,
1-[S-terc-butil-2-(3-hidroxi-prop-1l-inil)-fenil]-3-(4-(6-
-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-[S-terc-butil-3-(2,2-dimet1l-[1,3]dioxolan-4-11lmetil)-2-
-metoxi-fenil)] -3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naf-
talen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-3-(2,3-dihidroxi-propil)-2-metoxi-fenil] -3-
-{4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-1l]jurea,
1-(5-terc-butoxi-2-metoxi-fenil)-3-[(4-(6-morfolin-4-i1lmetil-
-paraidin-3-il)naftalen-1-1l]urea,
1-(5-(1-ciano-ciclopropil)-2-metoxi-£fenil] -3- [(4- (6-morfolain-
-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-1ljurea,
1-[5-terc-butil-3-(2-dietilamino-etil) -2-metoxi-fenil) -3-[4-
- (6-morfolin-4-1lmetil-piradin-3-1l)naftalen-1-1llurea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-(1,3]dioxolan-2-11-
-piridin-3-1l)nattalen-1-11)urea,
1-(5-terc-butil-2-pirrolidin-1-1l-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-piridin-3-il)naftalen-1-1l)]urea,
1-(5~terc-butil-2-dimetilamino-fenil) -3-[4- (6-morfolin-4-11-
metil-piridin-3-il)naftalen-l-1ljurea,
1-{5-terc-butil-2-propoxi-£fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetail-
-piradin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4- (6-hidroximetil-piridin-
~3-1l)naftalen-1l-1l]urea,

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimet1l-morfo-
lin-4-1lmet1l)-paridin-3-1llnaftalen-1-i1l}urea,
2-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-N-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-
-piridin-3-1l)naftalen-1-1l]acetamada,

1- (2-metox1-5-fenoxi-£fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piri-
din-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-(3,3-dimetal-2-0x0-2,3-di1hidro~1H-1ndol-7-11}-3-[4- {(6-mor-
folin-4-i1lmetil-piridin-3-ilinaftalen-1-iljurea,
1-(5-terc-butil-2-ciclopentiloxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
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-~1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-1l]lurea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-([6-{3-prridin-3-1l-
-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-1llnaftalen-1-1l}urea,
1-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-morfolin-4-1lmet1l-
5 -piridin-3-il)naftalen-1-1l]urea,
1-(2,4-dimetox1-5-trifluorometil-£fenil) -3-[4- (6-morfolin-4-
-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-i1l]urea,
1-(6-terc-butil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo(l,4]oxazin-7-11}-
-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-1l]urea,

10 1-(5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]lurea,
1-(3-amino-5-terc-butil-2-metoxi-£fenil)-3-[{4-(6-met1il-pari-
din-3-1l)naftalen-1-i1l]urea,

N-acet1l-N- (S-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{3-[4- (6-morfolin-

15 -4-i1lmetil-paridan-3-il)naftalen-1-11]-ureado}-fenil)-aceta-
mida,
l-(6-terc-butil-4-metil-3-0ox0-3,4-dihidro-2H-benzo(l, 4] -
oxazin-8-11)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetzl-piridin-3-1l)naf-
talen-1-1l]Jurea,

20 1-[6-terc-butil-4-(2-morfolin-4-1l-eti1l)-3-0x0-3,4-drhrdro-
-2H-benzo[l,4]loxazin-8-11] -3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-pirai-
din-3-1l)naftalen-1-i1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-etoxi-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-i1lmetil-
-piraidain-3-i1l)naftalen-1-1ljurea,

25 1-(5-terc-butil-2-i1sopropoxi-fenil)-3-[4-{(6-morfolin-4-11-
metil-piridin-3-i1l)naftalen-l-1l]jurea,
1-(5-terc-butil-2-1midazol-1-1l1-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-piradin-3-il)naftalen-1-i1l]urea,

N- (5-terc-butil-2-metoxi-4-{3- [4- (6-morfolin-4-1lmet1l-paira-

30 dan-3-il)naftalen-1-1l]-ureido}-fenil)metanosulfonamida,
1-(5-terc-butil-3-etilamino-2-metoxi-fenil) -3-[4-(6-morfolin-
~4-1lmetil-paridin-3-i1l)naftalen-1-1llurea,
N-(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-i1lmetil-piri-
din-3-1l)naftalen-1-1l1] -ureido}-fenil) -bis(metanosulfon)amz-

35 da,
1-[5-terc-butil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-11)-£fenil)-3-[4-(6-
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-morfolan-4-1lmetil-pairidin-3-ilinaftalen-1-1l]jurea,
1-(2-metanosulfinil-5-trifluorometil-fenil)-3-[4-(6-morfolan-
-4-1lmetil-pairidin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-(2-etanosulfinil-s-trifluorometil-fenil)-3-(4-{6-morfolin-
-4-1lmetil-pairidin-3-i1l)naftalen-1l-1l]urea,
1-(4-(6-{[bis-(2-metoxi-et1il)-amino] -metil}-piridin-3-11)-
-naftalen-1-11] -3-{5-terc-butil-2-metoxi-fenilj)urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(3-dimetilamino-p1-
rrolidin-1-ilmetail) -piridin-3-i1llnaftalen-1-1l}urea,
N-(1-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -ureido] -naftalen-
-1-1l1l}-piridin-2-1lmetil)-piridin-3-1l] -acetamida,
1-{1-acetil-3,3-damet1l-2,3-dihidro-1K-andol-5-11)-3-{4-(6-
-morfolain-4-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-i1l]lurea,

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-(4- (6-morfolin-4-1lmetil-pirai-
din-3-1l)naftalen-1-11) -ureido}-fenil) -propironamida,
1-(5-terc-butil-2-metil-benzooxazol-7-11)-3-[4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-pairidin-3-i1l)naftalen-l1-1l]urea,
i1-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-111-3-
-{(3-trifluorometanosulfonil-fenil})urea,

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-{4-(6-morfolin-4-1lmetil-piri-
din-3-1l)naftalen-1-11] -ureido}-£fenil) -1sobutiramida,

2- (4-terc-butil-2-{3-[4-{6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-11)-
naftalen-1-11] -ureido}-fenoxi) -acetamida,
1-(5-terc-butil-2-oxo-2,3-drhidro-benzooxazol-7-11)-3-[4-(6-
-morfeolin-4-i1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1llurea,
1-(6-terc-butil-3-ciano-2-metoximetoxi-piridin-4-11)-3-[4-(6-
-morfolin-4-1lmetil-pirzdin-3-1l)naftalen-1-1l]lurea,
1-(6-terc-butil-3-ciano-2-hidroxi-piridin-4-11)-3-[4- (6-mor-
folin-4-1lmetil-paridin-3-1l)naftalen-1-1l]urea,
l1-(5-terc-butil-3-ciano-2-metoxi-fenil)-3-[(4-{6-morfolin-4-
-1lmetil-paradin-3-i1l)naftalen-i-i1llurea,
1-[4-(6-morfolan-4-1lmetil-piridan-3-1l)naftalen-1-11]-3-
-{1,3,3-trimet11-2,3-dihidro-1H-1ndol-5-1l)urea,
1-{5-terc-butil-benzooxazol-7-11)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-
-piridin-3-i1l)naftalen-1l-i1ljurea,

N- {(5-terc-butil-2-metox1-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pira-

\\o
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din-3-1l)naftalen-1-1l1] -ureido}-fenil) -bencenosulfonamida,
(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pairai-
din-3-1l)naftalen-1-11] -ureido}-fenil)-amida de &cido etano-
sulfénico,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-{4-morfolin-4-1lmetzl-
-piperidin-1-il)naftalen-1-1l]urea,
1-{5-terc-butil-2-(1l-metil-1H-pairazol-4-11)-fenil]-3-[4-(4-
-morfolin-4-i1lmetil-piperaidin-l-il)naftalen-1-1ljurea,
1-(5-terc~-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(2-morfolin-4-1lmetil-
~pirimidin-5-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-metilsulfanil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-pairidin-3-i1l)naftalen-1-i1l]jurea,

1- (5-terc-butil-2-metoxi-pairidin-3-11)-3-(4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-piridan-3-1l)naftalen-1-i1l]urea,
(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetal-pairai-
din-3-1l)naftalen-1-11) -ureido}-fenil) -amida de &cado 2,2, 2-
-trifluoro-etanosulfénico,
N-(5-{4-[3-(5-terc-but1l-2-met1l-fenil)-ureido] -naftalen-1-
-1l}-pirazin-2-1l)metanosulfonamida,

1-[4-(6-{[b1s- (2-ciano-et1l)-amino] -met1l}-piridin-3-11)-
-naftalen-1-11]}-3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-(4-metil-piperazin-1-
-1lmetil-paridin-3-i1l]lnaftalen-1-1l1}urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-t1omorfolin-4-1lme-
til-pairidin-3-i1l)naftalen-1-1l)urea,

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimet1l-pipe-
ridin-1-ilmetil)-piridan-3-1llnaftalen-1-1l}urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(1-oxo-tetrahidro-
-tiopiran-4-i1lamino) -piradin-3-i1llnaftalen-1-i1l}urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6- (tetrahidro-piran-4-
-1lamino) -piradin-3-il]lnaftalen-1-1l}urea,
1-({5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-{[(2-cranc-et1l)-

- (tetrahidro-furan-2-ilmet1l) -amino] -metil}-piridin-3-11)-
naftalen-1-il]urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxir-fenil)-3-{4-[{6-(2-metoximetil-mor-
folin-4-1lmetil)-piradin-3-1l)naftalen-1-1l}urea,
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1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-{6-[(2-morfolin-4-11-
-etilamino) -metil] -paridin-3-1l}naftalen-1-1l}urea,
1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6- (2-metil-3-ox0-pa-
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perazain-1l-ilmetil)-pairidin-3-i1l)lnaftalen-1-1l}urea,

amida de &cido 1-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-
-ureido] -naftalen-1-11}-paridin-2-1lmetal) -paperidina-3-
-carboxilico,

amida de &dcido 1-({5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-
-ureido] -naftalen-1-11}-piridin-2-i1lmetil) -piperidina-4-
-carboxilaco,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(1-ox0-11l4-tiomor-
folin-4-i1lmetzl)-piridin-3-11] -naftalen-1-11}-urea,
1-(3,3-dimet1l-2-0x0-2,3-dihidro-1H-1ndol-5-11)-3-[4-(6-
-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-1l]urea,
1-{5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-{6-(3-oxo-piperazin-1-
-1lmet1l) -pairidin-3-1l) -naftalen-1-11}-urea,
1-{4-(6-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-11}-naf-
talen-1-11}-3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -urea,

éster etilico de dcido 4-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-
-fenil)-ureido] -naftalen-1-i1l}-piridin-2-i1lmetil) -piperazina-
-l-carboxilaico,

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-{6-[(2-pirrdin-3-1l-
-etilamino) -metil] -piridin-3-1l1}-naftalen-1-11) -urea,
1-{5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-{6-[{tetrahidro-furan-3-
-1lamino) -met1l] -piradin-3-1l1}-naftalen-1-1l1) -urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-(6-{[(2-ciano-et1l)-p1-
ridin-3-i1lmetil-amino) -metil}-piridain-3-1l1)-naftalen-1-11]-
-urea,

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-{6-[(2-metilsulfanil-
-etilamino) -metil] -piridin-3-1l}-naftalen-1-11) -urea,

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2-oxa-5-aza-biciclo-
[2 2 1lhept-5-1lmetil)-piridin-3-i1l1]-naftalen-1-1l}-urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimet1rl-morfo-
lin-4-1lmetil) -paridin-3-i1llnaftalen-1-1l}urea,

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-{6-[{(2-piperazin-1-11-
-et1lamino) -met1l] -paridin-3-1l}-naftalen-1-11) -urea,
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1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(4-pririmidin-2-1l1-
-piperazin-1i-ilmetil) -piradin-3-1l]-naftalen-1-1l1}-urea,
1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-{6-(4-piridan-2-11-
-piperazin-1-i1lmetil)-piradin-3-1l1]-naftalen-1-11}-urea,
1-{5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-{6-[4-(3-metoxi-fenil) -
-piperazin-l-ilmetil] -piridin-3-1l}-naftalen-1-11)-urea,

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(morfolina-4-car-

bon11)-p1r1d1n-3-11]—naftalen—l—ll}urea,

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2-t1a-5-aza-biciclo-

(2 2 1]hept-5-1lmetil) -piridin-3-1l1] -naftalen-1-11}-urea,

1-(5-terc-butil-2-metoxi-£fenil)-3-[4-(5-morfolin-4-1lmetil-

-pirazin-2-i1l)-naftalen-1-i1ljurea,
1-(6-terc-butil-3-0ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4)oxazin-8-11) -
-3-[4-{6-morfolin-4-i1lmetail-pairidin-3-i1ljnaftalen-1-1l]urea,
1-(3-amino-5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-

-1lmetil-paridin-3-1l1) -naftalen-1-1l]urea,

N-{(5-{4-[3- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -ureido] -naftalen-1-
-11l}-piridin-2-1l1)acetamida,

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pirxs-
din-3-11)-naftalen-1-11] -ureido}-fenil) -N-met1l-acetamida,

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- {6-morfolin-4-1lmet1l-piri-

din-3-11) -naftalen-1-11] -ureido}-£fen2l) -2, 2, 2-trifluoro-ace-

tamida,

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6~(pir1in-3-1loxi)-p1-

ridin-3-i1l] -naftalen-1-1l}urea,

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(prridin-3-1lamino) -

-piridin-3-i1l] -naftalen-1-1l}urea,

éster 3-terc-butil-fenilico de &4cido [4- (6-morfolin-4-ilme-

til-piridin-3-1l) -naftalen-1-1l1] -carbamico,

N- (5-terc-butil-2-metox1-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lmet1l-piri-

din-3-1l1) -naftalen-1-1l1}-ureido}-fenil) -metanosulfonamida y

sus derivados farmacéuticamente aceptables

Todavia en otra realizacidn de la invencidn se propor-

cicnan los siguientes compuestos de la fédrmula {III)

1-(3-metil-naftalen-2-11)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pairi-
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N-{5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piri-

din-3-11) -naftalen-1-11] -ureido}-£fenil) -acetamida,

1- [5-terc-butil-3-(2,3-dihidro-propil) -2-hadroxi-fenil] -3-[4-

-{6-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1ljurea,

1-(2,3-dimet1l-1H-1ndol-5-11) -3-[4-(6-morfolin-4-1ilmetil-p1-

ridin-3-1l)naftalen-l-1ljurea,

1-{5-terc-butil-2-met1l-3-{3- (tetrahidro-piran-2-iloxi) -prop-
-1-1n1l)-fenil}-3-(4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naf-

talen-1-1l]urea,

1-{2-metoxi-5-trifluorometil-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-1lme-
til-paradin-3-il)naftalen-1-1l]jurea,
1-[5-(2,2-dimet1l-propionil) -2-met1l-fenil] -3-(4-(6-morfolain-

-4-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,

1-(5-terc-butil-3-(3-hidroxi-prop-1-inil)-2-metil-£fenil]-3-
-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-paridin-3-i1l)naftalen-1i-iljurea,
1-[5-terc-butil-2-(3-hidroxi-prop~1l-inil)-fenil]-3-{4-(6-

-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-1l]urea,

1-[S5-terc-butil-3-(2,2-dimet1l-[1,3]di1oxolan-4-11lmet1l) -2-me-
toxi-fenil]-3-[4-{6-morfolin-4-1lmetil-paradin-3-1l)naftalen-

-l-1llurea,

1-[{5-terc-butil-3-(2,3-dihidroxi-propil) -2-metoxi-fenil]-3-
-[4-(6-morfolin-4-i1lmetail-piridin-3-1l)naftalen-1-1l]urea,
1- (5-terc-butoxi-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-morfolin-4-1lmet1l-

-piridin-3-11) -naftalen-1-illurea,

1-[5-(1-ciano-ciclopropil) -2-metoxa-fenil] -3-{4-(6-morfolain-

~4-11lmetil-piraidin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,

1-[5-terc-butil-3-(2-dietilaminc-etrl) -2-metoxi-£fenil] -3-
-[4-{6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1l-1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-(6-([1,3]dioxolan-2-1)-

-piridan-3-1l)naftalen-1-i1llurea,

1-(5-terc-butil-2-parrolidin-1-1l-fenil)-3-[4-(6-morfolin-

-4-1lmetil-pairidin-3-1l)naftalen-1-1ljurea,

1-(5-terc-butil-2-dimetilamino-fenil}-3-[4-(6-morfolin-4-

-1lmetil-pairidain-3-1l)naftalen-i-i1ljurea,

1-{(5-terc-butil-2-propoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-
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1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4- (6-hidroximetil-piridin-
-3-1l1)naftalen-1-1l]jurea,

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimet1il-morfo-
lin-4-1lmetail) -piridin-3-1l]lnaftalen-1-1l}urea,
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-paradin-3-1lj)naftalen-1-1l}jurea,

1-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-11lmetil-
-piridin-3-1l1) -naftalen-1-1l]urea,
1-(2,4-dimetoxi-5-trifluorometil-£fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-pairidin-3-11}-naftalen-1-i1l)urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]jurea,
l1-(3-amino-5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-{6-metil-piri-
din-3-1l)naftalen-1-1l]urea,
N-acet1il-N-(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-{4-(6-morfolin-4-11-
metil-piridin-3-1l1) -naftalen-1-1l1] -ureido}-fenil) -acetamida,
1- (6-terc-butil-4-metil-3-oxo0-3,4-d1hidro-2H-benzo(1,4)oxa-
z1n-8-11) -3-[4- (6-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-a1l)naftalen-1-
tl]urea,

1-(5-terc-butil-2-etoxi-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-pa-
ridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-1sopropoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilme-
til-piridin-3-i1l)naftalen-1l-1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-i1midazol-i-1l-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1l-
metil-piridin-3-i1l)naftalen-l-il]urea,

1- (5-terc-butil-3-etilamino-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-
-4-1lmetil-pairidin-3-1l)naftalen-1-illurea,

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-i1lmetil-piri-
din-3-1l)naftalen-1-11] -ureido}-fenil) -bas (metanosulfon)ami-
da,
1-[5-terc-butil-2-(1l-metil-1H-pirazol-4-11)-fenil]-3-[4-(6-
-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-(2-metanosulfinil-5-trifluorometil-fenil})-3-[4-(6-morfolin-
-4-11lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1l-1l}jurea,
1-[4-(6-{[bis-(2-metoxi-et1l)-amino] -metil}-piridin-3-11)-
-naftalen-1-11)-3-(5-terc-butil-2-metoxi-£fenil)urea,
N-{1-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -ureido] -naftalen-
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-1-11}-piridin-2-1lmetil) -pirrolidin-3-1l]acetamida,
l1-{(1-aceti1l-3,3-dimet1l-2,3-dihidro-1H-1ndol-5-11)-3-[4-(6-
-morfolin-4-i1lmetirl-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,

N- (5-terc-butil-2-metox1-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piri-
din-3-1l)naftalen-1-11]-ureido}-fen1l) -propionamida,
1-(5-terc-butil-2-metil-benzooxazol-7-11)-3-[4-{(6-morfolin-4-
-i1lmetil-piraidin-3-i1linaftalen-1-i1l]urea,
1-{4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-11})-3-
-{(3-trifluorometanosulfonil-fenil)urea,

N- (5-terc-butal-2-metoxi-3-{3-([4- (6-morfolin-4-1lmet1l-pir1-
din-3-1l)naftalen-1-11] -ureido}-fenil)-isobutiramida,

2- (4-terc-butil-2-{3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-11)-
naftalen-1-1l)] -ureido}-fenoxi) -acetamida,
1-(5-terc-butil-2-oxo0-2,3-dihidro-benzooxazol-7-11)-3-[4-(6~
-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-1l]urea,
1-(5-terc-butil-3-ciano-2-metoxi-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-
-1lmetil-piridin-3-il)naftalen-1-1l]urea,
1-(5-terc-butil-benzooxazol-7-11)-3-{4-(6-morfolin-4-1lmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-1l]urea,

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-piri-
din-3-1l)naftalen-1-11] -ureido}-£fenil) -bencenosulfonamida,
(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piri-
dain-3-1l)naftalen-1-11]-ureido}-fenil) -amida de dcido etano-
sulfénico,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(2-morfolin-4-1lmetil-
-pirimidin-5-1l)naftalen-1-i1l]urea,
1-(S-terc-butil-2-metilsulfanil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piradin-3-i1l)naftalen-1-1l]lurea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-piridain-3-11)-3-(4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-piridin-3-il)naftalen-1-i1l]urea,
(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[{4- (6-morfolin-4-1lmetil-pirai-
din-3-1l)naftalen-1-11] -ureido}-fenil) -amrda de dcado 2,2, 2-
~trifluoro-etanosulfdnico,
N-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-meti1l-fenil)-ureido] -naftalen-1-
-11}-pairazin-2-il)metanosul fonamida,
1-{4-(6-{[bis-(2-cranc-et1l}-amino] -metil}-pairidin-3-11)-

—— —— e —— _—— — - _— e ————
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-naftalen-1-11]-3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(4-met1l-piperazin-1i-
-1lmetil) -piridin-3-illnaftalen-1-1l}urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-t1omorfolin-4-1lme-
til-pairidin-3-il)naftalen-1-1llurea,

i- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-{2,6-dimetrl-pipe-
ridin-1-i1lmetil)-piridin-3-i1llnaftalen-1-1l}urea,
1-(S5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6- (1-oxo-tetrahidro-
-tiopiran-4-ilamino) -paridin-3-i1llnaftalen-1-1l}urea,

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -3-{4-[6-(tetrahidro-piran-4-
-1lamino) -piridin-3-i1l)naftalen-1-1l}urea,
1-(S-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-{[(2-cianc-et1l)-

- (tetrahidro-furan-2-ilmet1l) -aminc] -meti1l}-piridin-3-1l) -
naftalen-i-il]lurea,

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6~(2-metoximetil-mor-
folin-4-1lmetal) -paridin-3-1llnaftalen-1-1l}urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-£fenil)-3-{4-[6-(2-met1l-3-0x0-pi1-
perazin-1l-ilmetil) -piridan-3-i1l]lnaftalen-1-i1l}urea,

amida de Acido 1-(5-{4-({3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-
-ureido] -naftalen-1-1l1}-piridin-2-1lmetil) -piperidina-3-
-carboxilico,

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(1-0x0-114-t10mor-
folin-4-11-met1l)-piridin-3-1l] -naftalen-1-11}-urea,
1-(3,3-dimet1l-2-0x0-2,3-di1hidro-1H-1ndol-5-11)-3-(4-(6-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-11]urea,
1-{5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(3-oxo-piperazin-1-
-1lmet1l) -piradin-3-1l] -naftalen-1-1l1}-urea,

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-{6-{(tetrahidro-furan-3-
-1lamino) -met1l] -piridin-3-i1l}-naftalen-1-11) -urea,

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-(6-{[(2-cirano-et1l)-pi1-
ridin-3-i1lmetil-amino} -metil}-piridin-3-11)-naftalen-1-11]-
-urea,

1- (S-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-(2-oxa-5-aza-biciclo-
[2 2 1]hept-5-1lmetil)-piridin-3-1l]-naftalen-1-11}-urea,
1- (5-terc-butil-2-metoxi-fen1l)-3-{4-1(6-(2,6-dimetil-morfo-
lin-4-1lmet1l)-paridin-3-i1llnaftalen-1-1l}urea,
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1-{S-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(morfolina-4-car-
bonil)-piradin-3-1l] -naftalen-1-1l}urea,
1-{5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4- (5-morfolin-4-1lmeta1l-
-pirazin-2-11) -naftalen-1-illurea,
l1-(é6-terc-butil-3-0x0-3,4-di1hidro-2H-benzo(1l,4] oxazin-8-11) -
-3-(4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-{(3-amino-5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-
-1lmetail-pairidin-3-1l1)-naftalen-1-1l]urea,
N- (5-{4-[3- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -ureido) -naftalen-1-
-1l}-paridin-2-1l)acetamida,
N-(5-terc-butil-2-metox1-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pira-
din-3-1l1)-naftalen-1-11) -ureido}-fenil)-N-metil-acetamida,
N- ({5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pira-
d1n-3-1l)-naftalen-l-11]—ureldo}-fenll)-2,2,2-tr1f1uoro-ace-
tamida,
1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil}-3-{4-[6- (pirrdin-3-1loxi)-pa-
ridin-3-1l] -naftalen-1-il}urea,
éster 3-terc-butil-fenilico de dcido (4-(6-morfolin-4-ilme-
til-piridin-3-1l)-naftalen-1-11]-carbamico,
N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-({6-morfolin-4-1lmetil-pirai-
din-3-1l) -naftalen-1-11] -ureido}-fenil) -metanosulfonamida y
sus derivados farmacéuticamente aceptables

Ademds de los compuestos antes mencionados, los si-
guientes compuestos proféticos de la férmula (III) se pueden
preparar por los métodos generales descritos aqui mds abajo

1-({5-terc-butil-2-metilsulfanil-piridin-3-11)-3-{4-(6-mor-
folin-4-i1lmetil-piridin-3-1l1)-naftalen-1-1l1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-cloro-piridan-3-11)-3-{4-(6-morfolin-4-1l-
metil-pairadin-3-1l1)-naftalen-i-i1ljurea,
1-(5-terc-butil-2-metilamino-piridin-3-11)-3-[4¢-(6-morfolin-
-4-1lmetil-piridin-3-i1l)-naftalen-1-1l]urea,

N- (5-terc-butil-3-{3-[4-(6-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-11})-
-naftalen-1-11}-ureido}-2-oxo-2H-piridin-1-11) -metanosulfona-
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mada,
amida de &cido 5-terc-butil-7-{3-([4-(6-morfolin-4-1lmetal-
-piridin-3-11)-naftalen-1-11] -ureido}-benzooxazol-2-carboxi-
lico,
2-(5-terc-but1l-7-{3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-piradin-3-11)-
naftalen-1-11] -ureido}-benzooxazol-2-11) -acetamida,
5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-
-3-11) -naftalen-1-11] -ureido}-benzamida y
sus derivados farmacéuticamente aceptables

Cualesquiera compuestos de esta invencién que contengan
unc o mas dtomos de carbono asimétricos se pueden producir en
forma de racematos y mezclas racémicas, enantidmeros senci-
llos, mezclas diastereoisdémeras y diastereoisdmeros indivi-
duales Todas las formas i1sdmeras de este tipo de estos
compuestos estdn expresamente incluidas en la presente
anvencién Cada carbono estereogénico puede estar en la
configuracién R o S, o en una combinacién de configuraciones

Algunos de los compuestos de las férmulas (I), (Ia),
(II) y (III) pueden existir en mas de una forma tautémera La
invencidén incluye la totalidad de tales tautémeros

Todos los términos tal como se utilizan en esta memoria
descriptiva, a menos que se establezca de otro modo, deben
entenderese en su significado ordinario tal como se conoce en
la técnica Por ejemplo, "alcoxa C,.," es un algquilo C,, con
un oxigeno terminal tal como metoxl, etoxi, Propoxi, pentoxi
y hexoxa Todos los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo han
de entenderse como ramificados o no ramirficados en los casos
en los que sea estructuralmente posible y a menos gque se
especifique de otro modo Otras definiciones mds especificas
son las sigulentes

El término "aroilo", tal como se utiliza en la presente
memoria descraiptiva, ha de entenderse que significa "benzoi-
lo" o "naftoilo"

El término "carbociclo" ha de entenderse que significa
un radical hidrocarbonado alifdtico que contiene de tres a
doce &atomos de carbono Carbociclos zincluyen anillos de
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Estos carbociclos pueden ser sistemas de anillos aromdticos
Y no aromdticos Los sistemas de anillo no aromdtico pueden
ser mono- o poli-insaturados Carbociclos preferidos inclu-
Yen, pero no se limitan a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
pentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, ci-
cloheptanilo, cicloheptenilo, fenilo, indanilo, indenilo,
benzociclobutanilo, dihidronaftilo, tetrahidronaftalo,
naftilo, decahidronaftilo, benzocicloheptanilo y benzoci-
cloheptenilo Determinados términos para cicloalquilo tales
como ciclobutanilo y ciclobutilo deben utilizarse de manera
intercambiable

El término "heterociclo" se refiere a un radical
heterociclo de 4-8 miembros {pero preferiblemente 5 6 6
miembros) monociclico no aromatico o de 8-11 miembros
biciclico no aromdtico, estable, que puede estar saturado o
insaturado Cada heterociclo consiste en &tomos de carbono y
uno o mids, preferiblemente de 1 a 4 heterodtomos seleccicna-
dos de nitrégeno, oxigeno y azufre El heterociclo puede
estar fijado por cualquier atomo del ciclo, lo que resulta en
la creacién de una estructura estable A menos que se
establezca de otro modo, los heterocaclos incluyen, pero no
se limitan a, por ejemplo, oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahi-
drofuranilo, tetrahidrotiofenilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, tetrametileno-
-sulfonilo, tetrametileno-sulfoxidilo, oxazolinilo, tiazoli-
nilo, 1midazolinilo, tretrahidroparidinilo, homopiperaidinilo,
pirrolinilo, tetrahidropirimidinilo, decahidroguineclinilo,
decahadroisoquinolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo,
dihidrooxazainilo, dihidropiranilo, oxocanilo, heptacanilo,
tioxanilo, ditianilo 6 2-oxa- & 2-tia-5-aza-bicaclo[2 2 1]-
heptanilo

El término "heteroarilo" ha de entenderse que saignifica
un anillo monociclico de 5-8 miembros o biciclico de 8-11
miembros, aromidtico, que contiene 1-4 heteroitomos tales como
N, Oy S A menos que se establezca de otro modo, heterovari-
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lo, dihidroquinolinilo, tetrahidroquinoilo, isogquinolainilo,
tetrahidroisoquinoilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazini-
lo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzofu-
ranilo, benzotiofenilo, benzopirazolilo, dihidrobenzofurani-
lo, dihidrobenzotiofenilo, benzooxazolonilo, benzo(l,4]oxa-
zin-3-onilo, benzodioxolilo, benzo(1,3]dioxol-2-onilo, tetra-
hidrobenzopiranilo, indolilec, indolinilo, indolonilo, indo-
linonalo, ftalamadilo

El término "heterodtomo”, tal comoc se utiliza en esta
memoria, ha de entenderse que saignifica atomos distintos de
carbono tales como O, N, S y P

El término "arilo", tal como se utiliza en esta memoria,
ha de entenderse que significa carbociclo aromatico o hetero-
arilo segin se define en esta memoria

Términos que son andlogos de los restos ciclicos
anteriores tales como ariloxi o© heterocarailamina han de
entenderse que significan un arilo, heteroarilo, heterociclo
segin se define anteriormente, fijado a su grupo respectivo

Tal como se utiliza en esta memoria, "nitrdgeno" y
"Tazufre" aincluyen cualquier forma oxidada de nitrbgeno y
azufre y la forma cuaternizada de cualquier nitrdgeno basico

El término "halégeno", tal como se utiliza en la presen-
te memoria descriptiva, ha de entenderse que significa bromo,
cloro, fldor o yodo

Los compuestos de la invencidén son s6lo aquellos que se
contemplan como "quimicamente estables", tal como se aprecia-
ré por los expertos en la técnica Por ejemplo, un compuesto
que tenga una "valencia libre" o© un "carbanién" no son
compuestos contemplados por la invencidn

La anvencidén incluye deraivados farmacéuticamente acep-
tables de compuestos de la f6rmula (I), (Ia), (II} y (III)
Un "derivado farmacéuticamente aceptable" se refiere a
cualquier sal o éster farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de esta invencidn, o cualquier compuesto gque, tras
la administracién a un paciente, sea capaz de proporcionar
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(directa o 1ndirectamente) un compuesto de esta invencidn, un
metabolito farmacoldgicamente activo o un residuo farmacold-
gicamente activo del mismo Un metabolito farmacolbdgicamente
activo ha de entenderse que significa cualquier compuesto de
la invencibn capaz de ser metabolizado enzimdtica o gquimica-
mente Esto 1incluye, por ejemplo, compuestos derivados
hidroxilados u oxidados de las f6rmulas (I), (Ia), (II}) o
(I1T)

Sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
esta invencidn incluyen las derivadas de &4cidos y bases inor-
ginicos y organicos farmacéuticamente aceptables Ejemplos de
dcidos adecuados incluyen &cidos clorhidrico, bromhidrico,
sulfirico, nitrico, percldrico, fumidrico, maleico, fosfdrico,
glic6lico, lactico, salicilico, succinico, tolueno-p-sulfira-
co, tartdrico, acético, citriceo, metanosulfdnico, £&rmico,
benzoico, maldénico, naftaleno-2-sulflirico y bencenosulfénico
Otros dcidos tales como dcido oxalico, aunque no sean farma-
céuticamente aceptables por si mismos, se pueden emplear en
la preparacidn de sales (tiles como compuestos intermedios
para obtener los compuestos de esta invencidn y sus sales por
adicidén de dcidos farmacéutlicamente aceptables Sales deri-
vadas de bases apropiadas incluyen sales de metales alcalinos
{(por ejemplo sodio), de metales alcalinotérreos (por ejemplo
magnesio), de amonio y de N-({alquilo C,-C,),*

Ademas, los compuestos de esta invencidn incluyen pro-
farmacos y compuestos de las férmulas (I), (Ia), (IXI) y
(III} Profdrmacos incluyen los compuestos que, tras una
simple transformacidn quimica, se modifican para producar
compuestos de la invencidn Transformaciones quimicas simples
incluyen hadrélisas, oxidacidn y reduccidédn Especificamente,
cuando un profarmaco de esta invencién se administra a un
paciente, el profarmaco se puede transformar en un compuesto
de la invencidén, impartiendo con ello el efecto farmacoldgico
deseado
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METODOS DE USO

De acuerdo con la invencién se proporcionan métodos para
utilizar los compuestos de las f6rmulas (I), (Ia), (II) y
(ITI) Los compuestos de la invencidn bloquean de manera
eficaz la producciédn de citoquinas inflamatorias a partir de
células La inhibicién de la produccib6n de citoquinas es un
medio atractivo para prevenir y tratar una diversidad de
trastornos asocirados con una produccidn en exceso de citoqui-
nas, por ejemplo enfermedades y estados patoldgicos que
implican una inflamacién Asi, los compuestos de la invencién
son {itiles para el tratamiento de estados de este tipo Estos
abarcan enfermedades inflamatorias crdnicas incluidas, pero
no limitadas a osteocartritas, esclerosis miltiple, sindrome
de Guillain-Barre, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
psoriasis, enfermedad de injerto frente a hospedante, lupus
eritematoso sistémico y diabetes mellitus dependiente de
insulina Los compuestos de la invencién también se pueden
utilizar para tratar otros trastornos asociados con la
actividad de niveles elevados de citoquinas proinflamatorias
tales como respuestas a diversos agentes infecciosos y un
cierto nimerc de enfermedades de autoinmunidad tales como
artritis reumatoide, sindrome del choque tdxico, diabetes y
enfermedades 1nflamatorias del intestino no relaciocnadas con
las anteriormente enumeradas se comentan en los Antecedentes
de la invencidn

Ademis, se espera gue los compuestos de la invencidn, al
ser inhibidores de la produccidn de citogquinas, blogueen la
expresidén inducible de caclooxigenasa (COX-2) La expresidn
de COX-2 ha demostrado ser incrementada por citogquinas, y se
plensa que es la isoforma de la ciclooxigenasa responsable de
la inflamacién (M K O©O’Banion et al , Proc Natl Acad Sci
US A 1992, 89, 4888) Por consiguiente, seria de esperar
que los presentes nuevos compuestos exhibieran una eficacia
contra los trastornos actualmente tratados con inhibidores de
COX tales como las NSAIDs familiares Estos trastornes
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Tal como se comenta en los Antecedentes de la invencifn,
IL-8 juega un papel en la afluencia de neutréfilos a sitios
de inflamacidén o lesién Por lo tanto, todavia en un aspecto
adicional de la invencidén, los compuestos de la invencidn
pueden ser Gtiles en el tratamiento de enfermedades mediadas
predominantemente por neutrdfilos tales como apoplejia e
infarto de miocardio, solos o después de una terapia trombo-
litica, lesidn térmica, sindrome del dolor respiratorio en
adultos (ARDS), lesién miltiple de 6rganos secundaria al
trauma, glomerulonefritis aguda, dermatosis con componentes
inflamatorios agudeos, wmeningitis purulenta aguda u otros
trastornos del sistema nervioso central, hemodidlasas,
leucoferisis, sindromes asociados con la transfusién de
granulocitos y enterocolitis necrotizante

Para el uso terapéutico, los compuestos de la invencién
se pueden administrar en cualquier forma de dosificacidn
convencional de cualguier manera convencional Vias de
administracién incluyen, pero no se limitan a intravenosa,
intramuscular, subcuténea, intrasinovial, por infusidn,
sublingual, transdermal, oral, tépica o por inhalacidn Los
modos de administracidn preferidos son oral e intravenoso

Los compuestos de esta i1nvencidén se pueden administrar
soclos o en combinacidn con coadyuvantes que refuerzan la
estabilidad de los inhibidores, facilitan la administracidn
de composiciones farmacéuticas que los contienen en determai-
nadas realizaciones, proporcionan una disolucién o dispersidn
incrementada, aumentan la actividad inhibidora, proporcionan
una terapia adyuvante, y saimilares, incluidos otros ingre-
dientes activos Ventajosamente, terapias de combinacidn de
este tipo utilizan dosificaciones menores de los productos
terapéuticos convencionales, evitando asi una posible
toxicidad y efectos secundarios adversos que se producen
cuando esos agentes se utilizan como monoterapias Los
compuestos de la invencidn se pueden combinar fisicamente con
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en una sola composicidn farmacéutica Ventajosamente, los
compuestos se pueden administrar entonces juntos en una sola
forma de dosificacién En algunas realizaciones, las composi-
ciones farmacéuticas que comprenden combinaciones de compues-
tos de este tipo contienen al menos aproximadamente 5%, pero
mads preferiblemente al menos aproximadamente 20% de un
compuesto de las férmulas (I), (Ia), (IXI) o (III) (p/p), ©
una combainacién de los mismos El porcentaje (p/p) éptimo de
un compuesto de la invencidn puede variar y estd dentro de la
previsién de los expertos en la técnica Alternativamente,
los compuestos se pueden administrar por separado (ya sea en
serie o en paralelo) La dosificacidn separada permite una
mayor flexibilidad en el regimen de dosificacidn

Tal como se ha mencionado antes, formas de dosificacién
de los compuestos de esta invencidn incluyen vehiculos y
coadyuvantes farmacéuticamente aceptables conocidos por los
expertos ordinarios en la técnica Estos vehiculos y coadyu-
vantes incluyen, por ejemplo, intercambiadores de 1iones,
alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas del
suero, sustancias tampdn, agua, sales o electrdlitos o
sustancias basadas en celulosa Formas de dosificacidn
preferidas incluyen compraimido, capsula, caplet, liquido,
solucidn, suspensidn, emulsibn, pastillas, jarabe, polvo
reconstituible, grdnulo, supositorio y parche transdermal
Métodos para preparar formas de dosificacidn de este tipo son
conocirdas (véase, por ejemplo, HC Ansel y NG Popovish,
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 5°
ed , Lea y Febiger (1990)) Los niveles y requisitos de
dosificacién son bien reconocidos en la técnica y se pueden
seleccionar por los expertos ordinarios en la técnica a
partair de métodos y técnicas disponibles, adecuados para un
paciente particular En algunas realizaciones, los niveles de
dosificacién oscilan de aproximadamente 1-1000 mg/dosis para
un paciente de 70 kg A pesar de que puede ser suficiente una
dosis por dia, se pueden administrar hasta 5 dosis por dia
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Para dosis orales, se pueden requerir hasta 2000 mg/dia Como
apreciard el experto en la técnica, se pueden requerir dosis
inferiores o superiores dependiendo de factores particulares
Por ejemplo, los regimenes de dosificacidn y tratamiento
especificos dependeran de factores tales como el perfil de
salud general del paciente, la gravedad y el curso del
trastorno o disposicién del paciente a los mismos y el juicio
del médico que los esté tratando

Con el fin de comprender mas completamente esta inven-
cib6n, se recogen los sigquientes ejemplos Estos ejemplos son
con el fin de 1ilustrar realizaciones preferidas de esta
invencidn y no han de considerarse limitantes de modo alguno
del alcance de la invencibn

Los ejemplos que siguen son 1lustrativos, tal como se
reconoce por un experto en la técnica, reactivos © condicio-
nes particulares podrian modificarse segin fuera necesario
para compuestos individuales Los materliales de partiada
utilizados en el esquema que figura a continuacidn estén
comercialmente disponibles o se preparan ficilmente a partair
de materiales comercialmente disponibles por los expertos en
la técnica

METODOS DE SINTESIS GENERALES

Los compuestos de la invencién se pueden preparar por el
método A, B 6 C, segin se 1lustra en el Esquema I, preferi-
blemente por el método C Se puede hacer referencia adicional
a este respecto a la sclicitud PCT nimero PCT/US99/29165, a
las solicitudes provisionales de EE UU nUGmeros 60/124 148 y
60/165 867, cada una de ellas incorporada en esta memoria
como referencia en su totalidad
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Esquema I
Metodo A
D'—NCO o
D\ V ]
NH, _ D-.,:JJLN.D
H H
I, 1a, II, o
v Il (E = NH)
Metodo B
1 fosgeno i
8] D. oay
NH, >~ NN
2 D'-NH, H H
Llall o
v vi lil (E = NH)
Metodo C
CICO,Ph i D-NH, j\
2 . . Vi D
D\NHz D I‘|~l 0 Ph D"?' I}l D
H H H
v Vi I, la, H, 0
I (E = NH)

En los Métodos anteriores, D = Ar, (para compuestos de las

férmulas I y Ia) o G (para compuestos de la férmula II o

III) D’ = Ar,-X-Y-Z (0 su precursor) para compuestos de las

formulas I y Ia o Ar-X-Y-Z (o su precursor) para compuestos
10 de las férmulas II y III
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En el Método A, una mezcla de una amina de la f6rmula IV
y un isocilanato de la £6rmula V se disuelve en un disolvente
anhidro no prdtico tal como THF, &ter, tolueno, dioxano o
acetato de etilo El disclvente preferido es THF La mezcla
se agita entre 0-45°C, preferiblemente a 25°C, durante 2-24
h, y se separan los componentes volatiles La purificaciédn
del residuo por recristalizacidén en un disolvente apropiado
tal como acetato de etilo/hexanos, acetato de etilo/metanol,
THF/éter de petrbdleo, etanocl/agua o por cromatografia en gel
de silaice utilizando, por ejemplo, hexanos y acetato de etilo
como eluyentes, proporciona el producto de la f6rmula I, Ia,
ITI o III (E = NH)

En el Método B, una amina de la fSrmula IV se dasuelve
en un disoclvente halogenade tal como cloruro de metileno,
cloroformo o dicloroetanc El disolvente preferido es cloruro
de metileno La mezcla se diluye con un &dlcali acuoso tal
como bicarbonato de sodio o carbonato de potasio, se enfria
en un bafic de hielo y se afiade fosgeno La mezcla se agita
vigorosamente durante 5-30 min, siendo preferaibles 10 man La
capa orgénica se€ seca con agentes tales como MgSO, o Na,SO, y
los componentes voldtiles se separan para proporcionar el
correspondiente 1socianato, D-N=C=0 El i1socianato y la amina
VI se mezclan en un disolvente anhidro no prético tal como
THF, éter, tolueno, dioxano, cloruro de metileno o acetato de
etilo El dasclvente preferido es THF La mezcla se agita
entre 0-45°C, preferiblemente a 25°C, durante 2-24 h, y se
separan los componentes voldtiles La purificacidén del
residuc por craistalizacidn o por cromatografia en gel de
silice, tal como antes, proporciona el producto de la fédrmula
I, Ia, II o III (E =NH)

El 1isocianato requerido también se puede preparar a
partir del dacido carboxilaico D-CO,H por reaccidén con un
cloroformiato tal como cloroformiato de etilo, en presencia
de una base adecuada tal como trietilamina, en un disoclvente
adecuado tal como THF, a aproximadamente 0°C El1 anhidrido
mixto resultante se trata con una solucidn acuosa de azida de
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sodio El calentamiento de una solucidén de la azida de acilo
resultante en un diasolvente adecuado tal como tolueno,
aproximadamente a reflujo, da como resultado una reaccidén de
transposicibén de Curtius, proporcionando el isocianato
D-N=C=0 1n situ

En el Método C, una amina de la férmula IV se disuelve
en un disolvente adecuado tal como un disolvente halogenado
tal como cloruro de metileno, cloroformo o dicloroetano El
disolvente preferido es cloruro de metileno Se puede afiadir
una base adecuada tal como trietilamina, seguido de clorofor-
miato de fenilo La mezcla se agita entre 0-85°C, preferible-
mente a la temperatura de reflujo, durante 2-24 h, y los
componentes volitiles se separan proporcionando el carbamato
VII El carbamato y la amina VI se wmezclan en un disolvente
anhidro no prético tal come THF, éter, tolueno, dioxano,
cloruro de metileno o acetato de etilo El disolvente
preferido es THF La mezcla se agita entre 0-110°C, preferi-
blemente a la temperatura de reflujo, durante 2-24 h y se
separan los componentes voléatailes La purificacién del
residuo como antes proporciona el producto de la f£érmula I,
Ia, II o III (E = NH) Este Método también se puede emplear
en el sentido inverso, es decir el carbamato se puede formar
a partir de D’-NH,, y este carbamato se puede hacer reaccio-
nar con la amina D-NH, El Ejemplo 37 1lustra la sintesis de
un compuesto de la f6rmula III en que E es -0-, y el Ejemplo
38 1lustra la sintesis de un compuestc de la férmula III, en
la que E es -CH,-

El método utilizado para producir aminas de la f6rmula
IV dependerd de la naturaleza del grupo D deseado En
general, se pueden preparar compuestos 1intermedios de la
f6rmula IV por wmétodos conocidos por los expertos en la
técnica Algunos métodos generales estén i1lustrados en los
esquemas que figuran mas abajo Los compuestos D’-NCO o
D’ -NH, en el Esquema I pueden estar comercialmente disponi-
bles, o se pueden preparar por métodos conocidos por los
expertos en la técnica Si D’ es un precursor de Ar,-X-Y-Z o

1S
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Ar-X-Y-2, el producto final deseado de la fSrmula I, Ia, II
o III se puede construir por métodos conocidos por los
expertos en la técnica Ejemplos i1lustrativos estén conteni-
dos en la seccidn Ejemplos de sintesis gque figqura mis abajo

Aminopirazoles deseados de la férmula XV, para uso en la
preparacién de compuestos de la férmula I o Ia, se pueden
preparar segin se describe en el Esquema II Una hidrazina de
la f6rmula X, que porta el sustituyente R,, se puede preparar
por el Método D o E En el Método D, un bromuro de arilo de
la férmula VIII se disuelve en un disolvente inerte no
prético tal como THF, 1,4-dioxano o dietiléter, y se enfria
hasta una temperatura baja bajo una atmbsfera inerte La
temperatura preferida para la solucidn es -77°C Se afiade
gota a gota una base fuerte disuelta en un disolvente inerte
no prético tal como hexanos, THF o é&ter, al tiempo que se
mantiene una temperatura de reaccién por debajo de 0°C vy,
preferiblemente, por debajo de -60°C Las base preferidas son
reactivos de alquil-litio, y el mas preferido es sec-butil-
-li1tio Después de la adicién de la base, la mezcla de
reaccibn se agita durante un pericdo de tiempo entre treanta
y noventa min, o hasta gque se haya consumido todo el bromuroc
de arilo de partida Se aflade un excesco de azodicarboxilato
de dialquilo al tiempo que se mantliene una temperatura de
reaccaén por debajo de 0°C y, preferiblemente, por debajo de
-60°C El azodicarboxilato de dialquilo preferido es azodi-
carboxilato de di-terc-butilo La reaccidn se agita a tempe-
raturas frias y se calienta hasta la temperatura ambiente
después de 0,5 h a 2 h La reaccibén se enfria bruscamente con
la adacidn de agua y el producto se extrae en un disolvente
no prético tal como acetato de etilo, dietiléter o clorofor-
mo Las capas organicas se secan con agentes tales como MgSoO,
o Na,850, y se separan los componentes volatiles El residuo
se disuelve en disolventes préticos tales como metanol o 1so-
propanol, se enfria, preferiblemente hasta 0-5°C, y se trata
con un &cado Acidos preferidos son clorhidrico, bromhidrico,
sulfirico y trifluorcacético El mds preferido es &cido




10

15

20

25

30

35

- 135 -

clorhidrico en forma gaseosa Después de la adicidn de &acado
en exceso, la mezcla se calienta a la temperatura de reflujo
del disolvente hasta gque se haya consumido todo el material
de partida Después del enfriamiento, el producto sal de
aril-hidrazina de la férmula X se filtra y seca

Y
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Esquema I
Metodo D
1 base
Ry—Br 2 t-BuO,CN=NCO.t-Bu
Vil T
Método E Ry—NHNH,
/ x
Ry—NH, 1 NaNO,
IX
2 reducrir
Metodo F 1 base
CH,CN 2 R,CO,Me
T X o
Metodo G R /U\/CN
1
moc. oN  — X1V
NS R,C(0)CI
Xl Xl
R,
Método H /i \
X + XV —_— N
Metodo | N NH,
|
R, XV

En el Método E, una arilamina gque porta R, (IX) se
disuelve en un acido acuoso concentrado tal como clorhidraco,
bromhidrico o sulfirico y se enfria hasta temperaturas del
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bafio de hielo El &cido mas preferido es clorhidrico con
concentraciones entre 3-8 N, siendo la concentracidn mds
preferida de 6 N Un reactivo nitrosante en agua se afiade
gota a gota al tiempo gque se mantiene una temperatura fria
La temperatura preferida es 0-5°C El reactivo preferido es
nitrito de sodic La reaccidn se agita entre 10-50 min y se
afiade un agente reductor al tiempo que se mantienen tempera-
turas frias La temperatura preferida es 0-5°C

Agentes reductores incluyen zinc¢, hierro, yoduro de
samario y cloruro de estafio(II) El agente mids preferado es
clorurc de estaiio(II) disuelto en &cido clorhidrico acuoso
con una concentracidén de 3-8 N, siendo una concentracidn mds
preferida de 6 N La reaccidén se agita entre 0,5-3 h y se
enfria bruscamente con un &lcalili hasta un pH de 12-14
Reactaivos alcalinos incluyen hidréxaido de sodio, hidrdxido de
potasio, hidrdxido de litio e hidréxido de calcio El
reactivo alcalino mds preferido es hidréxido de potasio La
solucidn acuosa se extrae con un disclvente orgdnico no
prético tal como dietiléter cloroformo, acetato de etilo y
cloruroc de metileno Las capas orgdnicas sSe secan con agentes
tales como MgSO, y Na,SO, y los componentes voldtiles se
separan para proporcionar la aril-hidrazina (X) con la que se
puede prosequir sin purificacidén adicional

Un f-cetonitrilo que porta R, (XIV}] se puede preparar
por el Método F o G En el Método F, un hidruro de metal tal
como hidruro de sodio, hidruro de potasio o hidruro de litio
se suspende en un disolvente anhidro, inerte y no prdtico tal
como dietiléter, THF y dioxano, a temperaturas entre 35-85°C
El hidruro de metal més preferido es hidruro de sodio, y el
disolvente mids preferido es THF a una temperatura de 75°C Un
éster alquilico, preferiblemente un éster metilico (XI}, y
acetonitrilo se disuelven en un disolvente anhidro, inerte y
no prético tal como dietiléter, THF o dioxano y se afiade gota
a gota a la suspensién de hidruro de metal El dasolvente
preferido es THF La mezcla se mantiene a temperaturas eleva-
das entre 3-24 h, se enfria hasta la temperatura ambiente y
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se diluye con un disolvente no prético y &cido acuoso La
capa orgdnica se lava con agua y salmuera, se seca con
agentes tales como MgSO, y Na,SO, y los componentes voldtiles
Se separan para proporcionar el f-cetonitrilo (XIV) que se
podria utilaizar sin purificacidn adicional

Alternativamente, después del Métocdo G, una solucién de
una base fuerte tal como reactivos de alquil-litioc o reacta-
vos de amida de metal tales como n-butil-litio, sec-butil-
-latio, metil-litio y diisopropilamida de litio se enfria por
debajo de 0°C en un disolvente anhidro, inerte no prético tal
como daetiléter, THF y dioxano La base preferida es n-butil-
-lit10, el disolvente preferido es THF y la temperatura
preferida es -77°C Una solucidén de dcido cianoacético (XII)
en un daisolvente anhidro, inerte y no prético tal como
dietiléter, THF y dioxano y, lo mds preferiblemente, THF, se
afiade gota a gota al tiempo que se mantiene a una temperatura
de reaccién por debajo de 0°C y, preferiblemente, a -77°C La
reaccidn se agita entre 10-45 min al tiempo gue se calienta
hasta 0°C La solucidén del dianidn de acido cianoacético se
enfria hasta temperaturas por debajo de -25°C y, preferible-
mente, a -77°C Se afiade un cloruro de acido alquilico (XIII)
disuelto en un disolvente anhidro, inerte y no prético tal
como dietiléter, THF, dioxano y, lo mids preferiblemente, THF
La mezcla de reaccidn se calienta hasta 0°C entre 10-30 min
y se enfria bruscamente con &acido acuoso El producto se
extrae con un dasolvente organice tal como cloroformo,
acetato de etilo, éter y cloruro de metilenc Los extractos
organicos reunidos se secan con agentes tales como MgSO, y
Na,S0, vy los componentes voldtiles se separan para proporcio-
nar el f-cetonitrilo (XIV) que se poedria utilizar sin
puraficacidn adicional

El aminopirazol (XV) deseado se puede preparar por el
Método H o I En el Método H, aril-hidrazina X y f-ceto-
nitrilo XIV se mezclan en un disclvente organico tal como
tolueno, etancl, 1so-propanol o t-butanol El disolvente
preferido es etanol Se aflade un &acido tal como Acado

o
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clorhidrico, dcido p-toluenosulfénico o &cido sulfirico El
dcido preferido es acido clorhidrico concentrade La mezcla
se calienta hasta temperaturas entre 50-100°C, preferible-
mente a 80°C, durante 10-24 h y se enfria hasta la temperatu-
ra ambirente La mezcla se diluye con un disolvente orgdnico
no prético tal comoc acetato de etilo, éter, cloroformo,
cloruro de metileno y se lava con un dlcal: acuoso tal como
bicarbonato de sodio y carbonato de potasio La capa organica
se seca con agentes tales como MgSO, y Na,50,, y los componen-
tes volatiles se separan para proporcionar un residuo que se
purifica por recristalizacidén o cromatografia en gel de
silice utilizando hexanos y acetato de etilo como eluyentes
Las fracciones ricas en producto se recogen y los componentes
volitiles se separan para proporcionar el aminopirazol (XV)
deseado

Alternativamente, utilizando el Método I, aril-hadrazina
X y B-cetonitrilo XIV se mezclan en un disclvente orginico
tal como tolueno, etanol, iso-propanol o t-butanol El
disolvente preferido es tolueno La mezcla se calienta a
temperaturas de reflujo durante 3-24 h con la separacidn
azeotrdpica de agua y se elabora segin se describe antes,
proporcicnando el aminopirazol XV

La sintesis de otros aminoheterociclos deseados gque se
pueden utilaizar en la preparacion de compuestos de la f6rmula
I o Ia se pueden preparar por métodos conocidos en la técnica
y descritos en la bibliografia Los ejemplos que siguen en
los Esquemas III-XV son 1lustrativos y, segiln se reconoce por
un experto en la técnica, se podrian modificar reactivos ©
condiciones particulares seqlin se necesite para componentes
indaivaduales Compuestos intermedios utiliazados en 1los
esquemas que figuran mds abajo son comercialmente disponibles
0 se preparan facilmente a partir de materiales comercial-
mente disponibles por los expertos en la técnica

Una sintesis general para los aminotiofenos deseados se
i1lustra en el Esquema III, Método J
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Esquema IIT
Método J R,
ll'faactwo de =
wesson
R; R, —_— S./
Ry
XVl XVl
R,
1 mtrato ey
e S
2 reducrr = NH2
Ry
xvii

Una mezcla de l-aril-S5S-alquil-butanc-1,4-diona (XVI) y
-1 reactivo sulfatante tal como reactivo de Lawesson o
sulfuro fosforoso (V) preferiblemente reactivo de Lawesson,
se disuelve en un disolvente anhidro no prético tal como
z3lueno, THF y dioxano El disolvente preferido es tolueno
-& mezcla se calienta a temperaturas elevadas y, preferible-
mente a una temperatura de reflujo del disolvente durante 1-
-0 h Los componentes voldtiles se separan y el residuo se
ourifica por cromatografia en gel de silice utilizando
hexanos y acetato de etilo como eluyente Las fracciones
ricas en producto se recogen, y los componentes volatiles ge
separan para proporcionar el tiofeno XVII sustituido
Una mezcla de tiofenos XVII sustituidos se disuelve en
'n disolvente tal como anhidrido acético o acido acétaico E1
ai1solvente preferido es anhidrido acético La mezcla se
snfria hasta 0-30°C y, preferiblemente, hasta -10°C Se afiade
-ra solucidn de acido nitrico concentrado en un disolvente
tal como anhidrido acético o acido acético, siendo el disol-
rente preferido anhidrido acético, al tiempo que se enfria
~asta 0-30°C y, preferiblemente, hasta -10°C La mezcla se
agita entre 10-120 min, se vierte sobre hielo y se extrae con
n disolvente no prdético tal como dietiléter, cloroformo,
acetato de etilo o cloruro e metileno Los extractos

N
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orgéinicos se lavan con dlcall acuosc, se secan con agentes
tales como MgSO, y Na,S0, y los componentes wvolitiles se
separan El residuo se purifica por cromatografia en gel de
silice utilizando hexanos y acetato de etilo como eluyentes
Las fracciones ricas en producto se recocgen y los componentes
volatiles se separan para propercionar el 2-aril-5-alquil-3-
-nitrotiofenc El1l 2-aril-5-alquil-3-nitrotiofenoc se reduce
medirante metales tales como hierro, estafio y zinc, o hidroge-
nacién catalitica Las condiciones de reduccidn preferidas
son hierro en &dcido acético a temperaturas entre 50-110°C vy,
preferiblemente, a 100°C durante 5-30 min Después de enfriar
hasta la temperatura ambiente, la reaccidn se diluye con
agua, se neutraliza con dlcali tal como hidréxido de sodio,
hidrdxido de potasic, carbonato de potasio ¢ bicarbeonato de
sodio, y se extrae con un disolvente no protico tal como
dietiléter, acetato de etilo o cloruro de metileno Los
extractos orgdnicos se secan con agentes tales como MgSO, y
Na,SO, y los componentes volatiles se separan para proporcio-
nar el aminotiofeno XVIII deseado

El Esquema IV esboza un esquema general para 1los
aminofuranos deseados, segin se describe por Stevenson et al
(3 Am Chem Soc , 1937, 59, 2525) Un aroilacetato de etilo
{XIX) se disuelve en un disolvente no prético tal como éter
o THF, y se trata con una base fuerte tal como sodio, etdxaido
de sodio o hidruro de sodio, y el anidn se hace reaccionar
con una bromometil-alquilcetona (XX) a bajas temperaturas tal
como 0°C Después de agitar la reaccidn hasta que no quede
nada de material de partida, se vierte sobre agqua fria y se
extrae con un disolvente no protico Los extractos reunidos
se secan con agentes tales como MgSO, o Na,SO, El diceto-
-éster (XXI) se puede trasladar sin purificacidn adicional o
purificar por destilacifn o cromatografia en gel de silace
El diceto-éster en un disolvente prdético tal como etanol se
calienta en presencia de un dcido mineral tal como sulfirico
o clorhidrico durante 5-10 h y se extrae con un disclvente no
prético Los extractos reunidos se secan con agentes tales

>
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como MgSO, o Na,SO, El furano-éster (XXII) se puede trasladar
sin purificacidn adicional o purificar por destilacién o
cromatografia en gel de silice El furano-éster en un
disolvente proético tal como etancl se trata con hidrato de
hidrazina y la mezcla se calienta durante 2-5 dias La
hidrazida se aisla como antes y se trata con acido férmico
caliente, y la furano-amina (XXIII} resultante se purifica
por destilacién o por cromatografia en gel de silice

Easquema IV

0
I, + ™ - e
t
R3 oget + Br &
R,
XIX XX XX
R, hidrato de R,
acldo Sy hrdrazina o
—_— 0 — —d——-- 0./
calor COEt acwdo NH,
Ry Ry
20! XX

La sintesis de 4-aminooxazoles sustituidos se puede
consegulr andlogamente a un proceso descrito por Lakhan et
al (J Het Chem , 1988, 25, 1413) e 1lustrado en el Esquema
V Una mezcla de cianuro de aroilo (XXIV), aldehido (XXV) vy
acetato de amonio anhidro en acido acético se calienta a 100-
-110°C durante 3-6 h, se enfria hasta la temperatura ambiente
y se enfria bruscamente con agua La extraccidn por parte de
un disolvente no prético proporciona el producto XXVI que se
puede trasladar sin purificaciédn adicional o purificar por
recristalizacidn o cromatografia en gel de silice
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Esquema V
R
) SRS S
e ——
RNt RZH HOAc fknﬁz
R;
XV X XXl

La sintesis de 3-aminopirroles sustituidos (XXX) se
puede conseguir de una manera andloga a Aiello et al , J
Chem Soc Perkains Trans I, 1981, 1 Esto se esboza en el
Esquema VI Una mezcla de arildioxoalcano (XXVII) y amina
(XXVIII) en Acaido acético se calienta a 100-110°C durante 3-
-6 h y se elabora de la manera usual El producto (XXIX) en
dcido acético se trata con un agente nitrante tal como &cado
nitrico y nitrato de potasio en acido sulflirico concentrado
La mezcla se vierte sobre agua fria y se extrae con un
disolvente no prético Los extractos reunidos se secan con
agentes tales como MgSQ, y Na,8C, La separacidén de los
componentes volAatiles proporciona el nitro-pirrol que se
puede trasladar sin purificacidn adicional o purificar por
recraistalizacién o cromategrafia en gel de silice E1 nitro-
-pirrol se reduce a la amina con hierroc en acido acético o
por hidrogenacidn catalitica utilizando paladio sobre carbono
activado El aminopirrol (XXX) se puede trasladar sain
purificacadén adicional o purificar por recrastalizacidn o
cromatografia en gel de silice
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Esquema VI
0O
HOAC
R+ R~ ——
Ra)k/\ﬂ/ Rz—NH, calor
O
XXVl XXVIH
R, R,
o 1 HNO; oo
Ra— D ——— ] —
a 2 Reducir R = NH
2
Ry R3
b 6.¢) ¢ XXX

De una manera andloga, una mezcla de la amina XXXI y 3-
-aril-2,5-dioxoalcano (XXXII) en &dcido acético se calienta
entre 80-110°C durante 2-24 h La reaccadn se diluye con agua
y se extrae con un disolvente orgédnico Los extractos
reunidos se secan con agentes tales como MgSQO;, o Na,SO, y los
componentes volatiles se separan El pirrol resultante se
trata con un agente nitrante y, subsiguientemente, se reduce
a XXXIII tal como se describe antes El productc se puede
trasladar sin purificacidn adicional o purificar por recris-
talizacidn o cromatografia en gel de silice Este proceso se
1lustra en el Esquema VII

Esquema VII

R
D 1 HOAc N
H
Ri—NH, + RE)H/\[ 2 Nitrato R?"S\J\NH
1
R3 3 Reducir Rl
XK XXXl XXX
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S-aminotiazoles sustituidos (XXXVII) se pueden preparar
de una manera andloga a Gerwald et al , J Prakt Chem 1973,
315, 539 Tal como se 1lustra en el Esquema VIII, a una
mezcla de aminocianuro XXXIV, aldehido XXXV y azufre en un
disclvente anhidro tal como etanol y metanol se aflade gota a
gota una base tal como trietilamina La mezcla se calienta a
50°C durante 1-3 h La mezcla se enfria y el azufre en exceso
se separa Se afade Acido acético para neutralizar la mezcla
y se recoge el s6lide La imina XXXVI se trata con dcido tal
como &cido clorhidrico y toluenosulfénico en agua y un disol-
vente organico Después de que se ha consumido el material de
partida, la reaccifn se elabora y el producto XXXVII se puede
trasladar sin purificacién adicional o purificar por recras-
talizacidn o cromatografia en gel de silice

Esquema VIII

R1
N S
SRS e S
Ry NH, R; H Base N
XXXV XKV WXV
R1
_acidn >/—S
agua N\T/)""NHz
R,
XV

Una sintesis de 2-aminotacfenos sustituidos (XXXIX),
andloga a un proceso descrito por Gerwald et al (J Prakt
Chem , 1973, 315, 539) se 1i1lustra en el Esquema IX Una
mezcla de dcido tiofeno-3-carboxilico disustituido (XXXVIII)
en un dasolvente prdético tal como acido acético a una tem-
peratura de 0-50°C se trata con un agente nitrante como acido
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nitrico ¢ nitrato de potasio en acido sulfirico concentrado
Después de haberse consumido el material de partida, la reac-
c16n se vierte sobre hielo y el producto se extrae con un
disolvente no prético Los extractos reunidos se secan con
agentes tales como MgSQ, y Na,SO, y los componentes vol&itiles
se separan El natrotiofeno se reduce a la amina con hierro
en dcido acético o por hidrogenacidén catalitica utilizando
paladiro sobre carbono activado El aminotiofeno se puede
trasladar sin purificacidn adicional o purificar por recris-
talizacidén o cromatografia en gel de silice

Esquema IX
R, CO,H 1 Acido R,
HNO,
I e T
s 2 Reduccion R; s NH,
XXXV XXXIX

3-aminopirazoles 1,5-disustituidos (XLII) se pueden
preparar tal como se muestra en el Esquema X, de una manera
andloga al proceso descrito por Ege et al (J Het Chem ,
1982, 19, 1267) Se afiade potasio a t-butanol anhidro, y la
mezcla se enfria hasta 5°C Se afiade hidrazaina XL, sequido de
cianodibromoalcanc XLI La mezcla se calienta a temperaturas
de reflujo durante 3-10 h La mezcla se enfria hasta la
temperatura ambiente y se vierte sobre hielo/agua El
producto se extrae con un disolvente organaco Los extractos
reunidos se secan con agentes tales como MgSO, o Na,S80, y los
componentes voldtiles se separan El producto XLII se puede
trasladar sin purificacién adicional o purificar por recris-
talizacidn o cromatografia en gel de silice

b
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Esquema X
i t butoxido Ry
Ry—NHNH, + R‘\|)\CN de potasio h?j\
Br t-BuOH Rs™NN NH,
XL XLl X

La sintesis de 2-amino-3,5-ticofenos disustituidos
mostrada en el Esquema XI se realiza de una manera andloga a
Knoll et al , J Prakt Chem , 1985, 327, 463 Una mezcla de
N- (3-aminotioacriloil) -formamidina sustituada (XLIII} vy
bromuro sustituido (XLIV) en un disolvente prético tal como
metanol o etanol se calienta, preferiblemente a la temperatu-
ra de reflujo, durante 5-30 min y se enfria por debajo de la
temperatura ambiente La tiofeno-aimina producto se filtra y
seca La tiofenc-imina XLV se convierte en la tiofenc-imina
{XLVI) por tratamiento con &cido acuoso

Esquema XI
SH
o
RHN’\‘/LN’\NHR + R e
R,
XLiN XLV
R R,
/ 3 P Atuoso / 8
A~ TNR Acido P ~NH,
3 3
XLV XLvI
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La sintesis de 1,4-daisustituido-2-amincpirroles (L) se
puede conseguir de una manera andloga a Brodrick et al (J
Chem Soc Perkin Trans I, 1975, 1910), y tal como se
1lustra en el Esquema XII La sal potasio de formilnitrilo
XLVII en agua se trata con amina XLVIII y &cido acético, y la
mezcla se calienta a 50-90°C durante 5-30 min El aminonitri-
lo XLIX se recoge por filtracidén tras el enfriamiento, ¥y
luego se agita a temperatura ambiente con una base tal como
etdx1do de potasio etandlico durante 2-5 h y los componentes
volitiles se separan El residuo se diluye con agua y se
extrae con un disolvente organico Los extractos reunidos se
secan con agentes tales como MgSO, y Na,SO, y los componentes
volitiles se separan El producto (L) se puede trasladar sin
purificacién adicional o purificar por recristalizacidn o
cromatografia en gel de silice

Esquema XII

R Acido Ry CN
'T\CN + ReNH, |
HO r
XLt XLVl
XLIX

R,

on
EtOH o
R

L

La preparacién de 1,2-disustituido-4-aminoimidazoles
(LII) por reduccidn del correspondiente compuesto nitro (LI},
por ejemplo con hierro en &cido acético © hidrogenacién
catalitica, se puede conseguir segin se describe por Al-Shaar
et al (J Chem Soc Perkin Trans, I, 1992, 2779) y se
1lustra en el Esquema XIIT
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Esquema XIII
&N R,
1 Reduccion 3\
N T
L L

5-aminooxazoles 2,4-disustituidos (LVII) se pueden
preparar de una manera andloga al proceso descrito por
Poupaert et al (Synthesis, 1972, 622) e 1lustrado en el
Esquema XIV Cloruro de dcido LIII se afiade a una mezcla fria
de 2-aminonitrilo LIV y una base tal como trietilamina en un
disolvente no prético tal como THF, benceno, tolueno o eter
La temperatura preferida es 0°C La mezcla se agita durante
12-24 h y se lava con agua Los componentes voldtiles se
separan y el producto LV se trata con etilmercaptanoc y
cloruro de hidrdégeno seco en cloruro de metileno seco durante
5-30 min El hadroclorurc de 5-amino-1, 3-oxazol s6lido (LVI)
se recoge por filtracidén, se disuelve en piridina seca y la
solucadn se satura con sulfuro de hidrdédgeno durante 4 h a
0°C La mezcla se diluye con un disolvente orgdnico y se lava
con agua y se seca La separacidn de los compenentes volata-
les proporcicna el producto 5-amino-1,3-oxazol (LVII} que se
puede trasladar san purificacidn adicional o se puede
purificar por cromatografia en gel de silace
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Esquema XIV

JUNNS LS.
e R,)\CN R; [:{/L\CN
Lv

L LIV
R R,
o) )—o
EtSH ,?_ Piridina 7
_— Firidina _ N
NH NH,
HS
LI Lvil

La sintesis de 1,4-disustituido-2-amincpirazoles se
puede conseguir tal como se ilustra en el Esguema XV y se
describe en Lancinl et al , J Het Chem 1966, 3, 152 A una
mezcla de aminocetona sustituida (LVIII) y cianamida en agua
y dcido acético se afiadi1d hidrdxido de sodio acuoso hasta que
se alcanz6 un pH de 4,5 La mezcla se calienta a 50-50°C
durante 1-5 h, se enfria y se basifica con hidréxido de
amonio El producto LIX se recoge por filtracidn y se seca

Esquema XV

o Agua Rit"
" MR, + Hn-on BHeS / ) -

Calor N

Lvii Lix

Los compuestos intermedios aril-amina y heteroaril-
-amina IV (G-NH,) para la sintesis de compuestos de las
férmulas II y III estdn comercialmente disponibles o se
preparan ficilmente por métodos conocidos por los expertos en
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la técnica Por ejemplo, se pueden obtener aril-aminas y
hetercaril-aminas deseadas por nitracidn y reduccidn de un
anillo de arilo o heteroarilo sustituido, tal como se ilustra
en la sintesis de varias aminas heterociclicas de 5 miembros
{Ar,-NH,) en los esquemas anteriores Alternativamente, se
puede convertlir un éster arilico sustituido en una aril-amina
tal como se 1lustra para el furano sustituido en el Esquema
IV anterior y se ejemplifica en el Ejemplo de sintesis 17 que
figura mds adelante En la seccidn Bjemplos de sintesis se
proporcionan varias sintesis adicionales de G-NH, y Ar,-NH,

A continuacién se describen métodos mediante los cuales
se pueden preparar los compuestos intemedios V y VI (Esquema
I, D) = Ar-X-¥Y-Z2 o Ar,-X-Y-Z) En el Método K (Esquema XVI),
una bromoarilamina LX, que puede estar comercialmente dispo-
nible o se puede preparar facilmente por un experto en la
técnica, se hace reaccionar con una cicloalquenona LXI en
presencia de un catalizador de un metal de transicién, por
ejemplo un catalizador de paladio{II) tal como cloruro de
bis(trifenilfosfina) paladio(II), en presencia de un quelante
de bais({trifenilfosfina), tal comol,2-bis(difenilfosfino)eta-
no (DPPE), 1,1’-bas(difenilfosfino)ferrocenc (DPPF) y 2,3-
-bis(difenilfosfino)propano (DPPP}, preferiblemente DPPP, y
una base, preferiblemente bicarbonato de sodio, en un
disolvente adecuado, preferiblemente DMF, a una temperatura
de aproximadamente 150°C para proporcionar LXII A continua-
caén, LXII se puede utilizar (como VI) en el Método B (Esque-
ma I), o convertir en 1isocianato LXIII por reaccidn con
fosgeno o un equivalente de fosgeno en presencia de una base
tal como bicarbonato de sodio, en un disolvente adecuado tal
como diclorometaneo, a una temperatura de aproximadamente 0°C,
y se utiliza (como V) en el Método A El producto LXIV
resultante se puede modificar adicionalmente por métodos
conocidos por un experto en la técnica para obtener compues-
tos deseados de la f6rmula I, segln se describe en los
Ejemplos de sintesis que figuran mids adelante
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Esquema XVI
Metodo K Pd(Ph,),Cl, 0
DPPP
H,NArBr + >
? y,  NaHCo, HNL
" DMF Ar n
Q
LX LXI 150<C LXI
Af=Aro A n=14
SAro AL MétodoBoCl
o]
fosgeno o)
CH,Cl,
Método A
X —— ool .
NaHCOsaq . D/H H\A,- h
0e°C SAF n
LXin LXIV
Metodo L
1 t-Buli LX
Br-X-Q ———  BySn-XQd ————=  H,NA'-XQ
LXV 2 Bu,SnCl LXVI Pd(PPh,), LXVII
Q=Y-Z 0 Ar =Ar o Ary
un precursor

En el Método L, el bromurc LXV se hace reaccionar con
una base fuerte tal como t-butil-litio, en un disolvente
adecuado tal como THF, con cloruro de traibutilestafio a una
temperatura de aproximadamente -50°C a -100°C, de preferencia
aproximadamente -78°C, para dar LXVI A continuacidén, LXVI se
hace reaccionar con LX en un disolvente adecuado tal como THF
4 1,4-dioxano, en presencia de un catalizador de metal de
transicidn, preferiblemente tretrakis{trifenilfosfina)pala-
dio(0), a una temperatura de aproximadamente 50°C a 150°C, de
preferencia aproximadamente 100°C y en un tubo cerrado
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herméticamente, proporcionndo LXVII A continuacidn, LXVII se
puede utilizar (como VI) en el Método B o C (Esquema I) o
convertir en el correspondiente i1socianato segin se describe
en el Método K, y se utiliza (como V) en el 4étodo A

Métodos mediante los cuales Y y Z se pueden unir a X se
1lustran en el Esquema XVII Tal como se 1lustra por el
Método M, si se desea un producto en el que Y incluya un
nitrégenc de amino unido a X, un X que contiene una cetona se
puede hacer reaccionar con Y-Z que contlene una amina
primaria o secundaria terminal en condiciones de aminacidn
reductoras Por ejemplo, la cetona LXIV se combina con una
amina pramaria o secundaria en un disolvente adecuado tal
como THF Se afiade un dcido tal como dcido acético, seguido
de un agente reductor adecuado, preferiblemente cianoborohai-
druro de sodio © (triacetoxi)borchidrure de sodio para
prioporcicnar el producto LXVIII deseado

El Método N i1lustra un proceso para obtener un grupo
metileno para Y y una amina primaria o secundaria para Z Un
grupo X que porta un aldehido y un haldgeno, preferiblemente
bromo (LXIX), se puede hacer reaccionar con una amina prima-
ria o secundaria en condiciones de aminacidn reductora seqgin
se describe en el Método M para proporcionar LXX Este com-
puesto intermedio se puede entonces utilizar segin se des-
cribe en el Método L
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Esquema XVII

Método M

o) N(R)R
RNHR

NP D N |

o~ ~Ad amunacién D A In
reductora

LXIvV LXvii
n=14 NRR'= YZ
Ar=Arao Ar, n=1-4
Método N
RNHR'
B-XCHO ————=  BrX CH,N(RIR
aminacion
LXIX reductora LXX

CHNRR = Y-Z

Como en los casos descritos anteriormente, la sintesis
de compuestos intermedios adicicnales correspondientes a Vv,
VI y VII se puede consegulr por métodos similares a los
descritos en la babliografia o conocidos por los expertos en
la técnica En la seccién Ejemplos de sintesis que figura a
continuacién se proporcionan varios ejemplos

EJEMPLOS DE SINTESIS
EJEMPLO 1

1-([5-terc-butil-2-p-tolal-2H-pirazol-3-11]-3-({4-(2-ciclohexe-
non-3-i1l)naftalen-l-aillurea
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PA(PPhy),Cly
DPPP Ncho,
\
DMF 150°C
LXXI
CICOCH
" CH,Cl,
N~ ';a:écoﬁ aq sat
a4
oy
H

Tal como se esboza en el Método K, un tubo cerrado
herméticamente de 350 ml se cargd, bajo una atmésfera inerte,
con 4-bromo-l-naftilamina (LXXI) (1,97 g, 8,9 mmol, 1

equiv ), 2-ciclohexenona (1,65 g, 17,2 mmol, 1,9 equiv )},
polvo de bicarbonato de scdio (2,17 g, 25,8 mmol, 2,9
equiv ), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (177 mg, 0,43 mmol,

0,05 equav ), cloruro de bas(trifenilfosfina)paladio(II) (302
mg, 0,43 mmol, 0,05 equiv ) y DMF {desgasificada, 100 ml) La
mezcla se calentdé a 150°C durante 8 h Después de volver a
enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se diluyd
con 100 ml de EtOARc y se filtrdé a través de tierra de
diatomeas A continuacidn, la solucidén se transfirid a un
embudo de separacién y se lavd con agua (100 ml) y salmuera
saturada {100 ml) Después de secar con MgSO,, los componen-
tes volatiles se separaron en vacio Después, el producto se
purificd por cromatografia en columna utilizando EtOAc (al 10
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a 50%) en hexanos como eluyente para proporcionar 1,3 g de
material que se recristalizd en EtOAc/hexanos caliente para
proporcionar 800 mg de LXXII (3,4 mmol, rendimiento de 38%)
en forma de un sélido pardo oscuro

LXXII (100 mg, 0,42 mmol, 1 equiv )} se disolvié en
cloruro de metileno (20 ml) y se afiadid baicarbonato de sodio
acucso saturado (20 ml) La mezcla se agitd vigorosamente a
0°C durante 15 min A continuacidn, se detuvo la agitacidn y
se afadid de una vez fosgeno (~ 2,0 M en tolueno, 0,63 ml,
1,26 mmol, 3,0 equiv ) a través de una jeringa a la capa
orgdnica La agitacidédn se reanuds de inmediato y se continud
a 0°C durante 20 min A continuacidn, las capas se separaron
y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con cloruro de
metilenc (1 x 25 ml) Los componentes organicos reunidos se
secaron (Na,S0,), filtraron y X del disolvente se separd en
vacio Esta solucidn de iscociranato LXXIIT se diluyd inmedira-
tamente a continuacidn con THF anhidro (8 ml) y se tratd con
LXXIV a la temperatura ambiente (Método A) La mezcla se dejd
agitando bajo nitrégeno durante una noche, y luego se afiadiéd
MeOH (2 ml}) y los componentes voladtiles se separaron en
vacio El compuesto del titulo 1 se obtuvo asi en forma de
una espuma naranja/roja (200 mg, 0,41 mmol, 74%) Esta se
recristalizd durante una noche en EtOAc dos veces para
proporcionar 49 mg de crastales amarillos (p £ 168-170°C)

EJEMPLO 2
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-{4-[3- (morfolin-
-4-1l1)crelohexen-1-11]naftalen-1-11}urea
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Tal como se describe en el Método M, el producto del
Ejemplo 1 (1} (93 mg, 0,19 mmol, 1 equiv ) y morfolina (30
pl, 0,34 mmol, 1,8 equiv ) se disolvieron en 1,0 ml de THF
anhidro y se trataron con acido acético (16 pl, 0,28 mmol,
1,5 equiv ) y (triacetoxi)borohiadruro de sodioc (80 mg, 0,39
mmol, 2 equiv ) La reaccién se agitd a la temperatura
ambiente durante 2 dias, luego se afiadié solucidn de NaOH
acuosa al 5% (3 ml) y la reaccién se extrajo luego con EtOAc
(3 x 3 ml} Los componentes orgdnicos reunidos se lavaron una
vez con agua, luego con salmuera, se secaron (Na,S0,),
filtraron y los disolventes se separaron en vacio La
cromatografia en ceclumna utilizando EtOQAc/hexanos, como
eluyente proporciondé 64 mg de una espuma de color canela
(0,11 mmol, 60%) Esta se cromatografid por segunda vez con
MeOH al 5% en cloruro de metileno para proporcionar el
compuesto del titulo 2 en forma de una espuma pilrpura clara
(50 mg)

EJEMPLO 3
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-{4-[5- (morfolin-
-4-1lmet1l) fur-2-i1linaftalen-1-11}urea
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H
ﬁ\}o O /ﬁyq 1)t Bub
o] O 2} nCl
o AcOH Na[HB(GAC),) B L“' o
LXXV LXXVI

00 % ~

o270

SN PePPhL]

LxXxvil LXXVI

[y
’% 1) Ph(CO)C! © O

NT NH, 2} Lo A i

“Metoda C) ‘Nn

LXXIV 3

Tal como se describe en el Mé&todo N, a una mezcla de 5-
-bromo-2-furaldehido (LXXV) (1,76 g) y morfolina (1,00 ml) en
40 mli de THF anhidro a la temperatura ambiente se afiadid
acido acético (0,680 ml), seguido de triacetoxiborohidruro de
sodio (3,28 g) La mezcla se agitsd a la temperatura ambiente
durante 3 h y luego se virtid en una solucidn saturada de
bicarbonato de sodio (100 ml) Después de agitar vigorosamen-
te durante 5 min, las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc Las capas orgdnicas reunidas se lavaron
con salmuera, se secaron (Na,SO,), filtraron y evaporaron
hasta sequedad La purificacidn del residuo mediante cromato-
grafia de resolucidén réapida proporcioné 2,09 g (8,49 mmol,
rendimiento del B84%) de LXXVI

Tal como se 1lustra por el Método L, LXXVII (0,678 g,
2,76 mmol) se disolvidé en 10 ml de THF anhidro bajo una
atmésfera de gas i1nerte, y la solucidn se enfrid a -78°C Se
afiadib6 gota a gota t-butil-laitio (4,0 ml de una solucién 1,7
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M en pentano), y la solucidén se agito a -78°C durante 30 man
Se afiadid cloruro de tributilestafio (0,60 ml, 0,72 g, 2,2
mmol), y la solucidn se agitd durante otros 30 min a -78°C
Se afiadid tampdén a pH 7 (NaH,PQO,/Na,HPO, sat ) (10 ml), vy la
mezcla se calentd hasta la temperatura ambiente Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc Las capas
orgénicas reunidas se lavaron con salmuera, Se secaron
(Na,S0,), filtraron y evaporaron hasta sequedad La purifica-
cién del residuo por cromatografia de resolucién réapada
proporciond 0,526 g (1,15 wmol, rendimiento del 42%) de
LXXVII

Tal como se esboza en el Método L, LXXVII (0,3%9 g,
0,874 mmol) y LXXI (0,200, 0,901 mmol) se disolvieron en 10
ml de 1,4-dioxano anhidro en un tubo que se podia cerrar
herméticamente, bajo una atmésfera de gas 1nerte La solucidn
se desgasificé y se purgd con nitrdgeno (2 veces) Se afladid
tetrakis(trifenilfosfinal)paladio(0) (0,057 g, 0,049 mmol), y
la solucidn se desgasificd y se purgd con nitrégeno de nuevo
(2 veces) El tubo se cerrd herméticamente y se calentd hasta
100°C durante 24 h Después de enfriar hasta la temperatura
ambiente, la mezcla se diluyd con EtOAc, se afiadid solucidn
acuosa saturada de carbonato de potasio (10 ml) y la mezcla
se agitd durante 1 h a la temperatura ambiente La mezcla se
fi1ltrd sobre tierra de diatomeas y las capas se separaron La
capa acuosa se extrajo con EtOAc Las capas orgénicas reuni-
das se lavaron con salmuera, se secaron (Na,S0,}, filtraron
y evaporaron hasta sequedad La purificacién del residuoc por
cromatografia de resolucidn rapida proporciond 0,314 g de un
aceite amarillo que contenia LXXVIII junto con bromuro de
tributilestafio Esta mezcla se utilizdé para la siguiente
etapa sin purificacidn adicional

LXXVIII (0,283 g, 0,917 mmol) se hizo reaccionar con el
fenilcarbamato de LXXIV (0,395 g, 1,13 mmol) de acuerdo con
el Método C El producto se purificd por cromatografia de
resolucidn rdpada para dar el compuesto del titulo 3 en forma
de un s6lido amarillo (0,338 g, 0,600 mmol, rendimiento del

\6\
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65%) que se purificd adicionalmente por recristalizacidn para

dar 0,131 g del compuesto del titulo 3 (p £ 144-146°C)

EJEMPLO 4
1- [5-terc-butil-2-p-tolil-2B-pirazol-3-11]-3-{4-[6- (morfolin-
«4-1lmetil)piridin-3-1llnaftalen-1-1l}urea

| > _PoldoeniCly _DiBAH
N COMeOHERN o
LXXIX
Lo

HN/\I

ACOHNGHB(OAGH)] B/O/\ Q “'“'B““Bu sn/Gl‘/\ O
H,N ~ T
& O LOXV

(PA(PPhy}]

T DL
Y T

4 _\
(O__z)

{Métode C)

Seqin se describe por R J Chambers y A Marfat,
(Synthetic Communications, 1997, 27, 515) una mezcla de 2,5-
-dibromopiridina (LXXIX) (9,90 g, 41,78 mmol), Pd(dppf)Cl,
(1,51 g, 1,85 mmol), MeOH anhidro (40 ml), DMF anhidra (40
ml) y trietilamina anhidra (12 ml) se purgdé en un aparato
Parr con una corriente de monéxido de carbono durante 10 min
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y luego se agité bajo una presidn de 5,6 kg/cm® de mondxido
de carbono a 50°C durante 4 h La mezcla se diluyé con EtOAc
(600 ml) y se lavd con agua (2 x 100 ml) y salmuera {1 x 100
ml), se secd (sulfato de sodio), se filtrd y evapord hasta
sequedad El resaduo se purificd mediante cromatografia de
resolucidn rapida sobre gel de silice (EtOAc al 40% en
hexanos) para dar LXXX en forma de un sélido naranja palido
(3,733 g, 17,28 mmol, 41%)

A una solucidén del compuesto LXXX (165,99 mg, 0,7679
mmol) en THF anhaidro (10 ml) a -78°C se afiadié gota a gota
hidruro de diisobutilaluminio (1,0 M en THF} (2,0 ml, 2,0
mmol) La mezcla se agitd a -78°C durante 2 h, luego se
afiadid solucidn de carbonato de potasio saturada (0,6 ml), la
mezcla se calentd hasta la temperatura ambiente y se agitd
durante otros 30 min Se afiadid sulfato de sodio, y la mezcla
se agitd durante 10 min Los sd8lidos se separaron por
filtracidén y el filtrado se evaporé hasta sequedad El
residuoc se purificd por cromatografia de resolucidn répida
sobre gel de silice (EtOAc al 20% en hexanos) para dar el
aldehido LXXXI en forma de un sélido blanco (80 mg, 0,43
rmol, 56%)

A una solucidn de LXXXI (367,7 mg, 2,0 mmol) en 1,2-
-dicloroetano anhidro (10 ml) se afiadid morfolaina (0,20 ml,
0,20 g, 2,3 mmol), seguido de acido acético glacial (0,12 ml,
0,13 g, 2,1 mmol) y triacetoxiborohidruroc de sodio (625 mg,
2,95 mmol) La mezcla se agitd a la temperatura ambiente
durante 30 min Se afiadid una solucidén saturada de bicarbona-
to de sodio (10 ml) y la mezcla se agitd vigorosamente
durante otros 30 min Las capas Se separaron y la capa acuosa
se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml) Las capas orgéanicas
reunidas se lavaron con Salmuera, se secaron (sulfato de
sodio), filtraron y evaporaron hasta sequedad La cromatogra-
fia de resolucidn rdpida (trietilamina al 1% en EtOAc) del
residuo didé LXXXII en forma de un aceite amarillo palido
(460,8 mg, 1,79 mmol, 91%)

A una solucidn de terc-butil-litio (1,42 M en pentano)
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(2,80 ml, 3,98 mmol) en THF anhidro (20 ml) a -78°C se afladid
gota a gota una solucidn de LXXXII (460,8 mg, 1,792 mmol) en
THF anhidro (10 ml) y la mezcla se agitd a -78°C durante 10
min Se afiadid cloruro de tributilestafio (0,49 ml, 0,59 g,
1,8 mmol), y la mezcla se agitd durante otros 15 min a -78°C
Se afiadi6 tampén a pH 7 (Na,HPO,/NaH,PO, sat )} (10 ml), y la
mezcla se calentd hasta la temperatura ambiente Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml)
Las capas orgdnicas reunidas se lavaron con salmuera, se
secaron (sulfito de sodio)}, filtraron y evaporaron hasta
sequedad La purificacidédn por cromatografia de resolucidn
rdpida (EtOAc) del residuo did LXXXIII en forma de un aceite
incoloro (548,8 mg 1,17 mmol, 65%)

Una solucién desgasificada de LXXXIII (302 mg, 0,646
mmol), LXXI (177 mg, 0,797 mmol) y Pd{PPh;}), (55 mg, 0,648
mmol) en 1,4-dioxano anhidro (10 ml) se calentd hasta 100°C
en un tubo cerrado herméticamente durante 16 h El precipita-
do negro se separd por filtracidn y el tubo se lavd con
EtOAc Los filtrados reunides se agitaron con solucidn de
fluoruro de potasio (al 40%) (10 ml) durante 30 min Se
afiadieron agua y salmuera, las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (4 x 50 ml) Las capas organicas
reunidas se lavaron con salmuera, se secaron (sulfato de
sodio), filtraron y evaporaron hasta sequedad La cromato-
grafia de resolucién rapida (5% de MeOH y 1% de trietilamina
en EtOAc) del residuo di6 LAXXIV en forma de un sdlaido pardo
claro (157,6 mg, 0,49 mmol, 76%)

LXXXIV y el fenilcarbamato de LXIV se hicieron reaccio-
nar de acuerdo con el Método C La purificacidn por cromato-
grafia de resolucidn rdpida utilizando 5% de MeOH y 1% de
trietilamina en EtOAc como eluyente, seguido de recristaliza-
cibén en EtOAc/hexanos, did el compuesto del titulo 4 en forma
de un sélido blanco (p £ 169-170°C)

EJEMPLO 5
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-{4-{3- (morfolin-



10

15

20

25

30

35

4

\ed

- 163 -

-4-11)fenil]naftalen-1-1l1}urea

1) t-Bull
B -
/@ /@\ 2) Bu,SnC
B NH +PrNEt,

Br

H,N O
M..,@ N . OO @

LXXXV" LXXXvII

Metodo C O

3-bromoanilina {3,0ml, 4,7 g, 28 mmol), 2-bromoetiléter
(4,2 ml, 7,7 g, 33 mmol) y diisopropiletilamina (15 ml, 11 g,
86 mmol) se disolvieron en DMF anhidra (20 ml) bajo una
atmésfera de gas 1nerte y se calentaron hasta 100°C durante
6 h Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla
se vertid en agua (300 ml) y se extrajo con EtOAc Las capas
orgdnicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron
{Na,50,), filtraron y evaporaron hasta sequedad La purifica-
c16n del residuo mediante cromatografia de resolucidn rédpida
proporcioné 2,9 g (12 mmol, rendimiento del 43%) de LXXXVI

LXXXVI (1,73 g, 7,13 mmol) se disolvid en THF anhidro
(30 ml) y se enfrid hasta -78°C Se afiadidé gota a gota t-
-butil-litio (10,0 ml de una solucidén 1,7 M en pentano) y la
solucidn se agitd a -78°C durante 30 min Se afiadid cloruro
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de tributilestafio (1,90 ml, 2,28 g, 7,00 mmol), y la solucibn
se agitd durante otros 45 min a -78°C Se afiadid tampdn a pH
7 (NaH,PO,/Na,HPO, sat ) (10 ml} y la mezcla se calentd hasta
la temperatura ambiente Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc Las capas orgédnicas reunidas se
lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,), filtraron y evapo-
raron hasta sequedad La purificacidén del residuo por cro-
matografia de resolucién rapida proporcioné 2,28 g (5,36
mmol, rendimiento del 77%) de LXXXVIT

LXXXVII (1,49 g, 3,51 mmol) y LXXI (0,69 g, 3,11 mmol)
se disolvieron en 20 ml de 1,4-dioxano anhidro en un tubo
susceptible de ser cerrado herméticamente, bajo una atmésfera
de gas 1inerte La solucibédn se desgasificd y se purgd con
nitrdgeno (2 veces) Se afiadid tetrakis(trirfenilfosfina)pala-
dio(0) (0,21 g, 0,18 mmol) y la solucidn se desgasificd y se
purgd con nitrdgenc de nuevo (2 veces) El tubo se cerrd
herméticamente y se calenté hasta 100°C durante 17 h Después
de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se diluyd
con EtOAc, se afiadid solucidn saturada acuosa de carbonato de
potasio (10 ml) y la mezcla se agitd durante 1 h a la tempe-
ratura ambiente La mezcla se filtrd sobre tierra de diato-
meas y las capas se separaron La capa acuosa se extrajo con
EtOAc Las capas orgdnicas reunidas se lavaron con salmuera,
se secaron (Na,SO,} filtraron y evaporaron hasta sequedad La
purificacién del residuo por cromatografia de resolucidn
rapida proporciond 0,363 g (1,19 mmol, 38%) de LXXXVIII

LXXXVIII (0,360 g, 1,18 mmol) se hizo reaccionar con el
fenilcarbamato de LXIV (0,69 g, 1,97 mmol) de acuerdo con el
Método C El1 producto se purificéd por cromatografia de
resolucidén rdpida para dar un sdlide incoloro (0,433 g, 0,77
mmol, rendimiento del 66%) que se purificd adicionalmente
mediante recrastalizacién en EtOAc-hexanos para dar 0,344 g
del compuesto del titulo 5 (p £ 188-190°C)

La Tabla 1 1lustra compuestos adicionales de la inven-
c16n que se prepararon por métodos andlogos a los descratos
anteriormente
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TABLA 1
0
Ar, Ar.
1\TJLT, Q\X/Y\Z
H H
" ®
Ar, = N/ \ Ar, =
~
w' ®
R,
g |Ri |Rs X Y Z X
No C
6 f Bu | 4-MePh fenilo 4-CH; | 4-morfoiinilo 146-148
7 t Bu | 4-MePh fendo 3-CH; | 4-morfolinile 120-122
8 t Bu | 4-MePh fenilo Bond [ 4°-(4- >230
morfolinilg
9 t Bu | 4MePh femlo 4-CH, | 4-morfoliilo 183 136
10 t Bu | MePh fenilo 4-CH, | NMe; 108 114
i1 tBu | 4 MePh 2 pindilo 5-CH, | 4-morfolinilo espuma
12 tBu [4-MePh |1 Bond 3 4 133 135
cicloheptenilo morfolnilo)
13 tBu | 6 Me 3- | 3-pindilo 6-(CHz) | 4- merfobnilo 162-165
pindile
14 tBu | Me 3- pindilo 6-(CH,) | 4morfolmilo espuma
15 tBu [ 6-Me 3 I-ciclohexenite | 3-[NH- | 4-morfolinilo
pindilo (CHa)]

el numero se refiere a la posicién en X que estd unida al

anillo de naftaleno

(Ar,) °®

wosicidn en X a la que esti unido Y

a la posicién en Z que estd unida a Y

enlace)
Z

el nimero se refiere a 1la

¢ el namero se refiere

(o a X s1 ¥ es un

" se refiere a la posicidn en X a la que estd unido



10

15

20

25

30

35

izd
\cd

- 166 -

EJEMPLO 16

1-[4-(6-{[bis-(2-crancetil)aminolmetil}piridin-3-1l)naftalen-
-1-11]-3-(5-terc-butil-metilfenil)urea

NO,BF, H, PdiC
CHLCN dicarbonato de_ i J<
s dH-butlo o

BCly. NEY, NN
Método C |!| '[l O
= H eN
‘ N ol
Nj\n _;_\.E‘._..
LA O Na(AcO),BH
“N N/\L
2 N k’: N
J :
N YN
TTC
H H
18

I—Z
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A una solucidn de 4-terc-butil-tolueno (33,7 mmol) en
acetonitrilo (150 ml) a 0°C se afladié tetrafluoroborato de
nitronic (40,5 mmol) Después de 30 min a la temperatura
ambiente, la reaccidn se diluyd con agua {50 ml) y se extrajo
con EtOAc (3 x 30 ml) Los extractos orgédnicos reunidos se
lavaron con salmuera y se secaron (MgSO,) La separacién de
los componentes volitiles en vacio dejd en un residuo, la
cromatografia de resolucidn ripida utilizando 10% de cloruro
de metileno/éter de petrdleo como eluyente proporciond 4-
-terc-butil-2-nitrotolueno

4-terc-butil-2-nitrotolueno (1,1 mmol) se disolvid en
DMF (10 ml) Se afiadid el catalizador (Pd al 10%/C, 5 mg)
seguido de la adicidn de dicarbonato de di-terc-butilo (1,4
mmol) El sistema se purgd con argén y luego se expuso a H,
(1 atm) durante 12 h La mezcla se filtré sobre una almohadi-
lla de tierra de diatomeas, el filtrado se diluyd con agua y
se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml) Los extractos organices
reunidos se lavaron con salmuera y se secaron (MgSO,} Se
obtuve N-Boc-5-terc-butil-2-metilanilina en forma de un
s6lido craistalino, 256 mg, después de la evaporacidén de los
componentes volitiles

A una mezcla de N-Boc-5-terc-but:il-2-metilanilina (0,8
mmol) y trietilamina (0,22 mel) en benceno (10 ml} a tempera-
tura ambiente se afiadid, a través de una jeringa, tricloruro
de boro (0,4 mmol} La mezcla hetercgénea resultante se agatd
a B80°C durante 30 min Se retird la fuente de calor y se
afiadié aminonaftaleno LXXXIX (0,7 mmol) La mezcla de
reaccién se agitd a la temperatura ambiente durante 16 h La
mezcla de reaccidn se diluyd con agua (10 ml) y se extrajo
con EtOAc (3 x 10 ml) Los extractos orgdnicos reunidos se
lavaron con salmuera y se secaron (MgSQO,) La separacidn de
los componentes volatiles en vacio dejdé un resaiduo, 1la
cromatografia de resolucidn rédpida utilizando 10% de MeOH/
EtOAc como eluyente proporciond 300 mg de la urea XC deseada

Esta urea se sometid a condiciones dcidas para separar
el acetal que se expuso a la funcionalidad aldehido En 1,2-
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-dicloroetano se afiadieron a este aldehido 1,25 equivalentes
de bis(2-cianocetil)amina, seguido de la adicidén de triaceto-
xi1borohidruro de sodio (1,5 equivalentes) Después de la
cromatografia en columna (5% de MeOH/EtOAc), se obtuvo el
compuesto del titulo 16

EJEMPLO 17

1-(6-terc-butil-2-cloro-3-metilpiridin-4-11l)-3-(4-(6-morfo-
lin-4-1lmetil-piridin-3-1l1)-naftalen-1-11]urea

r’\o
Br O, .0, N\)

CO H#E Ay C
qr"\g/"m \\ro\g,n,H f

Pd{PPh,),
XCl 2 M Na,CO, DME
& 9
N n A
= 2
I P l 2
HC! dioxano

co - (L
%OI Ny T

XCll XClli

A una solucibén agitada de N-Boc-l-amino-4-bromo-nafta-
leno (15,5 mmol) en THF anhidro (40 ml) a -78°C se afiadid n-
~-BuLi (47 mmol) La soluci1idn amarillo-verdosa resultante se
agitd a -78°C durante dos h y luego se transfirid a una
solucidén de borato de traimetilo (5,64 gramos, 54,2 mmol) en
THF anhadro (25 ml) a -42°C La reaccidn se dejd calentar
hasta la temperatura ambiente durante una noche a medida que
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se calentaba el bafic Después de agitar durante 16 h, se
aftadié HCl acuoso al 5% (25 ml), y la mezcla se agitd durante
15 man La capa acuosa se saturd con NaCl y las capas se
separaron La porcidn acuosa se extrajo con dietiléter (3 x
60 ml} y los componentes orgdnicos reunidos se extrajeron con
NaOH 0,5 M (6 x 30 ml) Los extractos de cardcter bdsico
reunidos se acidificaron hasta ~ pH 2 con HCl 3 M (~ 30 ml),
y la suspensidédn se extrajo con dietiléter (3 x 100 ml) Los
extractos etéreos reunidos se secaron (MgSO,), filtraron y el
disclvente se separd para proporcionar el aciaido bordnico XCI
en forma de un s6lido beige (2,3 g) que se utilizd san
purificacidén adicional

5-bromo~2- {(morfolin-4-i1lmetil)piridina (0,70 mmol) y XCI
(0,70 mmol) se disolvieron en una mezcla bifdsica de dimeto-
x1etano (2 ml) y Na,CO, 2 M acuosc (1 ml) La reaccibn se
purgd con una corriente de N, durante 15 min, se afiadid el
catalizador de Pd y la mezcla se calentd a 85°C durante 16 h
La reaccidn se enfrid hasta la temperatura ambiente y se
repartidé entre agua (10 ml) y EtOAc (75 ml) Las capas se
separaron y la porcidn orgdnica se lavd con salmuera (20 ml),
se secd (MgSO,}, filtrd y el disolvente se separd para
proporcionar un $6lido parde La cromatografia en columna
proporciond el producto XCII en forma de un sdlido beige

XCII (0,50 mmol) se disolvid en 2 ml de dioxano anhidro
y se afiadié HCl1 (2,5 mmol) La solucidén se agitd a la
temperatura ambiente durante 16 h A la suspensidn resultante
se afiadi6 dietiléter (5 ml) y la mezcla se enfrid rédpidamente
hasta 0°C La neutralizacidn con NaOH acuoso y la filtracién
proporcionaron 4-[6- (morfolin-4-1lmetil)pairidin-3-11]-1-
-aminonaftaleno (XCIII) en forma de un sélido pardo claro
(100 mg)
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= LoH
I z e 1 =
i COOMe o H

Método B

=
1) cloroformiato de etilo . O
2) azida de sodle c
3) reflujo | jL
™|
4)xcil N ) I!.u

17

Una mezcla de éster metilico de dcido 2-t-butil-6-cloro-
-5-metilpairidina-4-carboxilico (2,27 g, 9,39 mmol) y LiOH
monohidrato (2,36 g, 56,3 mmol) en MeOH (30 ml) y agua (10
ml) se agitd a la temperatura ambiente durante 24 h A
continuacidén, la reaccidén se concentrd y se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (eluyente TFA al 5% en
diclorometano) para dar el correspondiente dcido carboxilico
{1,421 g, 66,3%)

A una solucidn agitada del &cido carboxilico anterior
(0,54 g, 2,36 mmol) y trietilamina (0,66 ml, 4,75 mmol) en
THF (6 ml) a -10°C, se afiadid gota a gota cloroformiato de
etilo (0,34 ml, 3,51 mmol) La mezcla resultante se agitd a
0°C durante 1 h Se afiadid una solucidn de azida de sodio
(0,40 g, 6,0 mmol) en agua (2 ml) y la agitacidn se continud
durante 1 h La mezcla se extrajo con tolueno La fase
orgdnica se separd, se secdé con sulfato de sodio y se
concentrd hasta 15 ml A continuacidn, se calentd a reflujo
durante 2 h formando el isocianato in situ antes de aftadar
una solucidn de XCIII (0,39 g, 1,23 mmol) en diclorometano {5
ml) La reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante una
noche La concentracidén y la cromatografia sobre gel de
silice (eluyente EtOAc) proporcionarcn el compuesto del
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titulo 17 (0,60 g, 89,9%)
EJEMPLO 18

1-(5-terc-butil-2-metilfenil)-3-(4-{6-[(3-metoxipropil)metil-
amino]lpiradin-3-il}naftalen-1-1l)urea

XCIV \ o~
) J
Hlo\l \H l \
1) Pd(PPh,), =2
OO SN 2 M Na,CO, DME
o .
L OO
\\ro Nen Z
\g/ Br H’N"H
xcl Xcv

I
2 N9
XCvi o . N
Fosgeno NJL O
NH, Metodo B N O
H H

2,5-dibromoparidina (100 mg) se calentdé hasta 115°C en
un tubo cerrado herméticamente en presencia de 3-metoxipro-
pil-l-metilamina (2 ml) durante 48 h para dar XCIV Un
acoplamiento Suzuki de XCIV con XCI y la separacién del
carbamato de terc-butilo (andlogo a los procesos en el
Ejemplo 17) proporcionaron la naftilamina XCV deseada

5-terc-butil-2-metilanilina (0,56 mmol) se disolvid en
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diclorometano (20 ml) Se afiadid un volumen igual de bicarbo-
nato de sodic acuoso saturado, y la solucibn bifdsica se
enfrid hasta 0°C Durante la adicién de fosgeno (1,93 M en
tolueno, 0,80 ml} se detuvo la agitacidén Inmediatamente
después, se reanudd la agitacidn durante 15 min con la mezcla
de reaccidn a 0°C Las capas se separaron, los componentes
organicos se secaron sobre sulfato de magnesio s6lido y se
concentraron hasta aproximadamente 5 ml de solucién Se
afiadidé la naftilamina deseada (XCVI, 0,47 mmol) en S ml de
diclorometano La mezcla de reaccidn se agitd a la temperatu-
ra ambiente durante 16 h La cromatografia de resolucidn
ripada utilizando 7% de MeOH/EtOAc como eluyente, sequida de
la traituracidn con éter, proporcioné el compuesto del titulo
18

EJEMPLO 19

1-[4-({6-morfolin-4-ilmetilpairidin-3-1l)naftalen-1-11}-3-(3-
-trifluorometifenil)urea

Fo LF Fo LF
PhOCOC! . i
NH, \I/ N~ ~oPh
XCV!
F
Fo IF _ |N "/\J)
XCill j\ O X k/
Metodo D: l?l r;l
H o H

19

Py
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Una solucidén agitada de 3-trifluorometilanilina (4,7
mmol) en THF seco (30 ml) a 0°C se traté con cloroformiato de
fenilo (4,8 mmol) Después de 2 h, la mezcla de reaccidn se
enfrid bruscamente con solucidén acuosa saturada de bicarbona-
to de sodio y se extrajo con EtOAc Las capas orgénicas
reunidas se lavaron con solucidén acucsa saturada de bicarbo-
nato de sodio y salmuera y se secaron sobre MgSQO, sélido La
concentracidn proporciond el carbamato XCVI (57%) Una mezcla
de XCIII (Ejemplo 17} (0,06 mmol) y el carbamato antes
mencionado (0,05 mmol) se calenté en un tubo cerrado herméti-
camente durante 2 dias La mezcla de reaccidn se enfrid hasta

- 173 -

la temperatura ambiente Se afiladieron resinas de PS-trisamina
(100 mg, Argonaut) y PS-isocianato (150 mg, Argonaut) y la
mezcla de reaccidén se sacudid durante 3 dias La mezcla de
reaccidédn se filtré y se concentrd para proporcionar el
compuesto del titulo 19

Los Ejemplos 20-25 ejemplifican la sintesis de aril- y
heterocaril-aminas que se pueden utilizar como compuesto
intermedio IV en los Métodos A-C (Métodos de sintesis
general) para preparar compuestos de la f6rmula II o III

EJEMPLO 20

1-[5-terc-butil-2-(1H-pirazol-4-1l1)-fenil]amina
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LiOH 1) OMF Poct, NH.NH,;. EtOH
MeOHM,0 —
2) NaPF. H;0
NN F 7 NM‘:
COMa
xcwi
PdiC
4 NHCOH
Emu
/
Z 7
N -

4-t-butilfenilacetato de metilo (20 mmol) se disoclvid en
MeOH (160 ml) y se tratd con agua (40 ml) y LiOH monohidrato
{30 mmol) La reaccién se dejd agitar a temperatura ambiente
durante una noche Los componentes volatiles se separaron a
presidn reducida, el residuo remanente se diluyd con agua y
se neutralizd hasta pH 4 con dcido sulfdrico 1 N Los sélidos
resultantes se filtraron, se lavaron con agua y Se secaron
para dejar dcido 4-t-butilfenilacético en forma de un sélido
blancuzco (3,8 g, 99%)

DMF anhidra (139 mmol) se enfridé hasta 0°C y se tratd
con POCl, (79,6 mmol) Después de 5 min, se afladid dcido 4-
-t-butilfenilacético (19,9 mmol), y el recipiente de reaccién
se transfirid a un barnio de aceite a 110°C La wmezcla de
reaccién se agitd durante 2 h, durante las cuales se disol-
vieron todos los s6lidos Después de enfriar hasta la tempe-
ratura ambiente, la mezcla de reaccibn se vertid en una
solucidédn agitada de NaPF, (19,8 mmol) en agua (200 ml)
Cuando se completd la precipitacidn de sdlidos, 8Estos se
filtraron, se lavarcn con agua ¥y secaron para dar XCVII (7,8
g, 97%)

XCVII (5 mmol) se recogid en EtOH (50 ml), y la suspen-
si16n resultante se tratd con hidrato de hidrazina (5 mmol)
El recipiente de reaccidn se transfirid a un bafio de aceite
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a 90°C, y la mezcla de reaccibdn se agitd a reflujo durante 2
h Los componentes volatiles se separaron a presidn reducida
después de dejar que la mezcla de reaccidn se enfriara hasta
la temperatura ambiente EIl residuo se recogid en hielo/agua,
los s6lidos se filtraron, lavaron con agua y secaron, dando
4-(4-t-butarlfenrl)pirazol (973 mg, 97%)

4-(4-t-butilfenil)pirazol (0,5 mmol) se suspendid en
MeCN (2 ml), se enfrid hasta 0°C y se tratd con NO,BF, (0,6
mmol) La mezcla de reaccidn se de]é calentar lentamente
hasta la temperatura ambiente y se agito a TA durante 2 h
Los componentes voldtiles se separaron a presidn reducida
después de haber enfriado bruscamente la reaccidén con NaHCO,
acuoso El residuo se recogid en agua y se extrajo con CH,Cl,
Los componentes oOrganicos se combinaron, Sse secaron sobre
MgSO, vy se concentraron para dejar un aceite amarillo que se
cromatografid sobre gel de silice (eluyente CH,Cl_/EtOAc,
6 4) para dar 4-(4-t-butil-2-nitrofenil)pirazol en forma de
un s6lido crastalino amarillo (71 mg, 58%)

4-(4-t-butil-2-nitrofenil)pirazol (0,27 mmol) se disol-
vieron en EtOH (3 ml) y se trataron con Pd al 10%/C (0,2 eq
en peso de compuesto nitro), seguido de NH,CO,H (2,7 mmol)
Después de 30 min, el catalizador se filtrd a través de un
lecho de tierra de diatomeas, y el filtrado se concentrd a
presidn reducida El residuo se recogid en agua, los sdlidos
resultantes se filtraron, lavaron con agua y secaron (54 mg,
93%), dando el compuesto del titulo 20

EJEMPLO 21

3-amino-2-metoxi-5-terc-butilpiridina
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Nitroacetato de etilo (3,3 ml, 4,0 g, 29,7 mmol) se afiadid a
hidréxido de amonio (25 ml, 11%) y se agitd durante una noche
segin se describe por A V Amet et al , Russian Chemical
Bulletin, 1996, 45(2), 393-398 La reaccién se basificd con
dcido clorhidrico 4 N, se extrajo en éter (3 x 25 ml) y luego
en EtOAc (3 x 100 ml) Los extractos en EtOAc reunidos se
secaron (sulfato de magnesio), filtraron y evaporaron hasta
sequedad para proporcionar nitroacetamida en forma de un
s6lido amarillo palido (1,7 g, 16,3 mmol, 55%)
Traicloroaluminio (45,5 g, 341 mmol) se afiadidé lentamente
a 100 ml de nitrometano enfriado con hielo bajo nitrdgeno
Esto fue seguido por la adicidén gota a gota de una solucidn
de malononitrilo (21,5 ml, 22,6 g, 341 mmol) en 50 ml de
nitrometano a lo largo de una hora, manteniendo la temperatu-
ra por debajo de 10°C Seguidamente, se afiadié lentamente, a
lo largo de 2,5 h, una solucidn de cloruro de terc-butilo (88
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ml, 74,59 g, 809 mmol) en 25 ml de nitrometano, manteniendo la
temperatura por debajo de 10°C La reaccidn se cerrd y se
almacend en el congelador durante 60 h La reaccidn se enfrid
bruscamente afladiendo bicarbonato de sodio acuoso saturado
(500 ml) gota a gota a lo largo de 4 h, manteniendo la
temperatura por debajo de 10°C La mezcla heterogénea se
neutralizd adicronalmente con bicarbonato de sodio sbélido (50
g) Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
cloruro de metileno (3 x 250 ml) Los extractos orgénicos
reunidos se secaron (sulfato de magnesio} y concentraron en
vacio para proporcionar 42 g de un aceite pardo parcialmente
cristalino El residuo se destild en vacio a 100°C La
pramera fraccién se recogid y luego comenzd a formarse en el
condensador un s6lido El agua de refrigeracidn se desconectd
y el condensador se calentd con una pistola de aire caliente
para fundar el sélido Esta fraccidn se recogid hasta que no
se formd un s6lido en el condensador cuando se hizo pasar a
través de &l agua fria, para proporcionar el dinitrilo
deseado en forma de un sélido cremoso de bajo punto de fusidn
(19 g, 155 mmol, 46%)

Una solucidén del dinitrilo anterior (961 mg, 7,9 mmol)
en hexanos anhidros (50 ml) se enfrid hasta -70°C en un bafio
de hielo seco/acetona bajo nitrdégeno A lo largo de 20 min se
afiad1dé gota a gota DIBAL-H (17,5 ml, 1,0 M en ciclohexano)
La mezcla se agitd a ~70°C durante 45 min y luego a tempera-
tura ambiente durante 5 h La reaccadén se enfrid hasta 0°C y
se afiadié lentamente acido clorhidrico acuoso 2 M (45 ml),
manteniendo la temperatura por debajo de 10°C La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 15 h Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con éter (3 x 25 ml)
Los extractos organicos reunidos se secaron (sulfato de
magnesio), filtraron y evaporaron hasta sequedad para
proporcionar el dialdehido deseado en forma de un aceite
amarillo viscoso (600 mg, 4,68 mmol, 60%)

Una solucidén del aldehido anterior (271 mg, 2,11 wmmol),
nitroacetamida (223 mg, 2,14 mmol) y paperadina {(al 20% en

a\
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residuo se purificd por cromatografia de resolucaidn répida
sobre gel de silice {(EtOAc} para dar la nitropiridona deseada
en forma de un sélido amarillo (280 mg, 1,43 mmol, 67%)

Una mezcla de la nitropiridona (150 mg, 0,76 mmol),
pentacloruro de fésforo (199 mg, 0,96 mmel) y oxicloruro de
f6sforo (1 gota) se calentd a reflujo en un tubo cerrado
herméticamente Después de 2 h, el oxicloruro de fésforo se
separd en vacio y el residuo se agitd en hielo/agua (10 ml)
durante 18 h El producto deseado se recogid en forma de un
s6lido parde (95 mg, 0,44 mmol, 58%)

A una solucidn de 2-cloro-3-nitro-5-terc-butil-pairidina
(30 mg, 0,14 mmol) en MeCH anhidro (1,5 ml) bajo nitrégeno se
afiad16 una solucidn de metdxido de sodio (1,57 g de sodio en
40 ml de MeOH anhidre) (85 upl, 0,14 mmol) La reaccidén se
calentd durante una noche en un tubo cerrado herméticamente
en un bafio de aceite fijado a 80-90°C Los componentes
volatiles se separaron en vacio, el residuo se recogid en
EtOAc (15 ml}, se lavd con agua (10 ml), salmuera (10 ml), se
secd (sulfato de magnesio), se faltrd y evapord hasta
sequedad La cromatografia de resolucidn ridpida del residuo
sobre gel de silice (EtOAc al 10% en hexanos) dié la 2-
-metoxi-3-nitro-5-terc-butil-piridina deseada en forma de un
s6lido amarillo vitreo (12 mg, 0,057 mmol, 41%)

A una suspensidén del compuesto intermedio anterior (12
mg, 0,057 mmol) y P4/C (al 10%, 14 mg) en EtOH absoluto (1
ml) se afiadidé formiato de amonio (22 mg, 0,35 mmol), y la
mezcla se calentdé hasta 50°C durante 1 hora La mezcla de
reaccidn enfriada se filtrd a través de tierra de diatomeas
y se aclard con MeOH El filtrado se evapord hasta sequedad
para proporcionar el compuesto del enunciado 21 en forma de
un s6lido pardo (10 mg, 0,055 mmol, 100%)}

EJEMPLO 22
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N-acetil-5-amino-3,3-dimet1lindolina

d o
3N H;80, o RedAl =Y
T——

HNO {fumante) O, PQ/C
HCONH, HeN
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22

Una solucién de oxindol (5,0 g, 37,5 mmol) en anhidrado
acético (7,1 ml, 75,1 mmol) y A&cado acético (25 ml) se
somet1d a reflujo durante 20 h Después de enfriar hasta la
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con
agua (200 ml) Los s6lidos resultantes se filtraron, se
lavaron con agua y se secaron para dar N-acetil-oxandol en
forma de un sélido blanco (5,2 g, 79%)

Una mezcla de N-acetil-oxindel (2,0 g, 11,4 mmol),
yodometano (1,56 ml, 25,1 mmol) y carbonato de potasio (3,1
g, 22,8 mmol) en DMSO (20 ml) se agitd a temperatura ambiente
durante 20 h La mezcla de reaccidn se diluyd con agua Los
s6lidos resultantes se filtraron, lavaron con agua y secaron
para dar N-acetil-dimetil-oxindol en forma de un sdélido
naranja (1,9 g, 84%)

Una solucidén de N-acetil-dimetil-oxindol (500 mg, 2,5
mmol) en una solucidn de acido sulfirico 3 N (7 ml) y THF (7
ml) se sometid a reflujo durante 4 h Después de enfriar
hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccifin se

MY
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diluyd con éter La capa etérea se lavd con agua y salmuera,
se secd (sulfato de magnesio}, filtrd y concentrd en vacio
El residuo se purificé por cromatografia de resolucién rédpida
sobre gel de silice (eluyente EtOAc al 30% en hexanos) para
dar dimetil-oxindol en forma de un sélido rojo (228 mg, 57%)

Una solucidén de dimetil-oxindol (220 mg, 1,4 mmol) en
tolueno (5 ml) se tratdé con una solucién Red-Al al 65% en
tolueno (0,64 mli, 2,05 mmol) a 80°C Después de agitar a
100°C durante 4 h, la mezcla de reaccidén se enfrid bruscamen-
te con una solucién de hidrdxado de sodic 1 N La capa
orgdnica se separd, se lavé con agua y salmuera, se secd
(sulfato de sodio}, filtrd y concentrdé en vacio E1 residuo
se purificd por cromatografia de resolucidn ripida scbre gel
de silice (eluyente EtOAc al 25% en hexanos) para dar
dimetil-indolina en forma de un aceite azul palido (121 mg,
60%)

Una solucidén de dimetil-indolina (65 mg, 0,44 mmol) y
trietilamina (0,12 ml, 0,88 mmol) en diclorometano secc (3
ml) se tratd con cloruro de acetilo (0,05 ml, 0,66 mmol) a
0°C La mezcla se de)é calentar hasta la temperatura ambiente
y se agitd durante 16 h Después, la mezcla de reaccién se
enfrié bruscamente con agua, y el producto se extrajo en
éter La capa orgdnica se lavd con agua y salmuera, se secd
{sulfato de sodio), filtrd y concentrd en vacio El1 residuo
se purificd por cromatografia de resolucidn rapida sobre gel
de silice (eluyente EtOAc al 30% en hexanos) para dar N-
-acetil-~-dimetil-indolina en forma de un aceite amarillo
pdlido (68 mg, B82%)

Una solucidn de N-acetil-dimetil-indolina (65 mg, 0,34
mmol) en &cido acético (2 ml) se tratd con &cado nitrico
fumante (24 ul, 0,57 mmol) a la temperatura ambiente, y la
mezcla resultante se agitd durante 1 h La mezcla de reaccién
se enfri1d bruscamente con solucién saturada de bicarbonato de
sodio, y el productc se extrajo en EtOAc La capa orgénica se
lavdé con agua y salmuera, se secd (sulfato de sodio), f1ltrd
y concentré en vacio El residuo se purificd por cromatogra-
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fia de resolucidn rdpida en gel de silice (eluyente EtOAc al
50% en hexanos) para dar la indolina nitrada deseada en forma
de un sblido naranja (66 mg, 67%)

Una mezcla de N-acetil-3,3-dimetil-5-nitroindolina (64
mg, 0,27 mmol), formiato de amonio (86 mg, 1,36 mmol) vy
paladio al 10% sobre carbono (5 mg) en MeOH (5 ml) se agitd
a temperatura ambiente durante 2 h La mezcla de reaccidn se
fi1ltrd a través de un tarugo corto de tierra de diatomeas El
filtrado se concentrd en vacio El residuo se purificd
mediante cromatografia de resolucidén répida scbre gel de
silice (eluyente EtOAc al 50% en hexanos) para dar el
compuesto del enunciado 22 en forma de un sélido blanco (48
mg, 87%)

EJEMPLO 23

8-amino-6-terc-butil-3-oxo-4-N-metilbenzoxazina

O ok
TEBA
———

Oy NC Pac N N© Ncho, i
I R - T S - <
" refiyo H 0 ss5°%¢c ©

NaH Mel
DMF
—e

™~ Pd-C ~N N
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N
5 Ao & CHCN )\/0

reflujo

A una solucidn de 4-terc-butil-2,6-dinatrofenol (3,15 g,
13,13 mmel), disuelta en 100 ml de acetonitrilo, se afladid
formiato de amonio (5,0 g, 78,8 mmol) y paladio al 10% scbre
carbono (1,0 g) La mezcla se somet1d a reflujo durante 20
min, luego se dejd enfriar y se filtrd a través de tierra de
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diatomeas Los residuos se lavaron con EtOAc, y los componen-
tes orginicos reunidos se evaporaron en vacio El residuo se
recogid en diclorometano y se filtrd a través de un tarugo
corto de gel de silice Después de la separacidn de disolven-
te en vacio, se obtuvo 2-amino-4-terc-butil-6-nitro-£fenol en
forma de un s6lido rojo herrumbre (4,86 mmol, rendimiento del
37%)

A una solucidén de 2-amino-4-terc-butil-é6-nitro-fenol
(258 mg, 1,23 mmol) y cloruro de benciltrietilamonio (280 mg,
1,23 mmol) en 5 ml de cloroformo se afiadid NaHCO, finamente
pulverizado (413 mg, 4,92 mmol) La mezcla se enfrid hasta
0°C y se afiadid gota a gota, a través de una jeringa, a 1o
largo de 15 min, cloruro de @-cloroacetilo (0 12 ml, 1,47
mmol) en 1,5 ml de cloroformo Una vez que se hubo completado
la adicidén, la mezcla se dejd agatar a 0°C durante 1 h A
continuacidn, se de)é calentar hasta temperatura ambiente y,
finalmente, se sometid a reflujo suavemente durante 6 h ILa
mezcla naranja bruta resultante se dejd enfriar y luego se
filtrd a través de tierra de diatomeas para separar un
precipitado blancoe que se lavd generosamente con mas cloro-
formo Después de la separacidn del daisolvente en vacio, el
residuo oleoso se tratd con agua (40 ml) y se agitd con una
espdtula, tras lo cual se formd un precipitad amarillo La 6-
-terc-butil-8-nitro-3-oxo-benzoxazina pura se £1ltrd, se secd
primero bajo una corriente de aire y luego en vacio (1,05
mmol, 85%)

A una solucidn de 6-terc-butil-8-nitro-3-oxo-benzoxazina
(51 mg, 0,20 mmol) en 3,5 ml de DMF a 0°C se afiadid en una
porcién hidruro de sodio (10 mg, 60% en aceite maineral, 0,24
mmol) Después de 20 min, se afiadié yoduro de metilo (20 pul,
0,24 mmol) a través de una jeringa La mezcla se dejd
calentar lentamente hasta la temperatura ambiente durante una
noche La mezcla bruta se enfridé bruscamente con solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con EtOAc
(3 x 10 ml) Los componentes orginicos reunidos se lavaron
con agua, luego con salmuera y luego se secaron sobre sulfato
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de sodio La filtracién y separacidn de los disolventes en
vacio proporciond 6-terc-butil-8-nitro-3-oxe-4-N-metilbenzo-
xazina (100%)
6-terc-butil-8-nitro-3-oxo-4-N-metilbenzoxazina (53 mg,
0,2 mmol) se disolvid en 12,5 ml de acetonitrilo Se afiadie-
ron ciclohexeno (0,20 wl, 2,0 wmol) y paladio al 10% sabre
carbono (75 mg) La mezcla se sometid a reflujo durante 1 h,
luego se enfrid hasta la temperatura ambiente y se filtré a
través de tierra de diatomeas Los residuos se lavaron con
EtOAc, y los componentes orgdnicos reunidos se evaporaron en
vacio para proporcionar el compuesto del titulo 23 (100%)

EJEMPLO 24

7-amino-5-texrc-butil-3H-benzoxazol-2-ona

AL O
HN NO, pindina H NO, Pd-C H}—
8) o 24

A una solucién de 2-amino-4-terc-butil-6-nitrofenol (300
mg, 1,43 mmol) y piridina (0,30 ml}) en cloruro de metileno
(30 ml) se afiadidé cloroformiato de 4-nitrofenilo (280 mg,
1,39 mmol) La mezcla se agitd durante 24 h La solucidn
resultante se lavé con bicarbonato de sodio acuoso (2 x 20
ml), se secd sobre sulfato de magnesio sb6lido y se concentrd
hasta formar un sélido naranja La cromatografia en columna
{(gel de silice, eluyente = EtOAc al 40%/éter de petrdleo)
proporciocnd S5-terc-butil-7-nitro-3H-benzoxazol-2-ona (70%)

5-terc-butil-7-nitro-3H-benzoxazol-2-ona (200 wmg, 0,9
mmol} se disolvid en EtOH (10 ml) Se afiadieron ciclohexeno
(4 ml) y paladio sobre carbono al 10% (50 mg) La mezcla se
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somet1dé a reflujo durante 3 h, luego se enfrid hasta la
temperatura ambiente y se filtrd a través de tierra de
diatomeas La cromatografia en columna {gel de silice,
eluyente = EtOAc/éter de petrdSleo al 25%) proporcioné el
compuesto del titulo 24 (80%)

EJEMPLO 25

7-amino-5-terc-butil-2-metilbenzoxazol

ortoacetato de HCO,NH,
tnetlo | = Pd-C EIOH
= -
= A
H, NO, NO, N NH,
H \

o

2-amino-4-texc-butil-6-nitrofenol se disolvio en
ortoacetato de trietilo (10 ml) La mezcla de reaccidn se
agité durante una noche a 100°C La evaporacidén de componen-
tes volAtiles en vacio proporciond 5-terc-butil-2-metail-7-
-nitrobenzoxazol (110 mg)

5-terc-butil-2-metil-7-nitrobenzoxazol (100 mg, 0,4
mmol) se disolvid en EtQOH (20 ml) Se afiadid el catalizador
(Pd al 10%/C, 100 mg), seguido de formiato de amonio (160 mg,
0,3 mmol) La mezcla heterogénea resultante se agitd a 100°C
durante 1 h La filtracidn, seguida de evaporacidn, propor-
ciond el compuesto del titulo 25 (85 mqg)

Los Ejemplos 26-29 ejemplifican la sintesis de cuatro
heteroaril-aminas que se pueden utilizar como compuesto
intermedaic IV en los Métodos A-C (Métodos de sintesais
general) para preparar compuestos de la férmula I o Ia

EJEMPLO 26

5=-(5-amino-3-terc-butilpirazol-l-1l)-2-metilbenzamida
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3-yodo-4-metilfenilamina (10 g, 43 mmol) se disolvié en
HCl 6 N (40 ml), se enfrid hasta 0°C, y se agitd vigorosamen-
te a lo largo del proceso Nitrito de sodioc (2,9 g, 1,03
equiv } se disolvid en agua (5 ml), y esta solucidn se afiad16
a la reaccién de una manera gota a gota Después de 30 man,
se afiadid a través de un embudo de adicidn cloruro de estafio
(II) dahidrato (22,8 g, 1 mol) en HCl 6 N (100 ml) y la
suspensién de reaccidn se agitd a 0°C durante 3 h El pH se
ajustd a 14 con solucidn acuosa de hidr6xido de sodio al 40%
Yy la mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (6 x 50 ml), se secd
(Mgs0,) y concentrd para dar 3-yodo-4-metilfenilhidrazaina (7
g, 57%) Este material se utilizd directamente sin purifica-
cidén adicional

Una solucidn de la fenilhaidrazana anterior (5,08 g, 22
mmol) y 4,4-dimetil-3-oxopentanonitraileo (3,06 g, 1,1 equiv }
en EtOH (100 ml) que contenia HCl concentrado (3 ml) se
somet1d a reflujo durante 17 h y luego se enfrid hasta la
temperatura ambiente E1l pH se ajustdé a 14 con solucidn
acuosa de hadrdéxido de sodio al 40% La mezcla acuosa se
extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), se secd (MgSO,) y concentrd
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para dar 5-terc-butil-2-(3-yodo-4-metil-fenil)-2H-pirazol-3-

1lamina (6,3 g, 86%)
sin purificacidn adicional

Este material se utilizd directamente

5-terc-butil-2- (3-yodo-4-metil-fenil) -2H-pirazol-3-
-1lamina (2 g, 5,6 mmol) se combind con cianuro de zainc (397
mg, 0,6 eq ) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0} (325 mg,
5% en moles) en dimetilformamida desoxigenada (10 ml) La
suspensién amarilla resultante se calentd a 100°C durante 4

h, se enfridé hasta la temperatura ambiente, se diluyd con
salmuera y HC1 2 N La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (6

x 10 ml), se secd (MgSO,) y concentrd El residuo se purificéd
por cromatografia de resolucidn rdpida eluyendo con EtOAc/
éter de petréleo al 20%, para dar 1,3 g (91%) del nitrilo

deseado

El nicrailo anterior {150 mg, 0,6 mmol) en EtOH (5 ml) se
calentd hasta 100°C en presencia de NaOH 10 N durante 2 h La
reaccidn se enfri1d hasta la temperatura ambiente, se neutra-

12z6 con HC1 al 50%,

se extrajo con EtOAc (6 x 10 ml), se

secd (MgSO,) y se concentrd para dar el compuesto del titulo

26 {130 mg, 80%)

NH,
1 NaNo2
—
| 2 smn
. N
~

EJEMPLO 27

:TJ\,CN NiN\ .
g
g

S-amino-2-metoxipiridana (5,0 g, 40 mmol) se disolvaid en

HC1 6 N (10 ml), se enfrid hasta 0°C y se agitd vigorosamente
a lo largo del proceso Nitrito de sodio (2,8 g, 41 mmol) se

disolvid en agua

(10 ml},

y esta solucidén se afiadidé a la
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solucidn de reaccidn Después de 30 min, se afiadid cloruro de
estafio (II) dihadrato (52 g, 230 mmol) en HCl 6 N (20 ml), y
la suspensién de reaccidn se agitd a 0°C durante 2,5 h El pH
se ajustd a 13 con solucidn acuosa de hidréxido de potasio al
40% Se afiadid etiléter y la mezcla se extrajo con EtOAc (4
x 70 ml), se sec6 (MgSO,) y concentrd para dar 5-hidrazino-2-
-metoxipiridina en forma de un sélido naranja (5,1 g)

Una solucidn de S-hidrazino-2-metoxipiridina (2,5 g, 18
mmol) y 4,4-dimetil-3-oxopentanitrilo (2,3 g, 18 mmol) en
tolueno (50 ml) se sometid a reflujo durante 17 h en un
matraz equipado con una trampa de Dean-Stark, y luego se
enfrié hasta la temperatura ambiente La mezcla de reaccién
se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc/éter de
petréleo al 30% para dar el compuesto del titulo 27 en forma
de un sblido de color canela (3,5 g, 80%)

EJEMPLO 28

5-amino-3-terc-butil-1-(2-paridona-5-1l)pirazol

N

N~ NH,
HBr
27
HOAC | X
NH
O 28

\ 7
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A una solucidn del producto del Ejemplo 27 (0,6 g, 2,4
mmol) en acido acético (3 ml) se afladié HBr al 48% en &cido
acético (3 ml) La mezcla de reaccién se calentd hasta 120°C
durante 15 min, se enfrid hasta la temperatura ambiente y el
pH se ajustd a 7,5 con solucidn de hidrdéxido de sodio acuosa
al 10% La mezcla acuosa se extrajo con EtQAc (4 x 15 ml), se
secé (MgSO,) y se concentré para dar un sélido de color
canela El compuesto del titulo 28 (0,46 g, 82%) se obtuvo
después de la recristalizacidn en éter

EJEMPLO 29

5-amino-3-terc-butil-l-(2-ciancetil)pirazel

0]
CN
e, T A
E 2 - N NH,

CN

29

Una solucién de 2-cianoetilhidrazina (3,0 g, 35 mmol) y
4,4-dimetil-3-oxopentanonitrilo (4,2 g, 34 mmol) en tolueno
(50 ml) se sometid a reflujo durante 17 h en un matraz
equipado con una trampa de Dean-Stark, y luego se enfrid
hasta la temperatura ambiente La suspensién se filtrd y el
filtrado se concentrdé La cromatografia en columna del
residuc sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc/éter de
petr8lec al 50%) proporciond el compuesto del titulo 29 en
forma de un sdélido incoloro (2,6 g, 40%)

EJEMPLO 30
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1-[5-texc-butil-2~(2-metiltiopiramidin-5-il) -2H-parazol-3-
-11]1-3-{4-[6- (morfolin-4-1lmetil)paridin-3-illnaftalen-1-11]-

urea
1) LHMDS HKogy
Onxalato de dleulo
2) Hidrazina CO.Et 2)t butilbromo CO.Et

HOAc, 90°C acelato
TFA e 1) OMF POCY, _?)_q
N ( COE 2y NaPF, HO +
W' Xcvin

INCISMaINH, ’%—w,st LOH Y _cop

< HE o

Naw N
L
XCVIvV
1 DPPA. NE1,
2 NaHCO N ) j\ ! O
’ N PI N
3 LOXIV
N\

Pinacolona (100 mmol) y oxalato de dietilo (120 mmol) se
disolvieron en THF (200 ml), se enfriaron hasta -78°C y se
trataron con LiHMDS (120 mmol, 1 M en THF} El bafio de hielo
se retird y se dejd que la reaccidn se calentara hasta la
temperatura ambiente Después de 2 h, 1los componentes
voldtiles se separaron y el residuo bruto se disolvid en HOAc
glacial (200 wml) Se afiadié monohidrato de hidrazina (110
mmol), y la reaccidn se colocd en un bafio de aceaite a 90°C y
se agitd durante una noche El1 HOAc se separé a presidn
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reducida y el residuo brute se recogid en NaHCO, acuoso para
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dar una solucién de pH 6 Los s6lidos se filtraron, se
lavaron con agua y se secaron para dar el éster de pirazol
deseado (12,9 g, 66%)

KOt-Bu (67 mmol) se disolvid en DMSO (120 ml) El1 Ester
de pirazol procedente de antes (12 g, 61 mmol) se afiadid en
una porcién y la reaccidén se agitd durante 15 min Se afiadid
bromoacetato de t-butilo (92 mmol} y la reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 45 min DMSO se separd a presién
reducida, y el residuo bruto se diluyé con hielo/agua y se
extrajo con CH,Cl, Los componentes orgdnicos se combinaron,
se secaron sobre MgSO, y se concentraron para dejar una
mezcla i1sSémera de pirazoles en forma de un aceite naranja {21
g) El isbmero deseado se aislé en forma de un aceite a
través de cromatografia en gel de silice, eluyendo con CH,Cl,
(13,3 g, 70%)

El diéster de pirazol (13,3 g, 43 mmol) se disolvid en
TFA puro (150 ml} y se agitd a temperatura ambiente durante
3 h Los componentes volitiles se separaron y el residuo
bruto se diluyé con hielo/agua y se extrajo con CH,Cl, Los
componentes Organicos Se reunieron, Se lavaron con agua, se
secaron sobre MgSO, y se concentraron para dejar el &cido
carboxilico deseado en forma de un aceite espeso que crista-
1l1z6 parcialmente (10,2 g, 94%)

DMF anhidra (282 mmol) se enfrid hasta 0°C y tratd con
POCl1l, (161 mmel) Después de 5 min, se afladié el derivado de
dcido pirazolacético anterior (10,2 g, 40 mmol) y la suspen-
s16n se transfarid a un bafio de aceate a 110°C La reaccién
se agitd durante 2 h, durante las cuales todos los sélidos se
disolvieron Después de enfriar hasta la temperatura ambien-
te, la reaccidén se vertid en una solucidn agitada de NaPF,
(80 mmol) en agua (400 ml) Cuando se completé la precapita-
c16n de los sb6lidos, éstos se filtraron, se lavaron con agua
y se secaron dando la sal de vinamidinio XCVIII deseada (14,6
g, 78%)

La sal XCVIII anterior (233 mg, 0,5 mmol) se recogid en
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DMSO (10 ml) y se traté con sulfato de S-metilisotiourea
(0,25 mmol) y K,CO, (0,25 mmol) La reaccibén se transfairid a
un bafio de aceite a 90°C y se agitd durante 2 h Los compo-
nentes voldtiles se separaron a presidén reducida, después de
dejar que la reaccién se enfriara a la temperatura ambiente

El residuo se recogid en hielo/agua y se extrajo con dietil-
éter Los componentes Organicos Sse reunlieron, Se Secaron
sobre MgSO, y se concentraron para dejar un alguitran pardo

El éster etilico deseado se purificé mediante cromatografia
sobre una columna de gel de silice eluyendo con CH,Cl,/EtOAc,
1 1, para dar un aceite amarillo que cristalizd tras reposar
(157 mg, 98B%)

El éster anterior (150 mg, 0,47 mmol) se disolvid en
MeOH (4 ml) y agua (1 ml), se tratd con LiOH monhidrato (0,7
mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante una noche
Los componentes voldtiles se separaron, el residuo se diluyé
con agua y Sse neutralizé hasta pH 4 con &cido sulfirico 1 N
Los s6lidos se filtraron, se lavaron con agua y se secaron
(113 mg, 82%)

El &cido carboxilico resultante (105 mg, 0,36 mmol} se
suspendi6 en benceno (4 ml) y se tratd con trietilamina (0,61
mmol} La solucidn resultante se tratd con difenilfosforila-
zi1da (DPPA) (0,54 wmmol) y se dejd agitar a temperatura
ambiente durante 6 h Los componentes organicos se lavaron
con NaHCC, acuoso, agua, se secaron sobre MgSO, y se filtra-
ron La solucidn resultante se tratdé con LXXXIV (Ejemplo 4)
(115 mg, 0,36 mmol) y la reaccidén se dispusoc en un bafio de
aceite a 90°C durante 1 h Los componentes volatiles se
separaron y el residuo bruto se purificd sobre dos placas de
CCF preparativa eluyendo con CH,C1,/MeQH, 9 1, para dar el
compuesto del titulo 30 en forma de un sélido blancuzco (61
mg, 28%)

Al sustituir el sulfato de S-metilisotiourea utilizando
la reaccidén con XCVIII, se pueden obtener otras pirimidinas
sustituidas correspondientes a XCVIV Por ejemplo, 1la
utilizacidn de hidrocloruro de acetamidina proporcionaria el
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andlogo de 2-metilpirimidina de XCVIV Sulfato de O-metiliso-
tiourea y carbonato de guanidina darian los andlogos de 2-
-metoxipirimidina y 2-aminopirimidina, respectivamente Al
reemplazar hidrazina wmonohidrato o N-metilhidrazina por
sulfato de S-metilisotiourea se puede obtener un anillo de
pirazol-4-1lo 6 1l-metilpirazol-4-1lo, respectivamente, en
lugar de la pirimidina sustituida en XCVIV Cada uno de estos
andlogos de XCVIV se puede considerar como se ha descrito
anterxormente para proporciocnar los correspondientes andlogos
de 30

Los ejemplos 31-36, ejemplifican sintesis de naftilama-
nas sustituidas que se pueden utilizar como compuesto
intermedio VI (D’-NH,) seqin se describe en los Métodos B y
C y los Métodos de sintesis general para producir diversos
compuestos de la invencidn

EJEMPLO 31

5~ (4-aminonaftalen-1-1l1)-2-paridin-3-ilmetilfenocl

I

Br ?“HL !!.I
p
ﬂlii hhd@b, ﬂlii
+ —

\N H\
| DMF N
H 150 °C i)
Boc andnido
NEL, tolueno
100C o

- :J\UJL ﬂli © N

2) TFA-DCM
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A un tubo que contiene una solucaidn de 2,0 g de l-amino-
-4-bromonatftaleno (9,0 mmol, 1 equiv ) en 70 ml de DMF se
afiadieron 1,75 ml de 2-ciclohexen-l-ona (18,0 mmol, 2,0
equiv ), 2,3 g de bicarbonato de sodio (27,0 mmol, 3,0
equiv } y 186 mg de 1,3-bais(difenilfosfina)propanc (dppp,
0,45 mmol, 0,05 equiv ) Una corriente de gas nitrfgeno seco
se burbujed a través de la mezcla durante 15 min y luego se
afiadieron 316 mg de cloruro de bis(trifenilfosfino)paladio-
(II) (0,45 mmol, 0,05 equiv ), y el tubo se cexrd hermética-
mente La mezcla se calent6 a 150°C durante 8 h, luego se
enfrié hasta la temperatura ambiente, se diluydé con EtOAc
(150 ml) y se filtrd a través de tierra de diratomeas La
mezcla se lavé con agua y luego con salmuera La capa
orgdnica se secd (MgSO,), filtrd y concentrd El aceite bruto
se purificd mediante cromatografia en columna sobre Si0,
utilizando EtOCAc al 10 a 50% en mezclas de hexanos como
eluyentes para dar 2,0 g de un liguido espeso que consastia
en 3-(4-aminonaftalen-1-i1l)ciclohex-2-enona y DMF (relacidn
molar 1 2, respectivamente, 5,22 mmol de naftilamina, 58% de
rendimiento tedrico)

A una solucidén de 4,0 g de 3-(4-aminonaftalen-1i-1l)ci-
¢lohex-2-enona DMF (1 2, 10,4 mmol, 1 equiv ) en 50 ml de
tolueno se afiadieron 2,72 g de dicarbonato de di-terc-butilo
(12,5 mmol, 1,2 equiv ) ¥y 1,5 ml de trietailamina (10,4 mmol,
1 equav ) La mezcla se calentd hasta 100°C durante una noche
y luego se enfrid hasta la temperatura ambiente La mezcla de
reaccidn se lavd con HCl acuoso al 0,1% (2 x 50 ml), agqua,
salmuera, se secd (MgSO,), filtrd y concentré El producto
bruto precipitd y se lavé con EtOAc al 10% en hexano para
proporcionar, después de la filtracidn, 2,5 g de carbamato de
terc-butiloc deseado (7,4 mmol, 71% del rendimiento tedrico)

A una solucidén de 186 mg del carbamato de terc-butil-
-naftilo anterior (0,55 mmol, 1 equiv ) en 1,6 ml de terc-
-butanol anhidro se afiadieron 52 pl de pairidina-3-carboxal-
dehido (0,55 mmol, 1 equiv ) y 1,65 ml de solucién de terc-
-butéxaido de potasio (1,0 M, 1,32 mmol, 3 equav } La mezcla
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se calentd a reflujo durante una noche y luego se enfrid Se
afladieron MeCH (5 ml) y solucidén de HCl en dioxano (4,0 ml)
hasta pH ~ 1 y luego la reaccidén se agitd durante 1,5 h a
temperatura ambiente A continuacidén, la mezcla se enfrid
bruscamente con solucifén acuosa saturada de NaHCO, y se
extrajo con BtOAc (2 x 50 ml) La capa acuosa se tratdé con
solucién acuosa de NaOH 4 N hasta pH ~ 12 y se extrajo 2
veces mas Los extractos orgdnicos reunidos se lavaron con
salmuera, se secaron {MgS0,), filtraron y concentraron para
proporcionar una mezcla de productos brutos, que incluia
naftilamina todavia protegida en forma del carbamato Por lo
tanto, el residuo se receogid en diclorometanc (3 ml), se
tratd con 2 ml de TFA y se dejd agitar durante un fin de
semana a la temperatura ambiente La mezcla se enfrid
bruscamente y se neutralizd con NaHCO, acuoso saturado, se
extrajo con diclorometanc (3 x 50 ml), se secd (MgSQ,) vy
filtré Los componentes volatiles se separaron en vacio y el
producto bruto se purificd por cromatografia en columna sobre
$10, utilaizando EtOAc al 50 a 100% en mezclas eluyentes de
hexano dando 35 mg (0,11 mmol, 20% de rendimiento tedbrico)
del compuesto del titulo 31

EJEMPLO 32

5-{(4-aminonaftalen-1-11)-2-{tetrahidrofuran-3-i1lmetil) fenol
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1)HMOK |
| t-BuOH H
H raflujo
2) TFA-DCM a2
TA

A una sclucibn de 3,16 g de Acido tetrahidro-3-furoico
(27 mmol, 1 equiv ) en 25 ml de diclorometanc anhidro se
afiadieron 7,85 g de diciclohexilcarbodiimida {38 mmol, 1,4
equiv ) ¥ 4,54 ml de trietilamina (32,6 mmol, 1,2 equav ) A
continuacidn, se afiadid hidroclorurc de N-metil-metanclamina,
seguido de 60 mg de DMAP (4-dimetlilamino)pairadina De ello se
derivé una reaccidn exotérmica y se afiadieron 25 ml adiciona-
les de daclorometano La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante una noche, luego se filtrdé a través de
tierra de diatomeas y se concentrd El residuo se tratd con
éter, y el sbélido blanco se separd por filtracién y se
retird El disolvente se separd de las aguas madre y el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre 810,
utilizando EtOAc al 15-25% en hexanos como mezclas de
eluyentes para proporcionar la amida deseada en forma de un
aceite incoloro (55% de rendimiento tedrico) que todavia
contenia 10% de diciclochexilurea Esto se utilizé san
purificacién adicional en la siguiente reaccidén

A una solucidn de 1,0 g de la amida anterior (6,28 mmol,
1 equaiv ) en 60 ml de THF anhidro a -78°C se afladieron 12,6
ml de una solucidén DIBAL-H 1,0 M en tolueno gota a gota a
través de una jeringa (12,6 mmol, 2,0 equiv )} Después de
agitar durante 30 min a -7B°C, la mezcla de reaccidn se
enfri1é bruscamente con 50 ml de MeOH y 50 ml de agua La
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mezcla de reaccidn se transfirid a un embudo de separacién y
se afladieron 250 ml de éter Se afiadid solucidn acuosa de HCl1
1 N hasta que todos los s6lidos se habian disuelto Las capas
se separaron y la porcién acuosa se extrajo adicionalmente
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con 2 x 100 ml de éter Los componentes orgdnicos reunidos se
lavaron con solucidn acuosa saturada de NaHCO,, luego sal-
muera, y se secaron sobre Na,S0,, se filtraron y concentraron
El producto bruto se purificd por cromatografia sobre gel de
silice utilizando MeOH al 0-5% en diclorometano como mezclas
eluyentes Se obtuvo el aldehido 3-tetrahidrofuroico deseado
en forma de un aceite incoloro impuro muy volatil (200 mg)

A una solucién de 200 mg de carbamato de ter-butil-naf-
tilo (0,59 mmol, 1 equiv ) en 1,6 ml de terc-butanol anhidro
se afiadieron 200 mg de aldehido 3-tetrahidrofuroico de antes
(en exceso) y 1,78 ml de solucidn de terc-butéxido de potasio
en terc-butanol (1,0 M, 1,78 wmmol, 3 equiv } La mezcla se
calentd hasta 40°C durante una noche, luego se enfrid y se
enfrid bruscamente con solucidn acuosa saturada de NH,C1l El
producto se extrajo con una mezcla de diclorometano/metanol
(3 x 100 ml) Los extractos reunidos se lavaron con salmuera,
se secaron sobre MgSO, y se concentraron El andlisis por ‘H-
-RMN reveldé que s8lo el 10% de la encna se habia consumido
El residuo (300 mg) se disolvid en 4,0 ml de diclorometano y
se tratd con 4 ml de una mezcla 1 1 de diclorometano TFA La
mezcla se agitd durante 1,5 h, después se neutralizd con
solucidn acuosa saturada de NaHCO,, se basificdé con solucaén
de NaOH 4 N y se extrajo con diclorometano/metancl (3 x 100
ml) Los extractos orgdnicos reunidos se lavaron con salmue-
ra, se secaron (MgSO,) y se filtraron y concentraron El
producto bruto se purificd mediante cromatografia en c¢olumna
sobre gel de silice utilizando EtOAc al 10 a 50% en mezclas
eluyentes de hexano para dar el compuesto del titulo 32 (35
mg, 0,11 mmol, 19% del rendimiento tebrico)

EJEMPLO 33
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4-[5-{4-aminonaftalen-l1-1l)piradin-2-iloxi]lbutaironitrilo

33

A 2,5-dibromopiridina (S00 mg, 2,1 mmol) y 3-ciano-1-
-propanol (270 mg, 3,1 mmol) en DMSO (2 ml) se afadid
hexametildisilazida de sodio 1 M (2,1 ml, 2,1 mmol) La
reaccidn se agité a temperatura ambiente durante una noche
A la reaccidn se aifladié EtOAc, y la mezcla se lavd con agua
(2 x 10 ml) La fraccidén de EtOAc se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se evapord en un evaporador rotatorio El
productc bruto se purificd por cromatografia en columna de
resoclucidén répida sobre gel de silice utilizande EtOAc al
40%/hexanos para dar 200 mg de 5-bromo-2-cianopropiloxipiri-
dina en forma de un sélido amarillo pdlido (39,3%)

Al compuesto intermedic anterior {100 mg, 0,4 mmol) y
dcido naftilbérico CBZ-protegido XCVIX (preparadc segGn se
describe para el analogo Boc XCI en el Ejemplo 17) (200 mg,
0,62 mmol) en DME (4 ml) se afiadid solucidén de carbonato de
sodio 2 M {2 ml) La solucidén se purgd con nitrdgeno durante
10 min y a esto se afiadid tetrakistrifenilfosfina de paladio
(20 mg) La reaccidn se calentd a 90°C durante 48 h y luego
se enfrié hasta la temperatura ambiente A la reaccidn se
afiadi6é EtOAc y la mezcla se lavd con agua {2 x 10 ml) La
fraccidén en EtOAc se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
fi1ltré y concentrd El producto bruto se purificd por
cromatografia en columna de resolucidn rapida sobre gel de
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silice eluyendo con EtOAc al 40%/hexanos para dar 70 mg de
producto (39%)

Al producto acoplado anterior (70 mg, 0,16 mmol) en EtOH
(5 ml) se afiadid ciclohexeno (263 wmg, 3,2 mmol) y Pd al 10%/C

(20 mg)

La reaccién se calentd bajo nitrégeno durante una

noche y se enfrid hasta la temperatura ambiente La reaccidn

se fi1ltrdé sobre tierra de diatomeas, se lavdé con MeOH y se
concentrd El producto bruto se purificd por cromatografia en

columna de resolucién ripida sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc al 50%/hexanos para dar 15 mg del compuesto del titulo
33 (31%)

EJEMPLO 34

Dihidrocloruro de [5-(4-aminonaftalen-l1-a1l)piridin-2-11]-

- (tetrahidrotiopiran-4-1l)amina

QOH
Q NH, g
L B
O () ~_ _CL
o e - P
$” EiOH S S N

@,

34

4
N H
2HC!

Q

+o

XClI -

o ) \ 4 ';\Q HCUdioxano

DME, Na,CO, 2M >
80°C

{PPhy),PdCl XCX

H:\

A tetrahadro-1,4-tioparona (2,0 g, 17,2 mmol) e hidro-
cloruro de hidroxilamina (2,0 g, 28,7 mmol} en EtOH (10 ml)
se afladid acetato de sodio trihidrato (4,0 g, 29,4 mmol) en
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15 ml en un evaporador rotatorio El residuoc se enfrid en un
bafic de hielo y se filtrd para dar 2,0 g de producto oxima en
forma de un s86lido blanco p £ 80-83°C (88,7%)

A un matraz seco que contenia THF (20 ml) e hidruro de
litio y aluminio 1 M en dietiléter (19 ml) a temperatura
ambiente se afiadié la oxima procedente de antes (500 mg, 3,82
mmol) La reaccidn se calenté a reflujo durante 3 h, se
enfri16 hasta la temperatura ambiente y el LAH en exceso se
enfrid bruscamente con hielo/agua La extraccidn con EtOAc y
la concentracidn dieron 340 mg (76%) del 4-aminotetrahadro-
tiopiranc deseado

A la amina anterior (170 mg, 1,4 mmol) en piridina seca
{1 ml) se afiadid 2,5-dibromopiridina (250 mg, 1,1 mmol) y la
reaccidn se calentd a 110-120°C durante 5 dias La reaccidn
Be extrajo con EtOAc, se lavd con agua, se secd scbre sulfato
de sodio anhidreo y se concentr6 para dar el producto bruto
El producto bruto se purificd por cromatografia en columna de
resolucién ré&pida sobre gel de silice utilizando EtQAc al
30%/hexanos como eluyente para dar 100 mg de producto puro
(33,3%)

Al compuesto intermedic anterior (80 mg, 0,293 mmol) y
dcido naftilbérico BOC-protegido XCI (Ejemplo 17) (140 mg,
0,488 mmol) en DME (4 ml) se afiadid carbonato de sodio 2 M (2
ml) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (15 mg) La
reaccidn se calentd a 90°C bajo nitrdgeno durante 18 h y se
enfrié hasta la temperatura ambiente La reaccidn se extrajo
con EtOAc, se lavd con agua, se secd con sulfato de sodio
anhidro y se concentr6 para dar el producto bruto El
preducto bruto se purificd por cromatografia en columna de
resolucidén rapida sobre gel de silice utilazando EtOAc al
30%/hexanos como eluyente para dar 110 mg de producto XCX
puro (86,0%)

Al XCX (35 mg, 0,08 mmol} en dioxano (1 ml) se ahadid
HC1l 4 M/dioxano (0,6 ml) La reaccifin se agitd a temperatura
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ambiente durante 48 h La adicidén de dietiléter dib el pro-
ducto en forma de la sal hidrocloruro que se filtro, dando 18
mg (55%) del compuesto del titulo 34

EJEMPLO 35

Dihadrocloruxo de [5-(4-aminomaftalan-l1l-i1l)paridan-2-il]-
- {tetrahadropiran-4-1l)amina

"\@\ Xcl a=<:>
e ——————
NH, DME, 2M Na CQ, Syl CHLOOM
(PPhPdCY NaSHOAC),

XCX
TFACH,Q, -
; N ____-»8@—?0
b (] a5

A 2-amino-5-bromopiridina (250 mg, 1,44 mmol) y &cido
naftilbérico BOC-protegido XCI (Ejemplo 17) (688 mg, 2,4
mmol) en 5 ml de DME se afiadid carbonato de sodio 2 M (2,5
ml) y {cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (30 mg) La
reaccidn se calentd a %0°C bajo nitrégeno durante 18 h y se
enfrid hasta la temperatura ambiente La mezcla de reaccidn
se extrajo con EtOAc, se lavd con agua, se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrd El residuo se purificd por
cromatografia en columna de resolucidn r&pida sobre gel de
silice eluyendo con EtOAc al 40%/hexanos para dar 370 mg de
producto XCX acoplado (76,4%)

Al compuestoc intermedio anterior (200 mg, 0,597 mmol) y
tetrahidropiranona (120 mg, 1,19 mmol) en dicloroetano (5 ml)
se afladié acido acético glacial (0,2 ml, 3,58 mmol} y triace-
toxiborohidruro de sodio (380 mg, 1,79 mmol) La reaccidn se
agité a temperatura ambiente durante 48 h y luego se extrajo
con EtOAc, se lavdé con agua, se secd sobre sulfato de sodio
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anhidro y se concentrd El residuo se purificé por cromato-
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grafia en columna de resolucidn ripida sobre gel de silice
utilizando EtOAc al 50%/hexanos como eluyente para dar 120 mg
de XCXT (48,0%)

El producto anterior, XCX, se disolvié en diclorometano
(3 ml) y se tratdé con &acido traifluoroacético (1 ml) La
reaccidén se agitd durante 3 h y se concentrd El residuo se
disolvié en EtOAc (20 ml), se lavd con solucibn de bicarbona-
to de sodio, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd para dar 90 mg del compuesto del titulo 35 (98,5%)

EJEMPLO 36

[S5-(4-aminconaftalen-1-1l})piridin-2-11]-(l-metilpiperidin-4-
-1l)amaina

%ﬁﬂ&hﬂmﬂ
MaBH{DAC),

TFAICH,C, HN \

A una mezcla de XCX (Ejemplo 35) {110 mg, 0,33 mmol) y
l1-metil-4-piperidona (80 mg, 0,7 mmol) en dicloroetanc (6 ml)
se afladi6 &cido acético glacial (120 mg, 2,0 mmol) y triace-
toxiborohidruro de sodio (220 mg, 1,03 mmol) La reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante 96 h y luego se extraje
con EtOAc, se lavdé con agua, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd El residuo se purificé por cromato-
grafia en columna de resolucidn rapida sobre gel de silice
utilizando MeOH al 10%/CH,Cl, /TEA al 0,1% como eluyente para
dar 60 mg de producto puro (42,0%)
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El producto anterior se disolvid en diclorometano (3 ml)
y se tratd con acido traifluoroacético {1 ml) La reaccidn se
agitd durante 2,5 h y se concentrd para dar %4 mg del com-
puesto del titulo 36 (100%)
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EJEMPLO 37

El Ejemplo 37 1lustra la sintesis de un compuesto de
f6rmula III, en la que E es O

Eater 3-terc-butilfenilico de dcido [4-(6-morfolin-4-1lmetil-
piridin-3-1l)naftalen-1-11)]carbamico

ooy 0
OH fospeno - 5‘0’3\4 @
g

7

LXXXIV (Ejemplo 4) (100 mg, 0,31 mmol) se disolvid en
diclorometanco (20 ml) Se afiadid un volumen igual de bicarbo-
nato de sodio acuoso saturado, y la solucidn bifasica se
enfridé hasta 0°C Durante la adicién de fosgeno (1,93 M en
tolueno, 0,40 ml), se detuve la agitacién Inmedratamente
después se reanudé la agitacién durante 15 min con la mezcla
de reaccaién a 0°C Las capas se separaron, los componentes
organicos se secaron sobre sulfatc de magnesio sélido y se
concentraron hasta aproximadamente 5 ml de solucién Se
afiadid 3-terc-butilfenocl (100 mg, 0,67 mmol) en diclorometano
{5 ml) La mezcla de reaccibén se agitd a temperatura ambiente
durante 19 h La cromatografia de resolucidén répida, utili-
zando EtOAc como eluyente, proporciond 71 mg del compuesto
del titulo 37
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EJEMPLO 38
El Ejemplo 38 1lustra la sintesis de un compuesto de la
férmula III, en la que E es CH,

2-(5-terc-butil-2-metoxifenil)-N-[4-(6-morfolin-4-1lmetrlpa-
ridin-3-1l)naftalen-l1-il]lacetamida

ooay 0

LXXXIV (Ejemplo 4) (100 mg, 0,4 mmol} y la sal sédica
del &cido 5-terc-butil-2-metoxifenilacético (154 mg, 0,4
mmol) se disclvieron en daclorometano (15 ml) Se ahadid
hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(172 mg, 0,9 mmol), y la mezcla de reaccibén se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h La purificacidn por HPLC

proporciond 30 mg del compuesto del titulo 39
Los siguientes ejemplos adicionales se prepararon por
métodos andlogos a los descritos anteriormente

l1-(2-terc-butil-5-metil-piridin-4-11)-3-[4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-paridan-3-1l)-naftalen-1-1l]urea
1-{5-terc-butil-2-met1lfenil]-3-{4-(6-morfolin-4-1lmet1l) -
piridin-3-i1l)naftalen-1-il}urea
1-(3,3-dimet1l-2-0x0-2,3-drhidro-1H-1ndol-5-11)-3-[4- (6-mor-
folin-4-1lmetil-piridin-3-1l1) -naftalen-1-i1l]urea
1-(3-amino-5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-paradan-3-1l1)-naftalen-i-i1ljurea
1-(3-terc-butil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-paridain-3-
-11) -naftalen-1~1l]urea
1-(4-metil-pbifenil-3-11)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-
-3-11)-naftalen-l1-1l]urea
1-(4-terc-butil-bifenrl-2-11)-3-[4-(6-morfolain-4-1lmet1l-
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-piridin-3-11) -naftalen-1-i1l]jurea

Amida de &cido 1-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-
-ureido] -naftalen-1-11}-piridin-2-1imetil) -pirperidina-3-
-carboxilaco
1-(5-1so0opropil-2-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-
-pairidin-3-1l)-naftalen-1i-i1l]urea

1- (5-sec-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmet1l-
-piridin-3-11}-naftalen-1-1ljurea
1-{5-terc-butil-2-metoximetil-£fenil)-3-[{4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-paridin-3-1l)-naftalen-1-1l]lurea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-{6-{({tetrahidro-furan-3-
-1lamino)} -met1l] -piridin-3-1l}-naftalen-1-1l)urea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-{6-[(3-metox1i-fenil) -
-piperazin-l1-i1lmetil] -paradin-3-1l}-naftalen-1-1l)urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-(5-morfolin-4-i1lmetil-
til-pirazin-2-1l)-naftalen-1-i1ljurea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-{[(2-crano-et1l)-

- {tetrahidro-furan-2-i1lmetil) -amino] -met1l}-piradin-3-11)-
-naftalen-1-1l]urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-(6-{[(2-crano-et1l) -
-paradin-3-ilmetil-aminc] -metil}-piridin-3-11)-naftalen-1-
-1l]urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-
-piridin-3-1l) -naftalen-1-1l]urea
l-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-t1omorfolain-4-
-1lmetil-piridin-3-1l)-naftalen-1i-1l]lurea

1- (S-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(1-oxo-1r4-tromorfo-
lin-4-1lmetil)-pairidin-3-i1l]-naftalen-1-1l}urea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6- (1-oxo-tetrahidro-
-tiopiran-4-ilamino) -piridin-3-11] -naftalen-1-1l}urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimet1l-morfo-
lin-4-1lmet1l) -piridin-3-1l1) -naftalen-1-1l}urea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimet1l-piperi-
din-1l-i1lmetil) -piridin-3-1l] -naftalen-1-1l}urea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2-metoximetil-
-morfolin-4-i1lmetil)-piridan-3-1l] -naftalen-1-1l}urea
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1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-(2-met1l-3-oxo-
-piperazin-i-i1lmetil) -piridin-3-11] -naftalen-1-1l}urea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2-oxa-5-aza-bicai-
clo[2 2 l]lhept-5-1lmet1l)-piridan-3-1l]-naftalen-1i-il}urea
1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2-t1a-5-aza-bici-
clo[2 2 1)hept-5-1lmetil)-piridin-3-1l]-naftalen-1-1l}urea
1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-(3-oxo-piperazin-1-
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-1lmet1l)-piridin-3-11] -naftalen-1-11}urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(4-metil-piperazin-1-
-1lmet1l) -piridin-3-1l] -naftalen-1-1l}urea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(4-piridin-2-11-
-piperazin-1l-ilmetil)-piradin-3-1l] -naftalen-1-1l}urea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6- (morfolina-4-carbo-
nil)-paridin-3-1l]-naftalen-1-1l}urea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -3-{4-[6- (prridin-3-1loxi)-
-prridin-3-1l1] -naftalen-1-1l}urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-(tetrahidro-piran-4-
-1lamineo) -piridin-3-11] -naftalen-1-11}urea
1-(5-terc-butil-2-metail-fenil)-3-{4-[6-[(3-metoxi-propil) -me-
til-amino) -piridain-3-1l}-naftalen-1-1l]urea

1- (5-terc-butil-2-metil-fen1l) -3-{4-[6-morfolin-4-1lmet1l-pi-
radin-3-11) -naftalen-i1-iljurea

1- (5-terc-butil-2-met1l-paridan-3-11)-3-{4-[6-morfolin-4-
-1lmetil-pirzdin-3-1l1) -naftalen-1-1l]urea

1- (6-terc-butil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo(1,4]oxazin-8-211)-
-3-[4-({6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-11)-naftalen-l1-1llurea
1-[4-(6-{[bis-(2-ciano-etil}amino] -metil}-piridin-3-11)-
-naftalen-1-11])-3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)urea
1-[5-(1,1-dametal-propil)-2-metoxi-fenil] -3-[4-(6-morfolin-4-
-i1lmetil-piridin-3-i1l)-naftalen-1-1ljurea
1-[5-terc-butil-2-(1H-pirazol-4-11)-fenil]-3-[(4-(6-morfolan-
-4-1lmetil-piridin-3-1l1)-naftalen-1-1l]urea
1-{5-terc-butil-2-(2-metil-pirimidin-5-11)-fenil]-3-[4-(6-
-morfolin-4-i1lmetil-piridin-3-1l1)-naftalen-1-i1l]lurea
1-[5-terc-butil-2- (3-hidroxi-preopll) -fenil]-3-(4-{(6-morfo-
lin-4-i1lmetil-piridin-3-1l1) -naftalen-1-1llurea
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1l-[5-terc-butil-2- (morfolina-4-carbonil) -fenil)-3-{4-(6-mor-
folin-4-ilmetil-piridin-3-11)-naftalen-1-il]jurea
N-(5-{4-[3- (5-texrc-butil-2-metoxi-fenil) -ureido] -naftalen-1-
-11}-piradin-2-11) -acetamida
N-(5-terc-butil-2-metoxr-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-
-piridin-3-1l)-naftalen-1-1l1] -ureido}-fenil) -acetamida
N- (5-terc-butil-2-metox1i-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lmeta1l-
-piridin-3-1l)-naftalen-1-1l] -ureido}-fenil) -N-metil -acetami-
da
N- (S-terc-butil-2-metox1i-3~-{3-(4-(6-morfolin-4-1imetil-
-piridin-3-11)-naftalen-1-11] -ureado}-fenil) -2, 2, 2-trifluoro-
-acetamida
N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4~-1lmetail-
-piridin-3-1l) -naftalen-1-11] -ureido}-fenil) -metanosul fonama -
da

EVALUACION DE PROPIEDADES BIOLOGICAS
Inhibicidn de la prcduccidn de TNF en células THP

La 1nhibicién de la produccidn de citogquinas se puede
observar midiendo la 1inhibicién de TNFa en células THP
estimuladas con lipopolisacaridos ({por ejemplo, véase W
Prichett et al , 1995, J Inflammataion, 45, 97) Todas las
células y los reactivos se diluyeron en RPMI 1640 con rojo de
fenol y L-glutamina, suplementade con L-glutamina adicional
(total 4 mM), peniclina y estreptomicina (50 unidades/ml en
cada caso) y suero de bovino fetal (SBF, 3%) (GIBCO, todas
concentraciones finales}) El ensayo se efectud en condiciones
estériles, s6lo la preparacién del compuesto de ensayo era no
estéril Se prepararon soluciones originales 1niciales en
DMSO seguido de dilucidén en RPMI 1640 2 veces mayor gue la
concentracién de ensayo final deseada Células THP 1 con-
fluentes (2 x 10° cé&lulas/ml, concentraciédn final, American
Type Culture Company, Rockville, MD) se afladieron a placas de
cultivo de fondo redondo de polipropilenc de 96 pocillos
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(Costar 3790, estériles) que contenian 125 ul de compuesto de
ensayo (2 veces concentrado) o vehiculo DMSO (testigos, ensa-
yos en blanco) La concentracidn de DMSO no excedia del 0,2%
final La mezcla de células se dejé incubar durante 30 min,
37°C, 5% de CO, antes de la estimulacidn con lipopelisacérido
(LPS, 1 pug/ml final, Siga L-2630 del serotipo 0111 B4 de E
coli, almacenada como 1 mg/ml de material en H,0 destilada y
rastreada en cuanto a endotoxina a -80°C) Las células en
blanco (no estimuladas) recibieron vehiculo H,0, el volumen
de incubacidn final era 250 pl La incubaciédn durante una
noche (18-24 h) prosiguid tal como se describe antes El
ensayo se terminé centrifugando las placas durante 5 min a la
temperatura ambiente, a 1600 rpm (400 x g), los materiales
sobrenadantes se transfirieron a placas de 96 pocillos
limpias y se almacenaron a -80°C hasta que se analizaron en
cuanto a TNFy humanc mediante un estuche de ensayc EBLISA
comercialmente disponible (Biosource $#KHC3015, Camarillo,
CA) Los datos se analizaron mediante regresidn no lineal
(ecuacién de Hill) para generar una curva de dosis-respuesta
utilizando el sistema de programa SAS (SAS Institute, Inc ,
Cary, NC) El valor CI;, calculado es la concentracidn del
compuesto de ensayo que provocd una disminucidn del S0% en la
produccidn méxima de TNFo

Se evaluaron compuestos preferidos incluidos los de los
Ejemplos de sintesis anteriores, y en este ensayo tenian una
CI,, > 10 uM

Inhibicidén de otras citoquinas

Por métodos similares utilizando células monociticas de
la sangre periférica, estimulos apropiados y estuches de
ensayo ELISA comercialmente disponibles (u otro método de
detecciédn tal como radioinmunoensayo), para una citoquina
particular, se puede demostrar la inhibicidn de IL-18, GM-
-CSF, IL-6 e IL-8 (por ejemplo, véase J C Lee et al , 1988,
Int J Immunopharmacol , 10, 835)

——
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REIVINDICACIONES

@— Un compuesto de la férmula (I) éﬁ

Ar,\NJL AT X—Y—Z

en donde
Ar, se selecciona del grupo que consiste en

pirrol, pirrolidaina, pirazol, imidazol, oxazol, tiazol,
furanoc y tiofeno,

en donde Ar, puede estar sustituido con uno ¢ mds de R,, R, o
le

Ar, es

fenilo, naftilo, gquinolina, isoquinolina, tetrahadronaftalo,
tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolina, bencimidazol,
benzofurano, indanilo, indenilo o i1indol, estando cada uno
opcionalmente sustituido con cero a tres grupos R,,

X es

un cicloalquilo o cicloalquenilo C,  cpcionalmente sustituido
con 0-2 grupos oxo & 0-3 cadenas de alquilo C, , ramificado o
no ramificado, alcoxr C,, o alquil C, ,-amino,

fenilo, furano, tiofeno, pirrol, imidazolilo, piridina, piri-
midina, piridinona, dihidropiridinona, maleimida, dihidroma-
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leimida, piperidina, piperazina o pirazina, estando cada uno
opcicnalmente sustituido, independientemente, con 0-3 alqui-
los C, , ramificados o no ramificados, alcoxis C,,, hidroxis,
nitrilos, mono- o di-(alquil C,,)aminos, alquil C, ,-S(0), ©
halégenos,
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Y es

un enlace o una cadena de carbonos saturada o insaturada,
ramificada o no ramificada, opcionalmente halogenada parcial
o totalmente, en donde uno o mds grupos metileno estin opcio-
nalmente reemplazados por O, NH, S(0), S(0}), © S, y en donde
Y estd opcionalmente sustituido, de manera independiente, con
0-2 grupos oxo Yy uno o mas alquilos C,, ramificados O no
ramificados que pueden estar sustituidos con uno o mis &tomos
de halégeno,

fenilo, piridina, pirimidina, piridazina, imidazol, furano,
tiofeno, pirano, que estédn opcionalmente sustituidos con 1-3
grupos que consisten en haldgeno, alquilo C,,, alcoxi C, .,
hidroxi, mono- o di-(alquil C, ;)amino, alquil C, ,~S(0),, COOH
y fenilamino, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos grupos que consisten en haldgeno,
alquilo C, ; y alcoxa C, ,

tetrahidropirano, tetrahidrofurano, 1,3-dioxclancna, 1,3-da-
oxanona, 1l,4-dioxano, morfolina, tiomorfolina, tiomorfolina-
sulfdéxido, piperidina, piperidinocna, piperazina, tetrahidro-
pirimidona, ciclohexanona, ciclchexanol, sulfuro de pentame-
tileno, pentametileno-sulféxido, pentametileno-sulfona, sul-
furo de tetrametileno, tetrametilenc-sulfédxido, tetrameta-
leno-sulfona, que estdn opcionalmente sustituidos con uno a
tres grupos que consisten en nitrilo, algquilo C, ,, alcoxi
C; s, hadroxi, mono- o di-(alquil C,,)amino-alguilo C,,,
fenilamino-alquilo C,, y alcoxi C, ,-alquilo C,,,
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alcoxi C, ,, amina secundaria o terciaria, en donde el nitréd-
geno del amino estéd unido covalentemente a grupos selecciona-
dos del grupo que consiste en alquilo C,,, alcoxi C, ;-alqui-~
lo, pairidinil-alquilo C,,, imidazolil-alquilo C,,, tetrahai-
drofuranil-alquilo C,,, fenilaminc, en donde el anillo de
fenilo estd opcionalmente sustituido con uno a dos haldgenos,
alcoxis C, ,, hidroxis o mono- o di-(alquil C, ;)aminos, alquil
C, -S(0), v fenil-S(0),, en donde el anillo de fenilo estéd
opcionalmente sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis
C, ¢+ hidroxis o mono- o di-(alquil C,,)aminos,

R, es

alquale C,,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado y opcionalmente sustituido
con uno a tres grupos fenilo, naftilo o heterociclicos
seleccionados del grupo que consiste en paridinilo, piramidi-
nilo, pirazanilo, piridazinilo, pirrolileo, i1mardazolilo, pirra-
zolilo, tienilo, furilo, isoxazolilo e isotiazolilo, estando
cada unc de tales fenilo, naftilo o heterociclo seleccionado
del grupo descrito aqui anteriormente en este pdrrafo, y
estando sustituido con 0 a 5 grupos seleccionados del grupo
gque consiste en haldgeno, alquilo C, ramificado © no
ramificado, que estd opcionalmente parcial © totalmente
halogenado, cicloalquilo C,,, ciclcalgquenilo C;,, hidroxai,
nitrilo, algquiloxi C,, que estd opcionalmente parcial o
totalmente halogenado, NH,C(0O) y dialquil (C, ;) aminocarbonilo,
cicloalquailo C,, seleccionado del grupo que consiste en
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
cicloheptanilo, bicaiclopentanilo, biciclohexanilo y bici-
cloheptanilo, estando cada uno opcionalmente parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,,, o un andlogo de un grupo cicloalqui-
lo de este tipo, en donde unoc a tres grupos metileno del
anillo estédn reemplazados por grupos seleccionados indepen-
dientemente del grupo que consiste en O, S, CHOH, »C=0, >C=§S
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Yy NH,

alquenilo C, ,, ramificado, opcionalmente parcial o totalmente
halogenadoc y opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
alquilo C,; ramificado o no ramificado, fenilo, naftilo o
heterociclicos, selecciondndose independientemente cada uno
de tales grupos heterociclicos del grupo que consiste en
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, paridazinilo, pirroli-
lo, 1madazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo, isoxazolilo e
isotiazoelilo, y estando cada uno de tales grupos fenilo,
naftilo o heterociclicos sustituidos con 0 a 5 grupos
seleccionados del grupo que consiste en haldgenc, alquilo C,
ramificado o no ramificado que estd opcionalmente parcial o
totalmente halogenado, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopenta-
nilo, ciclohexanilo, cicloheptanilo, biciclopentanilo, baci-
clohexanilo, bicicloheptanilo, hidroxi, nitrilo, alcoxi C, .,
que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
NH,C{0) y mono- o di-alqual(C, ,)aminocarbonilo,

un cicloalquenilo C, , seleccicnado del grupc que consiste en
ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohepte-
nilo, caicloheptadienilo, biciclohexenilo y bicicloheptenilo,
en donde el grupo ciclcalquenilo de este tipo esté opcional-
mente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,,
nitrilo, o

alcoxa C, (-carbonilo ramificado o no ramificado, alquil
C, -aminocarbonilo ramificado o no ramificado, alqual

C, ¢=carbonilamino-alquilo C, , ramificado o no ramificado,

R, es
un alquilo C,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, acetalo, aroilo, alcoxi C,,
ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial o totalmen-

te halogenado, haldgeno, metoxicarbonilo o fenilsulfonilo,

R, es
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un grupo fenilo, naftilo o heterociclico seleccionado del
grupo que ceonsiste en piradinilo, pirimidinilo, parazinilo,
piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tienilo,
furilo, tetrahidrofurilo, 1soxazolilo, isotiazolilo, quinoli-
nilo, 1soquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofurani-
lo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzpirazolilo, benzotio-
furanilo, cinolinilo, pteridinilo, ftalazanilo, naftipirida-
nilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, purinilo e indazolilo, en
donde el grupo fenilo, naftilec o heterociclico de este tipo
esti opcionalmente sustituido con uno a ¢cinco grupos selec-
cionados del grupo que consiste en fenilo, naftilo, heteroci-
clo seleccionado del grupo descrito agqui anteriormente en
este péarrafo, alquilo C; ramificado o no ramirficado, que
esta opcionalmente parcial o totalmente halcgenado, ciclopro-
pilo, ciclobutilo, caclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
biciclopentilo, biciclohexilo, bicicloheptilo, fenil-alquilo
C, s, naftil-alquilo C, ,, haldédgeno, hidroxi, nitrilo, algquilo-
x1 C,, que puede estar opcicnalmente parcial © totalmente
halogenado, feniloxi, naftiloxi, heterariloxi, en donde el
resto heterociclico se selecciona del grupc descraito aqui
anteriormente en este pirrafo, nitro, amino, mono- o di-al-
quil (C, ,)amino, fenilamino, naftilamino, heterocaclilamino,
en donde el resto hetericiclilo se selecciona del grupo
descrito aqui anteriormente en este pdrrafo, NH,C(O), un
mono- © di-alquil (C, ,}aminocarbonilo, alquil C, ,-C(0)-al-
quile C,,, amino-alguilo C, ;, mono- o di-alguil (C,,)amino-
-alquilo C, ;, amino-S(0},, di-alquil{C,,)amino-S$(0),, R,-al-
quilo C, ;, Rg-alcoxi C, ;, R¢-C(0)-algquilo C,; y R,-alqgquil

C, s (R,)JN, carboxi-mono- o di-alqual (C, ()amino,

un ar:le condensado seleccionado del grupo gue consiste en
benzeocaiclobutanilo, indanilo, indenilo, daihadronaftalo,
tetrahidronaftilo, benzocicloheptanilo y benzocicloheptenilo
o un heterociclilo condensado seleccionado del grupo que
consiste en ciclopentenopiridana, ciclohexanopiridina,
ciclopentanopirimidina, ciclohexanopirimidina, ciclopentano-
pirazina, ciclohexanopirazina, ciclopentanopiridazina,
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ciclohexanopiridazana, ciclopentanoquinolina, ciclohexanoqui-
nolina, ciclopentanolisoquinolina, ciclohexanoisogquinolina,
ciclopentanoindol, ciclohexanoindol, ciclopentanobencimida-
zol, ciclohexanobencimidazol, ciclopentanobhenzoxazol,
ciclohexanobenzoxazol, ciclopentancimidazol, ciclohexanoima-
dazol, ciclopentanotiofenc y ciclohexanotiofeno, en donde el
anillo de arile condensado o el anillo de heterociclilo
condensado estéd sustituido con 0 a 3 grupos independientemen-
te seleccionados del grupo que consiste en fenilo, naftilo y
heterociclilo, seleccicnado del grupe gue consiste en
piridinilo, pairimadinilo, pirazanilo, pairidazinilo, pairroli-
lo, 1midazolilo, pairazolilo, tienilo, furilo, i1s8oxazolilo e
isotiazolilo, alquilo C, ; ramificado o no ramificado que estd
opciconalmente total o parcialmente halogenado, haldgeno,
nitrilo, alcoxi C,, que estd opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, feniloxi, naftiloxi, heterocicliloxi, en
donde el resto heterociclile se selecciona del grupo descrito
antes aqui en este parrafo, nitro, amino, mono- o di-alquil
(C, ,) amino, fenilamino, naftilamino, heterociclilamino, en
donde el resto heterociclilo se selecciona del grupo descrito
agqui anteriormente en este pdrrafo, NH,C(O), un mono- o di-
-alquxl (C, ;)aminocarbonilo, alqual C, ,-OC(0}, alguil C, -
-C(0) -alquil C, , ramrficado o no ramificado, un amino-alquilo
C, s, mono- o di-alquil (C, ;)aminocalquilo C, ,;, Ry-algquilo C, ,
R,p,-alcoxi C,, R,;-C(0)-alguilo C, y R,;-alqual C, ((Ry,;)N,
cicloalquilo seleccionado del grupo que consiste en ciclopen-
tilo, ciclohexilo, cicloheptilo, biciclopentilo, biciclohexa-
lo y bicicloheptilo, en donde el cicloalquilo esta opcional-
mente parcial o totalmente halogenado y estd opcicnalmente
sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,,
cicloalquenilo C;, seleccionado del grupo que consiste en
ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohepte-
nilo, cicloheptadienilo, biciclchexenilo y bicicloheptenilo,
en donde el grupo cicloalquenilo de este tipo estd opcicnal-
mente sustituido con unc a tres grupos algqualo C, ,,

acetilo, aroilo, alcoxicarbonilalquilo o fenilsulfonilo, o
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alquilo C, , ramaficado o no ramificado, opcionalmente parcial
o totalmente halogenado,
o R, ¥ R;, considerados juntos, pueden formar opcionalmente
un anillo de fenilo o piridinilo condensado,
cada uno de R, y R, se selecciona independientemente del
grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo C, , ramificado o no ramificado, opcional-
mente parcial o totalmente halogenado,
cada uno de R,, R;, R, R,, R,, Ry, Ry, ¥ R,; Se seleccio-
nan 1ndependientemente del grupo gue consiste en
morfolina, piperidina, piperazina, i1midazol y tetrazol,
mes 0, 1 6 2,
Wes Oo0o Sy
sus derivados farmacéuticamente aceptables
- El compuesto de acuerdo con la reaivindicacidén 1, en

donde
Ar, es naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo o indenilo
Y
Wes O
- E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacadn 1, en
donde

Ar, se selecciona de tiofeno y pirazol,

X es cicloalquilo C;, o cicloalquenilo C, , opcionalmente
sustituirdo con 0-2 grupos oxo & 0-3 alquilos C, , ramificados
o no ramificados, alcoxis C,, o alquil C, ,~aminos, o X es
fenilo, pairidina, tetrahidropiridina, pirimidina, furano o
tiofeno, estando cada uno opcicnalmente sustituido de forma
independiente con 0-3 alquilos C, , ramrficados o no ramifica-
dos, alcoxis C, ,, hidroxis, nitrilos, mono- o di-(alquil
C, ;) aminos, alquil C, ,-S(0), o haldgenos,

R, es alquilo C,, ramificado o no ramificado, ciclopro-
pilo o ciclohex:ilo opcionalmente parcial © totalmente
halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
alquilo C, ,,

R, es
alquilo C, , ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial
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o totalmente halogenado,

fenilo, pirimadinilo, pirazolilo © piridinilo, estando cada
uno opcionalmente sustituido con uno a cinco Yrupos que
consisten en fenilo, naftilo, pirimidinile, pirazolilo,
piridainilo, alquilo C, ( ramificado o no ramificado, que esté
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, ciclopropilo,
ciclobutailo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
biciclopentilo, biciclohexilo, bicaicloheptilo, fenil-alquilo
C, s, naftil-alquilo C, ;, halbégeno, hidroxi, nitrilo, alcoxi
C, ., que puede estar opclonalmente parcial o totalmente
halogenado, feniloxi, naftailoxi, heteroariloxi, en donde el
resto heterociclico es pirimidinilo, pirazolilo o paridinilo,
nitro, amino, mono- o di-alquil (C,,}amino, fenilamino,
naftilamino, heterociclilamino, en donde el resto heteroci-
clilo es parimidinilo, pirazolilo o piridinileo, NH,C(Q), un
mono- o di-alquil (C,,)aminocarbenilo, alquil (, ;-C(0)-al-
quileo C, ,, amino-alquilo C, ;, mono- o di-alquil (C, ;}amino-
-alquilo C, ;, amino-S(0),, di-alqual {(C,;)amino-S(0}),, R,-al-
quilo C, 5, Ry-alcoxa C; 4, Re-C(0}-alquilo C, ; y R,-alqual

C, s (R,)N, carboxi-mono- o di-alquil (C, ;)-amino,
alcoxicarbonilalquilo,

o ciclopropilo o ciclopentilo, cada uno opcicnalmente parcial
o totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,,

Q;‘- El compuesto de acuerdo con la reavindicacidn 3, en
donde

Ar, es parazol,

X es caclopentenilo, ciclohexenilo, o© ciclcheptenilo
opcionalmente sustituido con un grupo oxc 6 0-3 alquilos C, ,
ramifi1cados o no ramificados, alcoxis C,, © alquil C, ,-ami-
nos, o X es fenilo, piridina, furano o tiofeno, estando cada
uno opcionalmente sustituido de forma independiente con 0-3
alquilos C,, ramificados o no ramificados, alcoxais C,,,
hidroxis, nitrilos, mono- o di-(alquil C, ,}aminos, alquil
C, ¢-5(0), o halbdgenos

QQ-El compuesto de acuerdo con la reivandicacidn 4, en
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donde
Y es -CH,-, -CH,CH,-, -CHNH-, -CH,CH,NH- 0 un enlace,
Y
Z es

fenilo, aimidazol, furano, piperazina, tetrahidropirano,
morfolina, tiomorfolina, tiomorfolina-sulféxido, paperidina,
piridina, amina secundaria o terciaria, en donde el nitrégeno
del amino estd unido covalentemente a grupos seleccionados
del grupo que consiste en alquilo C,, y alcoxa C, ;-~alquilo,
fenilamino, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C, , hidroxis o
mono- © di-(alquil C, ;)aminos, alquil C; ;S(0), vy fenil-5(0),,
en donde el anillo de fenilo esté opcicnalmente sustituido
con uno a dos halbégenos, alcoxis C, ,, hidroxis ¢ mono- o di-
{alquil C, ,)aminos
- El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 5, en

donde

Ar, es 5-terc-butil-pirazol-3-1lo, en donde el anillo de
pirazol puede estar sustituido con R,,

R, es
alquilo C, , ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial
o totalmente halogenado,
fenilo, pirimidinilo, pirazolilo o piradinilo, estando cada
uno opcionalmente sustituido con uno a C1NCO grupos gque
consisten en fenilo, naftilo, pairimidinilo, pirazolilo,
piridinilo, alquilo C, , ramificado o no ramificado, que estéd
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
biciclopentilo, biciclohexilo, bicicloheptilo, fenil-alquilo
C, s, naftail-alquilo C, ;, haldgeno, hidroxi, nitrilo, alcoxi
C:. a1, que puede estar opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, feniloxi, naftiloxi, heterocariloxi, en donde el
resto heterociclico es piridinilo, nitro, amino, mono- © di-
alquil (C, ;)amino, fenilamino, naftilamino, heterociclilami-
no, en donde el resto heterociclilo es piridinilo, NH,C(0),
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quilo C,,, amino-alquilo C,;, monec- o di-alquil (C,,)amino-
-alqualo C, , amino-S(0),, di-alquil (C, ,)amino-S(0),, R,-al-
quilo C, ,, Rg-alcoxi C,,, R-C(0)~alquilo C; y R,-alqual

C, s(R,)N, carboxi-mono- o di-alquil (C, )-amino,
alcoxicarbonilalquilo,
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0 ciclopropilo o ciclopentilo, cada uno opcionalmente parcial
o totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C, ,

QiD- El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 6, en
donde X es piridinilo

69 - El compuesto de acuerdo con la reavindicacidn 7,
en donde el piridinilo estd fijado a Ar, a través de 1la
posicibdn 3-paridinilo

é% - Un compuesto de la férmula (Ia)

W
N)kN

I
HoOH

Arx. AGX—Y—Z

(I2)

en donde

Ar, es
pirrol, pirroladina, parazol, imidazol, oxazol, tiazol,
furano y tiofeno,
en donde Ar, esti opcionalmente sustituido con unc o mas de
R,, R, o R,

Ar, es

fenilo, naftilo, quinolina, i1sogquinolaina, tetrahidronaftilo,
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tetrahidrogquinolina, tetrahidroisoquinolina, bencimidazol,
benzofurano, indanilo, indenilo o indol, estando cada uno
opcionalmente sustituido con cero a tres grupos R,,

X es

un cicloalquilo o cicloalquenilo Cg  opcionalmente sustituido
con uno a dos grupos Ox0 O una a tres cadenas de alquilo C, |,
alcoxa C, , o alquil C, ,~amino, estando cada una ramificada o
no ramificada,

fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazoli-
lo, piridinilo, tetrahidropiridinilo, parimidinilo, piridino-
nilo, dihidropiridinonilo, maleimidilo, dihidromaleimidilo,
piperidinilo, bencimidazol, 3H-imaido[4,5-blpiridina, pipera-
zinilo o pirazainilo, estando cada uno opcionalmente sustitul-
do, independientemente, con uno a tres alquilos C,,, alcoxis
C, 4, Madroxis, nitrilos, mono- o di-(alquil C, ,)aminos, mono-
o di-(alqual C,3am1no)carbohllos, NH,C(0), alquil C, (-S(0), 0
halégenos,

Y es

un enlace o una cadena de carbonos C, , saturada o insaturada,
ramificada o no ramificada, opcionalmente halogenada parcial
o totalmente, en donde uno o mids dtomos de C estédn opcional-
mente reemplaza&os por O, N o S{(0),, y en donde Y esta
opclonalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, nitrilo, fenilo, hidroxi o uno o mids alquilos
C,.. oOpcionalmente sustituidos con uno o wmds &dtomos de
halégeno,

arilo, indanilo, heteroarilo seleccionado de bencimidazolilo,
piridinilo, paramidinilo, paridazin:lo, pirazinilo, imidazo-
li1lo, pirazolileo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, taienilo

0
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hidropirimidonilo, ciclohexanonilo, ciclohexanoclilo, 2-oxa-
6 2-tia-5-aza-biciclo[2 2 llheptanilo, pentametileno-sulfaidi-
1o, pentametileno-sulfoxidilo, pentametileno-sulfonilo,
tetrametileno-sulfidilo, tetrametileno-sulfoxidiloo tetrame-
tileno-sulfonilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo,
1,3-dioxolanonilo, 1,3-dioxanonilo, 1,4-dioxanilo, morfolino,
tiomorfolino, tiomorfolino-sulfoxidilo, tiomorfolino-sulfoni-
lo, piperadinilo, piperidinonilo, pirrolidinilo y dioxolani-
lo,

cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente
sustituido con uno a tres haldgenos, alquilos C, ;, alcoxis
C, ¢, alcoxa C, ,-alquilos C, ,, alcoxr C, ;,~carbonilos, aroilos,
heteroaroilos, heterociclo-acilos C, ,, en donde el heterocari-
lo y el heterociclo son como se han definido aqui anterior-
mente en este parrafo, acilos C, ,, oxos, hidroxis, piridinil-
-alquilos C, ;,, imrdazolil-alquilos C, ,, tetrahidrofuranil-al-
quilos C, ;, nitrilo-alquilos C, ,, carboxis, fenilos, en donde
el anillo de fenilo esté opciocnalmente sustituido con uno a
dos halégenos, alcoxis C, ,, hidroxis o mono- o di-(alquil
C, )aminos, amino-S(0}),, alquil C, ,-S(0), o fenil-S{O},, en
donde el anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido con
uno a dos halégenos, alcoxis C, ;, hidroxis, haldégenos o mono-
o di-(alqual C, ,)aminos,

0 Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres aminos,
aminocarbonilos o amino-alquilos C, ,, en donde el Atomo de N
estd opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera indepen-
diente, con amino-alquilo C, (, alquilo C,,, aril-alquilo C,,,
alcoxi C, ~alquilo C, ;, alcoxi C,,;, arocilo, acilo C,;, alquil
C, ;-S(0), o aril-alquil C,,-S5(0),-, cada uno del alquilo y
arilo antes mencionado, fijado al grupo amino, esti opcio-
nalmente sustituido con unoc a dos halégenos, alquilos C, ,
alcoxis C, ;, hidroxis o mono- o di-(alquil C, ;}aminos,

0o Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres arilos,
heterociclos o© hetercarilos como se han definido aqui
anteriormente en este parrafo, cada uno, a su vez, estd



10

15

20

25

0

35

o
))>

- 220 -

opcionalmente sustituido con halégeno, alqualo C, ; o alcoxi
Ci 6

o Z es hadroxi, hidroxi-alquilc C,,, halbégeno, nitrilo,
amino, en donde el dtomo de N esti opcionalmente mono- o di-
sustituido, de manera independiente, con alquilo C, ,, amino-
alquilo C, ;, aril-alqualo C,,, alcoxi C, ;-alquilo C,,, alcoxi
C, s, aroilo, acilo C,,, alqual C, ,-S(0).-, aril-alquil C,,-
-5(0),-, nitrilo-alquilo C,, o alcoxi C, ,-alquilo C,;, cada
uno del alquilo y arilo antes mencionado, fijado al grupo
amino, estd opcionalmente sustituido con uno a dos haldgenocs,
alquilos C, ,, alcoxas C, ,, hidroxis o mono- o di-(alquil

C, ,)aminos, alcoxi C, (-heteroaril-alquilos C,,, hetercaril-
alquilos C, , 0 heterociclo-alquilos C, ,, en donde el heteroa-
rilo y heterociclo son como se han definido agqui anteriormen-
te en este parrafo,

o Z es alquilo C, , ramrficado o no ramificado, alcoxi C,q,
acil C, ;-amino, nitrilo-alquilo C,,, alquil C, ,-S(0O)},

y fenil-S(0),, en donde el anillo de fenilo estd opcio-
nalmente sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C, ,
hidroxis, haldégenos o mono- o di-(alquil C,,)aminos,

R, es

alquile C,,, ramificado o no ramificado, oOpcionalmente
parcial o totalmente halogenado y opcionalmente sustituido
con uno a tres grupos fenilo, naftilo o heterociclicos
seleccionados del grupo que consiste en piridinilo, pirimidi-
nilo, pirazainilo, paridazinilo, pirrolilco, aimidazolilo,
pirazolilo, tienilo, furilo, isoxazolilo e 1isotiazolilo,
estando cada uno de tales fenilo, naftilo o heterociclo
seleccionado del grupo descrito agui anteriormente, y estando
sustituido con 0 a 5 grupos seleccionados del grupo dque
consiste en halégeno, alquilo C, , ramificado o no ramificado,
que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
ciclealquilo C,,, ciclecalquenilo C;,, hidroxi, nitrilo,
alquiloxi C,, que estid opcionalmente parcial o totalmente
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halogenado, NH,C{0) y dialquil (C, ;) aminocarbonilo,
cicloalquilo C,, seleccionado del grupo gque consiste en
ciclopropalo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, baciclopentilo, biciclohexilo y baiciclcheptilo,
estando cada uno opcionalmente parcial o totalmente halogena-
do y opcionalmente sustituido con uno a tres grupos algquilo
C, ;. 0 un andlogo de un grupo ciclocalquilo de este tipo, en
donde uno a tres grupos metileno del anillo estén reemplaza-
dos por grupos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en O, S, CHOH, >C=0, »C=S y NH,
alquenilo C, ,, ramirficado, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
alquilo C, ; ramificado o no ramificado, fenilo, naftilo o
heterociclicos, selecciondndose independientemente cada uno
de tales grupos heterociclicos del grupo gue consiste en
piridinilo, parimidinilo, pirazinilo, paridazinilo, pirroli-
lo, imidazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo, i1soxazolilo e
isotiazolilo, y estando cada uno de tales grupos fenilo,
naftilo o heterociclico sustituidos con 0 a 5 grupos selec-
cionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C,,
ramificado o no ramificado gue estd opcionalmente parcial o
totalmente halogenado, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopenta-
nilo, ciclohexanilo, cicloheptanilo, biciclopentanilo, bica-
clohexanilo, bicacloheptanilo, hidroxi, nitrilo, alcoxi C,,
que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
NH,C(0) y mono- o di-alquil(C, ,)aminocarbonilo,
un cicloalquenilo C; , seleccionado del grupo que consiste en
ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohepte-
nilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo y bicicloheptenilo,
en donde el grupo cicloalquenilo de este tipo estd opcional-
mente sustituido con uno a tres grupos alquilo C, ,,
nitrailo, o
alcoxa C, ¢-carbonilo ramificado o no ramificado, alquil
C, (—aminocarbonilo ramificado o no ramificado, alquil C, .-
-carbonilamino-alquilo C, , ramificado o no ramificado,
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R, es

un alguilo C,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, y opcionalmente sustituido
con nitrilo,

¢ R, es acetilo, aroilo, alcoxi C, , ramificado ¢ no ramifica-
do, opcionalmente parcial o totalmente halogenado, halégeno,
metoxicarbonilo o fenilsulfonilo,

R, es

un grupc fenilo, naftilo o heterociclico seleccionado del
grupo que consiste en piridinilo, piramidinilo, pirazanilo,
piridazinilo, parrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tienilo,
furilo, tetrahadrofurilo, 1soxazelileo, 1seotrazolilo, quinoli-
nilo, 1soquanclinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofurani-
lo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzpirazolilo, benzotio-
furanilo, cinolinilo, pteridinile, ftalazinilo, naftipiridi-
nilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, purinilo e indazol:ilo, en
donde el grupo fenilo, naftilo o heterociclico de este tipo
estd opcionalmente sustituido con unc a cinco grupos selec-
cionados del grupo que consiste en un fenilo, naftilo,
heterociclo seleccionado del grupo descrito agqui anteriormen-
te en este parrafo, alquilo C, ; ramificado o no ramificado,
que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
ciclopropilo, ciclobutilo, caclopentilo, ciclohexilo, ci-
cloheptilo, biciclopentilo, biciclohexilo, bicicloheptilo,
fenil-alquilo C,,, naftil-algquilo C,,, halégeno, hidroxai,
oxo, mnitrilo, alcoxi C,, que puede estar opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, alcoxi C,,-alquilo C,g,
ticalquilo C, ,, tiocalquil C, ;-alquilo C, ;, feniloxi, naftilo-
x1, heterariloxi, en donde el resto heterociclico se selec-
ciona del grupo descrito aqui anteriormente en este parrafo,
nitro, aminc, mono- o© di-alquil (C,,}amino, fenilamino,
naftilamino, heterociclilamino, en donde el restc heteroci-
clilo se selecciona del grupo descrito aqui anteriormente en
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este p&rrafo, NH,C{0O), un mono- o di-alquil (C,;)aminocarbo-
nilo, alquil C, (-C{0)-alquilo C,,, amino-alquilo C,,, mono-
o di-alquil (C,,)amino-alquilo C,, amino-S(0),, di-alquil-
(C, ,) amino-S(0),, R,-alquilo C,,, Ry-alcoxi C,;, Re-C(O)-
-alquilo C, s ¥ Ry-alquil C, ;(R¢)N, carboxi-mono- o di-alqual
(C, ¢) amino,

un arilo condensado, seleccionado del grupo que consiste en
benzociclobutanilo, aindanilo, andenilo, dihidronaftilo,
tetrahidronaftilo, benzocicloheptanilo y benzocicloheptenilo
o un heterociclilo condensado seleccionado del grupo gque
consiste en ciclopentenopiridina, ciclohexanopairidina,
ciclopentanopirimidina, ciclohexanoparimidina, ciclopentano-
pirazina, ciclohexanopirazina, ciclopentanopiridazina,
ciclohexanopiridazina, ciclopentanoquinolina, ciclohexanoquil-
nolina, ciclopentancisoguinolina, ciclohexanoisoquinolaina,
ciclopentanoindol, ciclohexanoindol, ciclopentanobencimida-
zol, ¢iclohexancbencimidazol, ciclopentanobenzoxazol,
ciclohexanobenzoxazol, ciclopentanoimidazol, ciclohexanoimi-
dazol, ciclopentanotiofenoc y ciclohexanotiofeno, en donde el
anillo de arilo condensado o el anillo de heterociclilo
condensado estd sustituido con 0 a 3 grupos independientemen-
te seleccionados del grupo que consiste en fenilo, naftilo y
heterociclilo, seleccionadec del grupo gque consiste en piri-
dinilo, pirimidinilo, parazinilo, piradazinilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, tienirlo, furilo, isoxazolilo e
isotiazolilo, alquilo C,  ramificado o no ramificado que estéd
cpcicnalmente parcial o totalmente halogenado, halégeno,
nitrilo, alcoxi ¢, , que estd opcionalmente parcial o total-
mente halogenadeo, feniloxi, naftiloxi, heterocicliloxi, en
donde el resto heterociclilo se selecciona del grupo descrito
antes aqui, nitro, amino, mono- o di-algquil(C, ,}amino, fenil-
amino, naftilamino, heterociclilamino, en donde el resto
heterociclilo se selecciona del grupo descrito aqui anterior-
mente, NH,C(O), un mono- o di-alquil (C,,)aminocarbonilo,
alquil C, ,-0C(0), alquxl C, ,-C{0)-alquilo C, , ramificado o0 no
ramificado, un amino-alquilo C, ;, mono- o di-alqual (C, ;)ami-
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no-alquilo C,s, R,-alquilo C,,, R;,-alcoxi C,s, R;,-C(0)-al-
quilo C, s ¥ Ry;-alqual C, ;(R,;)N,

cicloalquilo seleccionado del grupo que consiste en ciclopro-
pilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
biciclopentilo, biciclohexilo y bicicloheptilo, en donde el
cicloalquilo estd opcionalmente parcial o totalmente haloge-
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nado y esti opcionalmente sustituide con uno a tres grupos
alquilo C, ,,
cicloalquenilo C;, seleccionade del grupo que consiste en
ciclopentenilo, ciclchexenilo, ciclohexadienilo, ciclchep-
tenilo, cicloheptadienilo, biaciclohexenilo y biciclohepteni-
lo, en donde el grupo cicloalquenilo de este tipo estd
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,,
acetilo, aroilo, alcoxi C, ¢-carbonil-alguilo C, ¢ o fenilsul-
fonilo, o©
alquilo C, ; ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial
o totalmente halogenado,
O R, ¥ R,, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de fenilo o piridinilo condensado,

cada uno de R; y R,, se selecciona independientemente del
grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo C, , ramificado o no ramificado, opcional-
mente parcial o totalmente halogenado,

cada uno de R,, R;, Rs, R;, R,, Ry, R, ¥ R,, se seleccio-

nan 1ndependientemente del grupo gque consiste en

morfolina, piperidina, piperazina, imidazol y tetrazol,
mes 0, 1 6 2,
Wes O o038,
en donde X estd fijado directamente a uno o dos -Y-Z, y
sus derivados farmacéuticamente aceptables

QEE)- El compuesto de acuerdo con la reivaindicacidn 9, en
donde

Ar, es naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo o indenilo

Y

W.es O

@EE)— El compuesto de acuerdo con la reivandicacién 10,
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en donde
Ar, es tiofeno o pirazol, cada uno sustituido indepen-

dientemente con uno a tres R,, R, O R;,

X es

un cicloalquilo o cicloalquenilo C; , opcionalmente sustituido
con unc a dos grupos oxo o una a tres cadenas de alquilo C, ,
alcoxi C, , o alqual C, ,~amino, estando cada una ramificada o
no ramificada,

fenilo, indanilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, piradinilo,
pirazinilo, tetrahidropiridinilo, pirimadinilo, piridinonilo,
piperidinilo, bencimidazol o piperazinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido, independientemente, con uno a tres
alquilos C,,, alcoxa C,,, hidroxi, natrilo, amino, mono- ©
dir- (alquil C, ;)amino, mono- © di-(algquil C, ;amino)carbonilo,
NH,C{0), alquil ¢, ,~S(0O})_, o haldgeno,

Y es

un enlace o una cadena de carbonos C, , saturada o insaturada,
ramificada o no ramificada, opcicnalmente halogenada parcial
o totalmente, en donde uno o mids dtomos de C estdn opcional-
mente reemplazados por O o N, y en donde Y esta opcionalmente
sustaituirdo, de manera independiente, con uno a dos grupos
oxo, nitrilo, fenilo, hidroxi o uno o mds alquilos C, .,
opcionalmente sustaituidos con uno o mas Atomos de halégeno,

fenilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo, imidazolilo,
furanilo y tienilo, heterociclo seleccionado de piperazinilo,
2-oxa-5-aza-biciclo{2 2 1l]lheptanilo, pentametileno-sulfidalo,
pentametileno-sulfoxidilo, pentametileno-sulfonilo, tetrahi-
drofuranilo, morfolino, tiomorfolino y paiperidinilo,

cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente sus-
tituido con uno a tres halbgenos, alquilos C, ,, alcoxis C,

1}
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alcoxi C, ,-alquilos C,,, alcoxi C, -carbonilos, aroilos,
morfolinocarbonileos, acailes C,,, oxos, hidroxis, paridinil-
-alquilos C,,, imidazolil-alquilos C,,, tetrahidrofuranil-
-alquilos C,,, nitrilo-alquilos C,,, carboxis, fenilos, en
donde el anillo de fenilo estd opcicnalmente sustituido con
uno a dos halbégenos, alcoxis C,,, hidroxis o mono- o di-
{alqual C, ,}aminos, amino-S(0},, algquil C, (-S(0), o fenil-
S(0},, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con unc a dos haldgencs, alcoxas C,,, hidroxais,
haldgenos o mono- o di-(alquil C, ;)aminos,

© Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres aminos,
aminocarbon:ilos o amino-alquilos C, ,, en donde el atomo de N
estd opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera indepen-
diente, con amino-alquilo C, ;, alquilo C, ,, aril-alquilo C,,,
alcoxi C, ¢-alquilo C,,, alcoxar C, ,, arcoilo, acilo C,,, alquil
C,;-8(0),- o aril-alqual C,,-S(0),-, cada uno del alquilo y
arilo antes mencionado, fijado al grupo amino, estd opcional-
mente sustituido con uno a dos halégencos, alquilos C,, o al-
coxis C, ,

© 2 estd opcronalmente sustituido con uno a tres arilos,
heterociclos o heterocarilos como se han definido aqui
anteriormente en este péirrafo, cada uno, a su vez, esté
opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C,, o alcoxi
Cies

© Z es hidroxa, hidroxi-alquilo C,,, halégeno, nitrilo,
amino, en donde el &tomo de N estd opcionalmente mono- o di-
sustituido, de manera independiente, con aroilo, acilo C,,,
alquilo C, ,, alcoxi C, ;-algquilo C,,, piradinil-alquilo

C,;, tetrahidrofuranil-alquilo C,,, nitrilo-alquilo C,, o©
fenilo, en donde el anillo de fenilo est& opcionalmente
sustituido con uno a dos halégenos, alcoxis C, ., hidroxis o
mono- ¢ di-{alquil C, ,)aminos,

o Z es alquilo C, ramificado o no ramificado alcoxi C,, o
nitrilo-alquilo C, .,

R, es



10

15

20

25

30

35

xY

q
- 227 - )')

alquilo C, , ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial
o totalmente halogenado,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo vy
cicloheptilo, opcionalmente parcial o totalmente halogenado
y opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C, ,,
o un andlogc de un grupo cicloalquilo de este tipo, en donde
uno a tres grupos metileno del anillo estén reemplazados por
grupos seleccionados independientemente del grupo que con-
siste en O, S y NH,

alquenilo C, ,, ramificado, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres alquilos
C, s ramificados © no ramificados,

ciclopentenilo y ciclohexenilo, opcionalmente sustituidos con
uno a tres grupos algquilo C, ,,

un alquilo C, ¢ ramificado o no ramificado, opcicnalmente
parcial o totalmente halogenado, y opcionalmente sustituido
con nitrilo,

R, es

un grupo fenilo o heterociclico seleccionado del grupo que
consiste en pairidinilo, pirimidinilo, pirazinileo, piridazani-
lo y parazolilo, en donde el grupo fenilo o hetercociclico de
este tipo estd opcionalmente sustituido con uno a cinco
grupos seleccionados del grupo que consiste en un fenilo,
heterociclo seleccionado del grupe descrito agqui anterioxrmen-
te en este parrafo, algquilo C,; ramificado o no ramificado,
gue esta opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
ciclopropilo, ciclobutilo, caiclopentilo, ciclohexilo, ci-
cloheptilo, biciclopentilo, biciclochexilo, bicicloheptilo,
fenil-alquilo C,,, naftil-alquilo C,,, haldgeno, hidroxa,
oxo, nitrileo, alcoxa C,; que puede estar opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, alcoxi C, ;-alquilo C, q,



10

15

20

25

30

35

- 228 - :I:F)
tioalquilo C, ,, tioalquil C, ,-alquilo C, ;, feniloxi, naftilo-
x1, heteroariloxi, en donde el resto heterociclico se selec-
ciona del grupo descrito aqui anteriormente en este parrafo,
nitro, amino, mono- o di-alquil (C,,)amino, fenilamino,
naftilamino, heterociclilamino, en donde el resto heterici-
clilo se selecciona del grupo descrito agqui anteriormente en
este parrafo, NH,C(0Q), un mono- o di-alquil (C, ,}aminocarbo-
nilo, alquial C, ;-C(0)-alquileo C,,, amino-alquilo C, ;, mono-
o di-alquil (C,,)amino-alguilo C, ,, amino-S(0},, di-alquil-
(C, ,)amino-S(0),, R,-~alquilo C,;, Rs-alcoxi C,,, R,-C(O)-
-algquilo C, ¢ ¥y R,-alquil C, ;(R,)N, carboxi-mono- o di-alquil
(C, s)amino,

un arilo condensado, seleccionado del grupo que consiste en
benzociclobutanilo, indanilo, indenilo, en donde el arilo
condensado estéi sustituido con 0 a 3 grupos independientemen-
te seleccionados del grupo que consiste en fenilo, naftilo y
heterociclilo, seleccionado del grupo que consiste en piri-
dinilo, pirimidinilo, pairazinilo, piridazinilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo, 1isoxazolilo e
isotiazolilo, alquilo C, ; ramificado o no ramificado que estéd
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, halégeno,
nitrilo, alcoxi C,, que esta opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, feniloxi, naftiloxi, heterociclilox:, en
donde el resto heterociclilo se selecciona del grupo descrito
antes aqui en este parrafo, nitro, amino, mono- o di-alquil
(C, ;)amino, fenilamino, naftilamino, heterociclilamino, en
donde el resto heterociclilo se selecciona del grupo descrito
agqui anteriormente en este pdrrafo, NH,C(0), un mono- o di-
alquil (C,,)aminocarbonilo, alquil C ,-0C(0), alquil C, .-
-C(0) ~alquilo C,, ramificado o no ramificado, un amino-al-
quilo C, 5, mono- o di-alquil (C,,)amino-alquilo C,,;, R,-
-alquilo C, ;, Ry,-alcoxi C , R,,-C(0)-alquile C, ; y R;;-alqual
C, s (Ry3) N,

cicloalquilo seleccionado del grupo que consiste en ciclopro-
pilo, ciclobutilo, caclopentilo, ciclohexilo, ciclcheptilo,
en donde el cicloalquilo estd opcionalmente parcial o total-
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mente halogenado y est& opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C, ,,
alcoxi C, -carbonil-alquilo C, ,
o R, Y R,, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de fenilo o piridinilo condensado,
cada uno de R; y R,; se selecciona independientemente del
grupc que consiste en
hidrégeno y alquilo C, , ramificade o no ramificado, opcicnal-
mente parcial o totalmente halogenado,
Y
cada uno de R,, R;, R;, R,, R;, Ry, R;,; ¥ R,, se selecciona
independientemente del grupo que consiste en morfolina,
pPiperidina, piperazina, i1midazol y tetrazol,
en donde X estda fijado directamente a un -Y-2
\é} - El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 11,
en donde
Ar, es parazol,

X es

ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, opcionalmente
sustituido con un grupo oxo o una a tres cadenas de alquilo
C, s+ alcoxi C,, o alquil C, ,-amino, estando cada una ramifi-
cada o no ramificada,

fenilo, furanilo, tienilo, pairadinileo, pairazinilo, piperidi-
nilo o parimidinilo, estando cada uno opcionalmente sustitui-
do, independientemente, con uno a tres alquilos C, ,, alcoxis
C, .. hidroxais o halégenos,

fenilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo, imidazolilo
y furanilo, hetercciclo seleccionado de 2-oxa-5-aza-biciclo-
{2 2 1)heptanilo, pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sul-
foxadalo, pentametileno-sulfonilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, paiperazinilo, morfolino, tiomorfolino,
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tiromorfolino-sulféxido y piperidinilo,

cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente sus-
tituido con uno a tres halbdgenos, alquilos C, ., alcoxis C,,
alcoxi C,,-alquilos C,,, alcoxi C, ¢-carbonilos, aroilos,
morfolinocarbonilos, acilos C,,, oxos, hidroxais, piridinil-
-alquilos C, ,, 1midazolil-alquilos C, ,, tetrahidrofuranil-
-alquilos C,,, nitrilo-alquileos C,,, natrilos, carboxis,
fenilos, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxi C, ,, hidroxi o
mono- o di-{alguil C, ,)amino, amino-S{0),, alquil C, .-S(0), o
fenil-S(0),, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos halégenos, alcoxais C, ,, hadroxis,
halégenos o mono- o di-(alquil C, ,)aminos,

0 Z esta opcicnalmente sustituido con unc a tres aminos,
aminocarbonilos o amino-alquilos C,,, en donde el a&tomo de N
esti opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera indepen-
diente, con amino-alquilo C, ¢, alquilo C,,, aril-alquilo C,,,
alcoxa C, ;~alquilo C,,;, alcoxa C, ,, aroilo, acilo C,,, alqual
C, ;-S(0},-, piridinil-alquilo C,,, tetrahiadrofuranil-alquilo
Css o aril-alquil C,,-S(0),-, cada uno del algquilo y arilo
antes mencionado, fijado al grupo amino, estd opcionalmente
sustituido con uno a dos halégenos, alquilos C, { 0 alcoxas
Cier

© 2 es hidroxi, hidroxi-alquilo C,,, halégeno, nitrilo,
amino, en donde el dtomo de N estd opcionalmente mono- o di-
-sustituido, de manera independiente, con alquilo C,,
piridinil-alquilo C,,, tetrahidrofuranil-alquilo C,,, alcoxi
C, s-alquilo C, ,, acilo C,,, nitrilo-alquilo C,, o fenilo, en
donde el anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido con
uno a dos haldgenos, alcoxis C, ,, hidroxis ¢ mono- o di-(al-
quil C, ,)aminos,

o Z es alquilo C, , ramificado o no ramificado, alcoxi C,, ©
nitrilo-alquilo C, ,,

R, es
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alquilo C, , ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial
o totalmente halogenado,

ciclopropilo, caclobutilo, ciclopentanile, ciclohexanilo y
cicloheptanilo, opcionalmente parcial o totalmente halogenado
y opcionalmente sustituido con unc a tres grupos alquilo C, ,,
0 un andlogo de un grupo cicloalquilo de este tipo, en donde
unc a tres grupos metaileno del anillo estén reemplazados por
grupos seleccionados 1ndependientemente del grupo que
consaste en 0, S y NH,

alquenilo C, ,, ramificado, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado y opcionalmente sustituideo con uno a tres alquilos
C, , ramificados o no ramificados,
ciclopentenilo y ciclohexenilo, opcionalmente sustituidos con
uno a tres grupos alquilo C, ,,

R, es

un alquilo C,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, y opcionalmente sustituado
con nitrilo,

R, es

un grupo fenilo o heterociclico seleccionado del grupo que
consiste en piridinilo, paraimidinilo, paridazinilo y pirazo-
lilo, en donde el grupo fenilo o heterociclico de este tipo
estd opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos selec-
cionados del grupo que consiste en un fenilo, heterociclo
seleccionado del grupo descrito aqui anteriormente en este
parrafo, alquilo C,, ramificado o no ramificado, que esté
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, fenil-alquilo
C, s, haldégeno, hidroxi, oxo, nitrilo, alcoxi C,,, opcicnal-
mente parcial o totalmente halogenado, tiocalquilo C,,, tio-
alquil C, ,-alquilo C, ;, amino, mono- o di-alquil (C, ,)amino,
NH,C(C) o un mono- o di-alquil (C, ,)aminocarbonilo,

alcoxa C, (,-carbonilalqualo C, q,
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o R, es ciclopropile o ciclopentilo, cada uno parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C, ,,
o R, y R,, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de fenilo o piridinilo condensado

13/ - E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 12,
en donde

Y es -CH,-, -0-(CH,),,-, -CH,CH,-, -CH,NH-, -CH,CH,-NH-,
NH-CH,CH,-, -CH,-NH-CH,-, -NH-, -NH-C(0)-, -C(0)-, -CH(CH)-,
-CH, (CH,CH,) - o un enlace,

X es

ciclohexenilo, opcionalmente sustituido con un grupo oOxo ©
una a tres cadenas de alquilo C,,, alcoxi C,, o alquil C, ,-
-amino, estando cada una ramificada o no ramificada,
fenilo, paridinilo, parazinilo, piperadinilo © pairimidinilo,
estando cada uno opcionalmente sustituido, independien-
temente, con uno a tres alquilos ¢, ,, alcoxas C,,, hidroxis
o halégenos,

fenilo, heterocarilo seleccionado de piridinilo, imidazolilo
y furanilo, heterociclo seleccionado de 2-oxa-5-aza-biciclo-
[2 2 1]heptanilo, pentametilenc-sulfidilo, pentametileno-sul-
foxidilo, pentametileno-sulfonilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piperazinilo, morfolino, tiomorfolino,
tiomorfolinc-sulféxido y piperidinilo,

cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente sus-
tituido con unc a tres haldgenos, alquilos C,,, alcoxis C, .,
alcoxi C,,-alquilos C,,;, alcoxi C, -carbonilos, arcilos,
morfolinocarbonilos, acilos C,,, oxos, hidroxis, piridinil-
-alquilos C,,, i1midazolil-alquilos C, ,, tetrahidrofuranil-
-alquileos C,,, nitrilo-alquilos C,,, nitrilos, carboxis,
fenilos, en donde el anillo de fen:ilo estd opcionalmente
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sustituido con uno a dos halégenos, alcoxis C, (, hidroxis o
mono- o di-(algquil C;,)aminos, amino-S{(0),, alquil C, ,-S(0),
o fenil-S(0}),, en donde el anillo de feniloc estd opcio-
nalmente sustituido con unoc a dos halégenos, alcoxis C, ,
hidroxais, haldégenos o mono- o di-(alquil C, ,}aminos,

o Z estd opcionalmente sustituido con unc a tres aminos o
aminocarbonilos, en donde el &tomo de N estd opcionalmente
mono- o di-sustituido, de manera independiente, con amino-
alquilo C, , alquilo C, ;,, aril-alquilo C,,, alcoxi C, ;-alquilo
¢, ,, alcoxi C, ,, aroilo, acilo C, ;, alquil C, ,-S{0),- o aril-
-alquil C,;-S(0)_,-, cada uno del alquilo y arilo antes
mencionado, fijadeo al grupo amino, estd opciocnalmente susti-
tuido con uno a dos haldgenos, alquilos C, , o alcoxis C, ,
o Z es hidroxi, hiadroxi-alquilo C,,, haldégeno, nitrilo,
amino, en donde el Atomo de N estd opcionalmente mono- o di-
sustituido, de manera 1independiente, con alquilo C,,,
piraidainil-alquilo C, ,, tetrahidrofuranil-alquilo C,,, alcoxai
C, ;-alquilo C,,, acilo C,,, nitrilo-alquilo C,,, fenilo, en
donde el anillo de fenilo estd opciconalmente sustituido con
uno a dos halégenos, alcoxis C, ,, hidroxis o mono- o di-(alL-
quil C, ,)aminos,

0o Z es alquilo C;, ramificado o no ramrficado, alcoxi C,, ©
nitrilo-alquilo C, ,,

R, es

alquilo C, , ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial
¢ totalmente halogenado,

R, es
un alquilo C,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, y opcionalmente sustituido

con nitrilo,

R, es
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un grupo fenilo o heterociclico seleccionado del grupo que
consiste en piradinilo, pirimidinilo y pirazolilo, en donde
el grupo fenilo o heterociclico de este tipo estd opcional-
mente sustituido con uno a cince grupos seleccionados del
grupo que consiste en alquilo C, , ramificado o no ramificado,
que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado, alco-
xi1 C,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
tioalquilo C,,, tiocalquil C, y-algquilo C, ,, amino o NH,C(O),
alcoxa C, ,-carbonilo,
o R, es ciclopropilo o ciclopentile, cada uno parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,,;

14)- El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 13,
en donde

Ar, es 5-terc-butil-pirazol-3-i1lo, en donde el anillo de
pirazol estd sustituido independientemente con uno a dos R,
o R,,

X es

ciclcochexenilo,

fenilo, piridinilo, parazinilo, piperidinilo o pirimidinilo,
estando cada uno opcionalmente sustituido, aindependien-
temente, con alcoxi C;, o hidroxai,

fenilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo y furanilo,
heterociclo seleccionadode 2-oxa~-5-aza-biciclo-[2 2 1llhepta-
nilo, pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sulfoxidilo,
tetrahidrofuranilo, piperazinilo, morfolino, tiomorfolino y
piperaidinilo,

cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente sus-
titurdo con uno a tres alquileos C,,, alcoxas C,,, oxos,
hidroxis o NH,C(O) -,

o Z es hidroxi-alquilo C,,, amino, en donde el &tomo de N
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estd opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera indepen-
diente, con pairidinilmetilo, tetrahidrofuranilmetilo, alcoxi
C, ;-alquilo C,,, acileo C,, o nitrilo-alquilo C, ,

o Z es natrilo-alquilo C, ,,

R, es

un grupo fenilo o heterociclico seleccionado del grupo que
consiste en pariadinilo, piramidinilo y pirazolilo, en donde
el grupo fenilo o heterociclico de este tipo estd opcional-
mente sustituido con uno a dos grupos seleccionados del grupo
que consiste en alquilo C, ,, que estd opcionalmente parcial
o totalmente halogenado, alcoxar C,, que estd opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, tiocalquilo C, ,, ticalquil
C, ,-alquilo C, ,, amino o NH,C(O),
alcoxi C, ,-carbonilo,
¢ R, es ciclopropilo o ciclopentilo, cada uno parcial ©
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,,

(EE)- El compuesto de acuerdo con la reavindacacién 14,
en donde X es piridinilo

1??}— El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 15,
en donde el piridinilo esta fijado a Ar, a través de la
posiciédn 3-piridinilo

@- Un compuesto de la férmula (II)

W
G ’Jl\TQ' Ar—X—Y—2Z
NN
H H

(D

en donde
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G es

un carbociclo Cq,, aromidtico o un carbociclo C, ;,, no aromiti-
co, saturado o insaturado,

un heteroarilo de 6-10 miembros que contiene 1 o m&s hetero4-
tomos elegidos de O, N y S,

un heterociclo monociclico de 5-8 miembros que contiene uno
o mas heterodtomos elegidos de O, N y S,

o

un heterociclo biciclico de 8-11 miembros que contiene uno o
més heterocédtomos elegidos de O, N y S,

en donde G esti sustituido con uno o mis de R,, R, o R,,

Ar es

fenilo naftilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidronaf-
ti1lo, tetrahidrogquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, ben-
cimidazolilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, indolini-
lo, benzotienilo, dihidrobenzotienileo, indanilo, indenilo o
indolilo, estando cada uno opcionalmente sustituido con uno

o mas de R, o Rq,
X es

un cicloalquilo o cicloalquenile C, , opcionalmente sustituido
con uno o dos grupos oxo O una a tres cadenas de alquilo C, ,,
alcoxi C,, o alguil C, ,-amino,

fenilo, furanilo, tienilo, parrolilo, pirazolilo, imidazoli-
lo, paridinilo, pirimidinilo, piridinonilo, dihidropiridino-
nilo, maleamidilo, dihidromaleimidilo, piperidinilo, bencim: -
dazol, 3H-imidazo{4,5-b]lpiridina, piperazinilo, piridazinilo
© pirazinilo,

Y es

un enlace o una cadena de carbonos C, , saturada o insaturada,

ramificada o no ramificada, opcionalmente halogenada parcial
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nalmente reemplazados por O, N o S(0),, y en donde Y esta
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, fenilo o uno o mds alquilos C,, que pueden
estar sustituidos opcionalmente, de forma independiente, con
uno o mads Atomos de haldgeno,

fenilo, paradinile, pirimidinilo, pairidazinilo, pairazainilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo,
tienilo, piraniloeo, estando cada uno opcionalmente sustituido
con uno a tres halégenos, alquilos C,,, alcoxas C, ,, hidro-
X1s, aminos, mono- © di-(alqual C, ,)aminos, alquil C, ,-S(0),,
CN, CONH,, COOH ¢ fenilaminos, en donde el anillo de fenilo
estd opcionalmente sustituido con uno a dos haldgenos,
alquilos C, , 0 alcoxas C, ,

tetrahidropiranileo, tetrahidrofuranilc, 1,3-dioxolanonilo,
1,3-dioxanonilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
tiomorfeolino-sulfoxaidilo, piperidinilo, piperidanonilo,
piperazinilo, tetrahidropirimidonilo, ciclchexanonilo, ci-
clohexanclilo, pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sul-
foxidilo, pentametileno-sulfonilo, sulfuro de tetrametileno,
tetrametileno-sulfoxidilo o tetrametileno-sulfonilo, estando
cada uno opciocnalmente sustituido con uno a tres nitrailos,
alquilos C, ¢, alcoxis C, ,, hidroxis, aminos, mono- o di-({al-
quil C, ;) amino-alquilos C, ,, CONH,, fenilamino-alquilos C,, o
alcoxi C, ;-alquilos C, ,,

haldégeno, algquileo C,,, nitrilo, amino, hadroxi, alcoxi C, ,
NH,C(0), mono- o di-(alquil C, ,)aminocarbonilo, mono- o di-
-{alquil C, () amino, amina secundaria © terciaria, en donde el
nitrégeno del amino estd unido covalentemente a algqualo C, ,
o alcoxa C, ;~alquilo, piridinil-alquilo C,,, aimidazolal-al-
quilo C,,, tetrahidrofuranil-alquilo C,,, nitrailo-alguilo
C, ,, carboxamido-alquilo C,,;, alquilo, fenilo, en donde el
anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido con uno a dos
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alcoxi C, ,, hidroxi, hal6genoc o mono- o di-(alquil C, ;}ami-
no,

alqual C, ,-S(0), ¥ feni1l-S(0),, en donde el anillo de fenilo
estd opcionalmente sustituido con uno a dos haldégenos, alco-
x1s C, ¢, hidroxis o mono- o di-{alquil C,,)aminos,

cada R; es, i1ndependientemente

alquilo C, ,,, opcicnalmente parcial o totalmente halogenado
Y opcionalmente sustituido con uno a tres cicloalcanilos

C; 10, hadroxas, fenilos, naftilos, pairidiniles, pirimidi-
nilos, pirazinilos, piridazinilos, pairrolilos, imidazolilos,
pirazolilos, tienilos, furilos, isoxazolilos o 1sotiazolilos,
estando cada uno de los antes mencionados opcionalmente
sustituido con uno a cinco grupos seleccionados de halégeno,
alquilo C, ,, que estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, cicloalcanilo C,,, cicloalquenilo C;,, hidroxa,
nitrailo, alcoxi C,; que estd opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, o NH,C(0O), mono- o di-alquil({(C,,)amino y
mono- o di-alquil (C, ,)aminocarbonilo,

ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi
0 cicloheptiloxi, estando cada uno opcionalmente parcial o
totalmente halogenado y opcicnalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C, ;, opcionalmente parcial o totalmente
halogenados, CN, hidroxi-alquilo C,, o arilo, o un andlogo de
un grupc cicloalquilo de este tipo, en donde uno a tres gru-
pos metileno del anillo estin reemplazados, independientemen-
te, por O, S(0),, CHOH, >C=0, >C=S o NH,

feniloxi o benciloxi, cada uno opcionalmente parcial o total-
mente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres
grupos alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, CN, hidroxi-alquilo C,, o arilo, o un andlogo de
un grupo cicloarilo de este tipo, en donde uno a dos grupos



10

15

20

25

30

35

I

- 239 -

metino del anillo estédn independientemente reemplazados por
N,
¢iclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo o biciclo-
heptanilo, estando cada uno opcionalmente parcial o totalmen-
te halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres
grupos alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, CN, hidroxi-alquilo C,, o arilo, o un andlogo de
un grupo cicloalquilo de este tipo, en donde uno a tres gru-
pos metileno del anillo estdn reemplazados, independientemen-
te, por 0, S(0),, CHOH, >C=0, >C=S o NH,

alquenilo C,,,, ramificado o no ramificado, estando cada uno
opcionalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres alquilos C,,, ramificados o no
ramificados, fenilos, naftilos, piridinilos, pirimidinilos,
pirrazinilos, piridazinilos, pirrolilos, imidazolilos, pirazo-
lalos, tienalos, furilos, i1soxazolilos o 1isotiazolilos, es-
tando cada uno de los antes mencionados sustituido con uno a
cinco halégenos, alquilo C, ,, que estd opcionalmente parcial
o totalmente halogenado, c¢iclopropanilo, ciclobutanilo,
ciclopentanilo, ciclohexanilo, cicloheptanile, biciclopen-
tanilo, biciclohexanilo y bicicloheptanilo, hidroxi, nitrailo,
algquiloxi C,,, que estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, NH,C{0Q), mono- o di-alquil(C, ,)aminocarbonilo,
estando el alquenilo C,,, ramificado o no ramificado,
interumpido por uno o mas heterodtomos elegidos de O, N y
S(0) ..,

ciclopentenilo, caclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohep-
tenilo, cicloheptadienilo, biciclochexenilo o baciclohepteni-
lo, en donde un grupo cicloalgquenilc de este tipo esté
opcionalmente sustituido con uno a tres grupes alquilo C,,,
nitrilo, haldgeno,

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y propoxicarbonilo,

sililo que contiene tres grupos algquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados,

cadena de carbonos de alquinilo C, ., ramificada o no ramifi-
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cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno o mis grupos metileno estdn opcionalmente reemplazados
por O, NH o S(0), y en donde dicho grupo alquinilo esté
opcionalmente sustituido, de forma independiente, con uno a
dos grupos oxo, pirrolidainilo, pirrolilo, uno o mis aldquilos
C,.. opcionalmente sustituidos con uno o mas A&tomos de
halégeno, nitrilo, morfolinc, piperidinilo, paiperazinilo,
imidazolilo, fenilo, piridinilo, tetrazelilo o mono- o di-
-alquil {C, ,)amino, opcionalmente sustituido con uno © méis
dcomos de haldgeno,

cada uno de R,, R; Y R, es

un alquilo C, ramificado © ne ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, acetilo, aroilo, alcoxi C, ,
ramificado o no ramificado, estando cada uno opcionalmente
parciral o totalmente halogenado, halfgeno, metoxicarbonilo,
alquil C, ,-S(0),, opcionalmente parcial o totalmente haloge-
nado, o fenilsulfonilo,

alcoxi C,,, hidroxi, amino © mono- o di-alquil(C, ;)amino,
nitrilo, haldgeno,

OR,,

nitro, o

mono- © di-alquil(C,,)amino-S{0),, parcial o totalmente
halogenado, o H,NSO,,

cada uno de R, es, independientemente

fenilo, naftilo, morfolinilo, paridinilo, pirimidinilo,
pirazanilo, piridazainilo, pirrolilo, pirrolidinilo, imidazo-
lilo, pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo, triazolilo, tetrazo-
lilo, tienilo, furilo, tetrahidrofurilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, quinolinilo, 1soquinolinilo, indolilo, bencima-
dazolilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzpirazolilo, benzotiofuranilo, cinolinilo, pteridinilo,
ftalazinilo, naftipiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,
purainilo o indazolile, cada uno de los antes mencionados esta
opcionalmente sustituido con uno a tres fenilos, naftilos,

.



10

15

20

25

30

35

A%

- 241 -

heterociclos © heteroarilos tal como se han descrito aqui
antes en este parrafo, alquilo C, ( ramificado o no ramifica-
do, que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
cicloheptanilo, baciclopentanilo, baciclohexanilo, Dbici-
cloheptanilo, fenil-alquilo C,,, naftil-alquilo C, ;, halége-
no, hidroxi, oxo, nitrilo, alquiloxi C, , opcionalmente par-
cial o totalmente halogenado, feniloxi, naftiloxi, hetero-
ariloxi o heterocicloxi, en donde el resto heterociclico o
heteroarilo es como se ha descrito aqui antes en este
parrafo, nitro, amino, mono- o di-(algquil C, ,)amino, fenila-
mino, naftilamino, heteroarilo o aminco heterociclico, en
donde el resto heterocarilo o hetericiclico es como se ha
descrito aqui antes en este pirrafo, NH,C(O), un mono- o di-
- (alqual ¢, ,)aminocarbonilo, alquil C, ,-C(0)-alquilo C(,,,
amino-alquilo C; ¢, mono- o di-(alquil C,; ,)aminc-alquilo C,,,
amino-S(0),, di-({alquil C,,)amino-S(0),, R,-~alquilo C, , R,-

-alcoxr C,y;, R,-C(0)-alquilo C,,, R;,-alquil C, {R,,)N,
carboxi-mono- o di-{alquil C, ;)amino,

un arilo condensado seleccionado de benzociclobutanilo,
indanilo, indenilo, dihidronaftilo, tetrahidronattilo,
benzocicloheptanilc y benzocicloheptenilo o un heteroarilo
condensado seleccionado de ciclopentenopiridinilo, ciclohe-
xanopiridinilo, ciclopentanopirimidinilo, ciclchexanopirimi-
dinilo, caclopentanopirazinilo, ciclohexanopirazinilo, ciclo-
pentanopiradazinilo, ciclohexanopiridazinilo, ciclopentano-
quinolinilo, ciclohexanoquinolinilo, ciclopentanoisoquinoli-
nilo, ciclohexancisoquinolinilo, ciclopentanoindolilo, ciclo-
hexanoindelilo, ciclopentanobencimidazolilo, ciclohexanoben-
cimidazolilo, ciclopentancbenzoxazolilo, ciclohexanobenzoxa-
zolilo, ciclopentanocimidazolilo, ciclohexanoimidazolilo,
ciclopentanotienilo y ciclohexanotienilo, en donde el anillo
de arilo condensado o el anillo de heteroarilo condensado
estd sustituido, independientemente, con cero a tres fenilos,
naftilos, piridinilos, piraimidinilos, pirazinilos, piridazi-
nilos, pirrolalos, i1midazolilos, parazolilos, tienilos,
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furilos, 1soxazolilos, i1sotiazolilos, alquilo C,, que e:sté
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, haldgeno,
nitrilo, alquiloxai C,,, que estd opcionalmente parcial o
totalmente halogenadc, feniloxi, naftiloxi, hetercariloxi o
heterocaclicoxi, en donde el resto heteroarilo ¢ heterocicla-
co es como se ha descrito antes aqui en este parrafo, nitro,
amino, mono- o di-(alquil C, ,)amino, fenilamino, naftilamino,
heterocarilo o amino heterociclico, en donde el resto heteroa-
rilo o heterociclico es como se ha descrito aqui anteriormen-
te en este parrafo, NH,C(Q), mono- o di-{(alquil C, ,)aminocar-
bonilo, alquil C, ,-0C(0), alquil C, .-C(0) -alquilo C, ,, amino-
-alquilo C, ;, mono- o di-alquil (C, ;) amino-alquilo C, ,, R,,-al-
quilo C, ;, Rj;-alcoxi C, ;, R,,-C(0)-alquilo C,; © R;;-alquil
C, s(Ry) N,

ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanailo,
cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo o bicza-
cloheptanilo, estando cada uno opcicnalmente parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C, ,, o un andlogo de un grupo cicloalqui-
lo de este tipo, en donde uno a tres grupos metileno del
anillo estén reemplazados, independientemente, por O, S,
CHOH, >C=0, >C=S o NH,

ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohepte-
nilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo o bacicloheptenilo,
cada uno opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
alquilo C, ,,

alquil C, ,-feni1l1-C(0) -algquilo C, ,, alquil ¢, ,-C(0)-alquilo C, ,
o alquil C, ,-fenil-S(0),-alquilo C, ,-,

alquilo C, ( o0 alcoxi C, ( ramificado o no ramificado, cada uno
de los cuales estd opcicnalmente parcial o totalmente
halogenadoc u opcionalmente sustituido con R,,,

OR,, © alquilo C, ;, opcionalmente sustituido con OR,,,

amino o mono- © di-(alquil C,,)amino, opcionalmente sustitui-
do con Ry,

R,oC(OIN(R;,) -, Ry;,,0- 0 RuR,NC(0)-, R,(CH,).C{O)N(R,,)- o
R,;sC(0) (CH,) N (R,,) -,
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alquenilo C, ( sustaituido con R,;R, NC(O)-,

cadena de carbonos de alquinilo C,,, ramificada o no ramafa-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno o mis grupos metileno estén opcionalmente reemplazados
por O, NH, S(0),, y en donde dicho grupo alquinilo esté
opcionalmente sustituido, de forma independiente, con uno a
dos grupos oxo, parroladinilo, pirrolilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo,
tetrazolilo o uno o mas alquilos C, ,, opcionalmente sustitui-
dos con unc o mds &tomos de haldgeno, nitrilo, morfolino,
piperidinilo, paiperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo,
tetrazolilo o mono- o di-(alquil ¢, ,Jamino, opciconalmente
sustituido con uno o mas &tomos de haldgeno, o

aroilo,

R, es un

alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con R,,

cada uno de R,, Ry, Ry, Ry, Ry, Ry;, Ry, Ry, Ry, Ryy, Ry
Y R,s es i1ndependientemente
nitrilo, fenilo, worfolino, piperidinilo, piperazinilo,
imidazolilo, piridinilo, tetrazolilo, amino © mono- o di- (al-
quil C, ,}Jamino, opciconalmente parcial o totalmente halogena-
do,

cada uno de R,, y R,; es, independientemente
hidrégeno o alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado,

R, es, independientemente
hidrégeno o un alquile C,,, opcionalmente sustituido, de
forma independiente, con oxo o R,,

R,, €s, 1ndependientemente
alquilo C, ,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
fenilo o piridinilo,

R,, es, independientemente
hidrégeno o alquilo C,,, opclonalmente parcial o totalmente
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halogenado,

cada uno de R,,, R,; ¥ R,, es, 1ndependientemente
hidrégeno, alquilo C, ,, opciocnalmente parcial o totalmente
halogenado, dicho alquilo C, , estéd opcionalmente interrumpido
por uno o mds de O, N o S, estando también dicho alquilo C, ,
opcionalmente sustituido, de forma independiente, con mono-
o di- (alquil C, ,) aminocarbonilo, fenilo, piridinilo, amino o
mono- o di-(alquil C, ,Jamino, cada uno de los cuales estéd
opcionalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con mono- ¢ di- (alquil C,,)amino,
o R,, Y R,,, considerados juntos, £forman opcicnalmente un
anillo heterociclico o de heteroarilo,
mes 0, 1 6 2,
Wes O0S vy
sus derivados farmacéuticamente aceptables

GEED- El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 17,
en donde
G es
fenilo, naftilo, benzociclobutanilo, dihidronaftilo, tetrahi-
dronaftilo, benzocicloheptanilo, benzocicloheptenilo, indana-
lo, i1ndenilo,
piridinilo, paridonilo, gquinolinilo, dihadroquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, i1soquinolinilo, tetrahidroisoquinoli-
nilo, piridazinilo, pairimidainilo, parazainilo, bencimidazoli-
lo, benztiazolilo, benzoxazolilo, benzofuranilo, benzotiofe-
nilo, benzpairazolilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotio-
fenilo, benzooxazolonilo, benzo[l,4]oxazin-3-oni1lo, benzodio-
xolilo, benzo(l,3]dioxcl-2-onilo, benzofuran-3-onilo, tetra-
hidrobenzopiranilo, indolilo, indolinilo, indolonilo, indo-
linonilo, ftalimidilo, cromoilo,
oxetanileo, pirrolidainilo, tetrahiadrofuranilo, tetrahidrotio-
fenilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidro-
piranilo, dioxanilo, tetrametileno-sulfonilo, tetrametileno-
-sulfoxidilo, oxazolainilo, tiazolainilo, imidazolinilo,
tetrahidropairidinilo, homopiperidinilo, pirroclinilo, tetraha-
dropirimidinilo, decahidroquinolinilo, decahidroisoguinolini-
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lo, tiomorfolinilo, tiazelaidinilo, dihidrooxazinalo, dihidro-
piranilo, oxocanilo, heptacanilo, tioxanilo o ditianilo,
en donde G estd sustituido con uno o mids de R,, R, 0 R,
@ig?} El compuesto de acuerdo con la reivaindicaciédn 18,
en donde
G es fenilc, piridinilo, piridonilo, naftilo, quinclinilo,
isoquainolinilo, pirazinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzpirazolilo, dihidrobenzo-
furanilo, dihidrobenzcotiofenileo, indanilo, indenilo, indola-
lo, indolinilo, aindolonilo o indolinonilo, en donde G estéd
sustituide con uno o mids de R,, R, © R,,

AT es

naftilo, quainolinilo, aisoquinolinileo, tetrahidronaftilo,
tetrahidrogquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, aindanilo,
indenilo o indolilo, estando cada uno opcionalmente susti-
tuido con uno o mids grupos R, o0 R;,

X es

fenilo, furanilo, tienilo, pairrolilo, pirazolilo, imidazoli-
lo, piridinilo, pirimidainilo, piridinonilo, dihidropiridino-
nilo, maleimidilo, dihidromaleimidilo, piperidinilo, pipera-
zinilo, piridazinilo o pirazainilo,

Y es

un enlace o

una cadena de carbonos C, ,, saturada o insaturada, en donde
uno de los Atomos de carbono estd opcionalmente reemplazado
por O, N o §(0),, y en donde Y estd opcicnalmente sustituado,
de manera independiente, con uno a dos grupos oxo, fenilo o
uno o mids alquilos C, ,, opcionalmente sustituidos con uno o
mids dtomos de haldgeno,
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fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazanilo,
imidazolilo, furanilo, tienilo, dihidrotiazolilo, dihidrotia-
zolilo-sulfoxidilo, piranilo, pirrolidinilo, gque estén opcio-
nalmente sustituidos con uno a tres nitrilos, alquilos C, ,,
alcoxas C,,, aminos, mono- o di-{alquil C,,)aminos, CONH, u
OH,

tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanonilo,
1,3-dioxanonilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo, tiomorfolanilo,
tiomorfolino-sulfoxidilo, piperidinilo, piperidinonilo,
piperazinilo, tetrahidropirimidonilo, pentametileno-sulfidi-
lo, pentametileno-sulfoxidilo, pentametileno-sulfonilo,
tetrametileno-sulfidilo, tetrametileno-sulfoxidiloo tetrame-
tileno-sulfonilo, que estén opcionalmente sustituidos con uno
a tres nitrailos, alquilo C,,, alcoxi C,,, amino, mono- o di-
{alquil C, ,)amino, CONH, u OH,

nitrilo, alquil C, ,-S(0),, halégeno, hidroxi, alcoxa ¢, ,,
amino, mono- O di-{alquil C, ()amino, mono- o di-{alqual

C, ;)aminocarbonilec o NH,C{O},

cada R, es, independientemente

alquilo C, ,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcicnalmente sustituido con uno a tres cicloalquilos G, ,
fenilos, tienilos, furilos, 1soxazolilos o isotiazolilos,
estando cada uno de los antes mencionados opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos seleccionados de haldgeno,
alquilo C,,, que estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, hidroxi, nitrilc o alcoxa C,, que estd opcional-
mente parcial o totalmente halogenado,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
biciclopentanilo o biciclohexanilo, estando cada uno opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos alquilo C, ,, opcicnalmente
parcial o totalmente halogenados, CN, hidroxi-alquilo C,, ©
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o
s1lilo que contiene tres grupos alquile C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados,

R, es, independientemente
halégeno, alcoxi C,,, alquil C, ,sulfonilo o nitralo,
R, es, independientemente

fenilo, morfolino, piridinilo, pirimidinilo, pairazinilo,
pirrolilo, pirrolidinilo, imidazolilo, pirazolilo, estando
cada uno opcionalmente sustituido con uno a tres fenilos,
naftilos, heterociclos o heterocarilos tal como se han
descrito aqui antes en este parrafo, alquilo C,,, que estd
opcicnalmente parcial o totalmente halogenado, ciclopropani-
lo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo, ciclohepta-
nilo, bicaclopentanilo, biciclochexanilo, bicicloheptanilo,
fenil-alquilo C,,, mnaftil-alquilo C,,, haldgeno, oxo0,
hidroxi, nitrailo, alquiloxi C, , que puede estar opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, feniloxi, naftiloxi, hete-
roariloxi o heterociclicoxil, en donde el resto heteroarilo o
heterociclico es como se ha descrito aqui antes en este
parrafo, nitro, amino, mono- o di-(alquil C, ,)amino, fenila-
mino, naftilamino, heteroarilo o© amino heterociclico, en
donde el resto heteroarilo o hetericiclico es como se ha
descrito aqui antes en este pirrafo, NH,C(O), un mono- o di-
- (alqual C, ,)aminocarbonilo, alquil CC, .~-C(0O)-alquilo C,,,
mono- ¢ di-(alquil C,,)amino, mono- o di-{alquil C,,)amino-
algquilo C, ;, mono- o di-(alquil C, ,)amino-S(0),, R,-alquilo
C, s, Ry-alcoxa C,, R,-C(0)-algquilo C,,, R,,~alqual C, ;(R,,}N,
carboxi-mono- o di-alqual (C, (}-amino,

alquilo C,, o alcoxi C,,, estando cada uno opcionalmente
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parcial o totalmente halogenado u opcionalmente sustituido
con R,,,
OR,, ¢ alquilo C,,, opcionalmente sustituido con OR,,,
amino o mono- o di-(alquil C, ;)amino, opciconalmente sustituli-
do con R,,,
R, C(O)N(R,,) -, R,;,0-, Ry,R,NC(O}-, R,,CH,C(O)N(R,)- ©
R,¢C{0) CH,N (R;,) -,
alquenilo C,, sustituido con R,,R,NC(O)-, o
cadena de carbonos de alquinilo C,,, ramificada o no ramifi-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, vy
opcionalmente sustituida, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, pairrolidinilo, pirrolilo, morfolinilo,
paperidinilo, paperazinilo, imidazolilo, fenilo, piradinilo,
tetrazelilo o uno o mis alquilos C, ,, opcionalmente sustitui-
dos con uno o mds atomos de halégeno,
Y
R.,, ¥ R,,, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de imidazolilo, piperaidinilo, morfolinilo, paiperazinilo o
piridinilo

20/ - E1 compuesto de acuerdo con la reavindicacidn 19,
en donde
G es fenilo, piridinilo, piridonilo, naftilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, parrazinilo, benzotiofenilo, dihidrobenzo-
furanilo, dihadrobenzotiofenilo, indanilc, indolilo, indoli-
nilo, indolinilo ¢ aindolinonilo, en donde G estd sustituido
con uno o més de R,, R, o R,,

Ar es naftailo,

X es

fenilo, imidazolilo, piradinilo, pirimidinilo, piperidanilo,
piperazinilo, paridazinilo o parazinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
tres alquilos C,,, alcoxis C,,, hidroxis, nitrilos, aminos,
mono- 0 di-{alquil C, ,}aminos, mono- o di-{alquil C, ,)amino-

2
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carbonilos, NH,C(0), alquil C, (-S(0), o haldgenos,
Y es

un enlace o

una cadena de carbonos C, ,, saturada o insaturada, en donde
uno de los dtomos de carbono estd opcionalmente reemplazado
por 0, N o S, y en donde Y estd opcicnalmente sustituido, de
manera independiente, con un grupo oOxo,

fenileo, piridinilo, pirimidinileo, piridazainilo, pirazinilo,
imidazolilo, dihidrotiazolilo, dihidrotiazolil-sulfdxido,
piranilo o pirrolidinilo, que estdn opcionalmente sustituidos
con uno a deos alqualo C, , o alcoxa C, ,,

tetrahidropiranilo, morfolinilo, taomorfolinilo, tiomorfoli-
no-sulfoxidilo, piperidinilo, piperidinonilo, piperazinilo o
tetrahadropirimidonilo, que estdn opcionalmente sustituidos
con uno a dos alquilo C,, o alcoxi C,,,

alcoxi C,,,

cada R, es, independientemente

alquilo C, ;, opciocnalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con cero a tres haldgenos, alquilo
C, ; que estd opcicnalmente parcial o totalmente halogenado,
hidroxi, nitrilo o alcoxi C, , que estid opcionalmente parcial
o totalmente halogenado,

crclopropilo, caclobutilo, caclopentanilo, ciclohexanilo,
biciclopentanilo o biciclohexanilo, estando cada uno opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos alquilo C, ,, opciocnalmente
parcial o totalmente halogenados, CN, hidroxi-alquilo C,, o
fenilo, y un andlogo de ciclopropilo, ciclobutilo, caiclopen-
tanilo, ciclohexanilo, bicaiclopentanilo o biciclohexanilo, en
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donde un grupo metileno del anillo estd reemplazado por O, y
s1lilo que contiene tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados de manera independiente,

cada R, es, 1ndependientemente
bromo, cleoro, fldor, metoxi, metilsulfonilo o nitralo,
cada R, es, independientemente

fenilo, morfolino, piradinilo, pairimidinilo, pirrolidinilo,
2,5-pirrolidin-dionilo, 1midazolilo, pirazolilo, cada uno de
los anteriores estl copciconalmente sustituido con uno a tres
alquilc C,,, que estad opcionalmente parcial o© totalmente
halogenado, halégeno, oxo, hidroxi, nitrilo y alquiloxi C, ,,
opcicnalmente parcial o totalmente halogenado,

alquilo C,; o alcoxi C,,, estando cada uno opcionalmente
parcial o totalmente halogenado u opcionalmente sustituido
con R,,,

OR,, 0 alquilo C, ,, opcionalmente sustituido con OR,,,

amino © mono- o di-(alquil C,.;)amino, opcionalmente sustitui-
do con R,,,

R;eC{OIN(R,,) -, Ry;0-, RuLR,NC(O)-, R,CH,C(O)N(R,,)- ©

R,:C{(QO) CH,N(R,,) -,

alquenilo C,, sustituido con R,,R,,NC(O)-, o

alquinilo C,,, sustituido con pirroclidinilo o pirrolilo,

b 4

R,, ¥ R;,, considerados juntos, forman opcionalmente morfolai-
no

ézzj} El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20,
en donde
G es fenilo, piridinilo, piridonilo, naftilo, gquinolinilo,
isoquinolinilo, dihidrobenzofuranale, indanilo, indolinilo,
indolonilo, indolainilo o indolinonilo, en donde G estéd
sustiturdo con uno o mids de R, R, O R,,
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Ar es l-naftilo,
X es

fenilo, imadazolilo, piridinilo, pairimidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, piridazinilo o pirazinilo,

Y es

un enlace o
-CH,-, -CH,CH,-, -C{0)-, -O-, -S-, -NH-CH,CH,CH,-, -N(CH;)- o
_NH_’

cada R, es, independientemente

alquilo C, ;, opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con fenalo,

ciclopropilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo y biciclopentani-
lo, opcionalmente sustituido con uno a tres grupos metilo,
opcionalmente parcial o totalmente halogenados, CN, hidroxi-
metilo o fenilo, & 2-tetrahidrofuranilo sustituido con
metilo, o

trimetilsililo,
cada R, es, 1independientemente

fenilo, morfolinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidanalo,
2,5-pirroladan-dionilo, imidazolilo o pirazolilo, en donde
cualquiera de los antes mencionados estl opcionalmente susti-
tuido con alquilo C,,, gue estd opcicnalmente parcial o
totalmente halogenado,

alquilo C,, o alcoxi C,,;, estando cada uno opcionalmente
parcial o totalmente halogenado u opcionalmente sustatuido
con dietilamino,

OR,, © alquailo C,,, opcionalmente sustituido con OR,,,

amino o mono- o di-(alquil C, ,) amino, opcionalmente sustitui-
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do con R,,,
CH,C(O)NH-, R,,0-, R,;,R,NC(0O)-, R,,CH,C(O}N(R,,)- ©
R,¢C (0) CH,N(R,,) -,
alquenilo C,, sustituido con R,R,NC(0)-, ©
algquinilo C,,, sustituido con parrolidinilc o parrolilo,
R.; ¥ Ry, 80n H O Ry, ¥ R,,, considerados juntos, forman opcio-
nalmente morfolino, y
R, es morfolino
%} - El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 21,
en donde

G
fenllo,e:1r1d1n110 o naftilo, en donde G esti sustituido con
uno ¢ mias de R,, R, o R,,
X es
1midazolilo o piraidinilo,
Y es
-CH,-, -NH-CH,CH,CH,- o -NH-,
Z es morfolino,
cada R, es, independientemente
terc-butilo, sec-butilo, terc-amilo o fenilo,
R, es cloro,
R, es, independientemente
metilo, metoxi, metoximetilo, hidroxapropilo, acetamida,

morfolino o morfolainocarbonilo
23/ - El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 22,
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en donde X es piradinilo

éé@ - El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 23,
en donde el piridinilo estd fijado a Ar a través de la
posicidén 3-piradinilo

«::)}- Un compuestc de la f£6rmula (III)

W

o Amnr2

H
(IM1)

en donde

E es carbono o un grupc de heterodtomo elegido de -0-,
-NH- y -S-,

G es
un carbociclo C;,, aromidtico o un carbociclo C, ,;, No aromiti-
co, saturado o insaturado,
un heteroarilo de 6-14 miembros, monociclico, baciclico o
triciclico, que contiene 1 o mias heterodtomos elegidos de O,
N y S,
un heterociclc monociclico de 6-8 miembros que contiene uno
o mis heterodtomos elegidos de O, Ny S,
o
un heterociclo biciclico de 8-11 miembros que contiene uno o
mis heterodtomos elegidos de O, N y S,

en donde G estd opcionalmente sustituido con uno o mis de R,,
R, 0 R;,

Ar es

fenilo, naftilo, quinolinilo, iscgquinolinilo, tetrahidronaf-
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ti1lo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinoliniloc, ben-
cimidazolilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, indolinai-
lo, benzotienilo, dihidrcbenzotienilo, indanilo, indenilo o
indolilo, estando cada uno opcionalmente sustituido con uno
o mas de R, o0 R,

X es

un cicloalquilo o caicloalquenilo C; , opcionalmente sustituido
con uno o dos grupos Ox0 O una a tres cadenas de alquilo C,,,
alcoxi C, , o alquil C, ,-~amino, estando cada una ramificada o
no ramificada,

arilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
pirxdinilo, pirimidinilo, piridinonilo, dihidropiridinconilo,
maleimidilo, dihidromaleimidilo, paiperidinilo, bencimidazol,
3H-1midazo({4,5-b]jpairidina, piperazinilo, piridazinilo o
pirazinilo, estando cada uno opcionalmente sustituido, de
manera independiente, con uno a tres alquilos C,,, alcoxas
C, «» hidrexis, nitrilos, aminos, mono- o di-(alquil C, ,)ami-
nos © mono- o di-(alquil C, ,-amino)carbonilos, NH,C(O),
alquil C, ,~S(0), o halégenos,

Y es

un enlace o una cadena de carbonos C, , saturada ¢ insaturada,
ramificada o no ramificada, opcionalmente halogenada parcial
o totalmente, en donde uno o mas dtomos de C estén opcional-
mente reemplazados por O, N o S(0),, Yy en donde Y estd
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, nitrilo, fenilo o uno o més alquilos C,,,
opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de haldgeno,

arilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo, piperazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazo-
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lalo, traiazolilo, tetrazolilo, furanilo, tienilo y piranilo,
heterociclo seleccionado de tetrahidropirimidonilo, ciclohe-
xanonilo, 2-oxa- 0 2-tia-5-aza-biciclof[2 2 1l]heptanilo,
pentametileno-~sulfidilo, pentametileno-sulfoxidilo, pentame-
tileno-sulfonilo, tetrametileno-sulfidilo, tetrametileno-sul-
foxidilo o tetrametileno-sulfonilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanonilo, 1,3-dioxanonilo, 1,4-
-dioxanilo, morfolino, tiomorfolino, tiomorfolino-sulfoxidi-
lo, tiomorfolino-sulfonilo, piperidinilo, piperidinonilo,
pirrolidinilo y dioxolanilo, estando cada uno de los Z antes
mencionados opcionalmente sustituido con uno a tres haldge-
nos, alquilos C,,, alcoxis C,,, alcoxi C,,-alquilos C,,,
alcoxi C, ;-carbonilos, aroilos, acilos C,,, oxos, hidroxis,
piridinil-alquilos C, ,, imidazolil-alquilos C,,, tetrahidro-
furanil-alquilos C,,, nitrilo-alquilos C,,, nitrilos, carbo-
x1s, fenilos, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C,,, hidroxis o
mono- © di-(alquil C, ;)aminos, alquil C, ,-S(0), o fenil-S(0},,
en donde el anillo de fenilo estd opcicnalmente sustituido
con uno a dos haldgenos, alcoxis C, ,, hidroxis, haldégenos o
mono- o di-(alquil C,,)aminos,

o Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres amino o
amino-alquilos C, ;, en donde el d&como de N esté opcionalmente
monc- O di-sustituido, de manera independiente, con amino-al-
quilo C, ,, algquilo C,,, aril-alqualo C,,, alcoxi C, ;-alquilo
C,,, alcoxa C, ,, areoilo, acilo C,,, alqual C, ,-8(0)_.- o aril-
-alqual G, ,-S(0),-, cada uno de los alquilo y arilo antes
mencionados, £fijado al grupo amino, estd opcionalmente
sustituido con unoc a dos haldgenos, alquilos C,, o alcoxis
C: s

0 Z estd opcionalmente sustituiado con uno a tres arilos,
heterociclos o heterocarilos seqin se describen aqui antes en
este parrafo, cada uno, a su vez, estd opcionalmente susti-
tuido con haldgeno, alquilao C, ; o alcoxi C, ,

© Z es hidroxi, haldgeno, nitrilo, amino, en donde el Atomo
de N estd opciocnalmente mono- o di-sustituido, de manera



10

15

20

25

30

35

Kot

)2

- 256 -

independiente, con acilo C,,, alquilo C , o alcoxa C, ;-al-
quilo C,,, alquilo C,  ramificado o no ramificado, alcox:i
C, s, acil C, y-amino, nitrilo-alguilo C,,, algquxl C, ,~-S(0), y
feni1l-S(0),, en donde el anillo de fenilo estd opcicnalmente
sustituido con unc a dos haldgenos, alcoxis C, ¢, hidroxas o
mono- o di-{alquil C, ,)aminos,

cada R, es, independientemente

alquilo C,,,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, en donde unoc o mias dtomos de
C estdn opcionalmente reemplazados, de manera independiente,
por uno a tres cicloalquilos C,,,, hidroxis, oxos, fenilos,
naftilos, piridainilos, parimidinilos, pirazainilos, piridazi-
nilos, pirrolilos, parrolidinilos, imidazolilos, pirazolilos,
tienilos, furilos, dioxclanilos, i1isoxazolilos o i1sotiazoli-
los, estando cada uno de los antes mencionados opcionalmente
sustituido con uno a cinco grupos seleccionados de haldgeno,
algquilo C,,, que esti opcicnalmente parcial o totalmente
halogenado, cicloalcanilo C,,, cicloalquenilo C,,, hiadroxa,
nitrilo, alcoxi C,, que estd opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, o NH,C(O), mono- o di-(alquilC, ,)amino y
mono- o di-(alquil C, ,)aminocarbonilo,

O R, es

caclopropiloxi, ciclobutiloxi, ¢iclopentiloxi, ciclohexiloxi
0 cicloheptiloxi, estando cada uno opcionalmente parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C, ;, opcionalmente parcial o totalmente
halogenados, natrilo, hidroxi-alquilo C,, o arile, o un
andlogo de un grupo cicloalquilo de este tipo en donde uno
a tres grupos metileno del anillo estdn reemplazados, inde-
pendientemente, por O, S{0),, CHOH >C=0, >C=S o NH,
feniloxi o benciloxi, cada uno opcironalmente parcial o total-
mente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres
grupos alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, nitrilo, hidroxi-alquilo C,, © arilo, O un
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andlogo de un grupo caicloarilo de este tipo, en donde uno a
dos grupos metino del anillo estén reemplazades por N,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclo-
heptilo, biciclopentanilo, biciclcochexanilo o bicicloheptani-
lo, estando cada uno opcilonalmente parcial o totalmente
halogenados y opciocnalmente sustituidos con uno a tres
alquilos C, ,, opcionalmente parcial o totalmente halogenados,
nitrilos, hidroxi-alquilos C,; o arilos, © un andlogo de un
grupo cicloalquilo de este tipo, en donde uno a tres grupos
metileno del anillo estdn reemplazados, independientemente,
por O, S(0),, CHOH, >C=0, >C=S o NH,

alguenilo C,,,, ramificado o no ramificado, estando cada uno
opcionalmente parcial o totalmente halogenadoc y opcionalmente
sustituido con uno a tres alquilos C,,, ramificados o no
ramificados, fenilos, naftilos, piridinilos, pirimidinilos,
pirazainilos, piridazinilos, pirrolilos, imrdazolilos, pirazo-
lilos, tienilos, furilos, 1soxazolilos o 1sotiazolilos, es-
tando cada uno de los antes mencionados sustituido con uno a
cinco haldgenos, alquilos C,,, que estdn opcionalmente par-
cial o totalmente halogenados, ciclopropanilos, ciclobutanai-
los, ciclopentanilos, ciclohexanilos, cicloheptanilos, bici-
clopentanilos, biciclohexanilos y bicicloheptanilos, hadroxa,
nitrilo, alquiloxi C,;, que estid opcionalmente parcial o
totalmente halogenado, NH,C(0O), mono- o di-(alquilC, ,)amino-
carbonilc, estando el alquenilo C,,,, ramificado o no ramifa-
cado, interrumpido por uno o mis heterodtomos elegidos de O,
N y S(0),.

ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohep-
tenilo, cicloheptadienilo, biciclochexenilo o bicicloheptena-
lo, en donde un grupo cicloalquenilo de este tipo esté
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,,
oxo, nitrilo, haldgeno,

s1lilo que contiene tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados, o

cadena de carbonos de alquinilo C,,, ramificada © no ramifai-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
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uno o mas grupos metileno estdn opcionalmente reemplazados
por O, NH o S(0), Yy en donde dicho grupo alquinilo esta
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con unoc a
dos grupos oxo, hidroxi, pirrolidinilo, pirrolilo, tetrahi-
dropiranilo, uno o mas alqualos C,,, opcionalmente sustitui-
dos con unc © mads &atomos de haldgeno, nitrilo, morfolino,
piperidinilo, piperazinilo, imidazolailo, fenilo, piridinilo,
tetrazolilo o mono- o di-(alquil C,,)amino, opcicnalmente
sustituido con uno o mids atomos de halégeno,

cada unoc de R;, R, ¥ R; es
un alquilo C, , ramificade o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, aciloc C,,, aroilo, alcoxa
C, , ramrficado o no ramificado, estando cada uno opcionalmen-
te parcial o totalmente halogenado, haldgeno, metoxicarboni-
lo, alquil C,,-S(0),, opcicnalmente parcial o totalmente
halogenado, o fenilsulfonilo,
OR,, alcoxi C,,, hidroxi, nitrilo, nitro, haldgeno,
o amino-S${(0),-, en donde el &atomo de N estd opclonalmente
mono- o di-sustituido, de manera independiente, con alquilo
C, 0 aril-alquilo C,,;, o amino, en donde el dtomo de N esta
opcionalmente mono- o0 di-sustituido, de manera independiente,
con alquilo C, ,, aral-alqualo C,,, acilo C,,, alquil C, ,-
-8(0),- o aril-alquil (C,,-S(0),-, cada uno de los alquilo y
arilo antes mencionados en este subpdrrafo esti opcionalmente
parcial o totalmente halogenado y opcionalmente sustituido
con uno a dos alquilos C, ; o alcoxis C, ,

cada uno de R, es, independientemente

fenilo, naftilo, morfolino, piradanilo, paraimidanilo, para-
zainilo, piridazinilo, parrolilo, parrecliadainilo, imidazolilo,
pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo, (1,3,4)oxadiazol, triazoly-
lo, tetrazolilo, tienilo, furilo, tetrahidrofurilo, i1soxazo-
lilo, 1isotiazolilo, quinolainilo, isoquinolinilo, indeol:ilo,
bencimidazolilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, benzisoxazoli-
lo, benzpirazolilo, benzotiofuranilo, cinolinilo, pteridini-
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lo, ftalazinilo, naftipiridainilo, quinoxalinilo, quinazolini-
lo, purinilo o indazolilo, cada uno de los antes mencionados
estd opcionalmente sustituido con uno a tres fenilos, nafti-
los, heterociclos o hetercarilos tal como se han descrito
aqui antes en este parrafo, alquilo C,, ramificado o no
ramificado, que estid opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo,
ciclohexanilo, cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohe-
xanilo, bicicloheptanilo, fenil-alquilo C, ¢, naftil-alquilo
C, s, haldgeno, hidroxi, oxo, nitrilo, alcoxi C,,; opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado, feniloxi, naftilo-
x1, heteroariloxi o heterogyelredxa’—en—~donde el resto
heterociclico o hetercarilo es como se ha descrito agqui antes
en este parrafo, nitro, amino, mono- o di-(alquil C,,)amino,
fenilamino, naftilamino, heterocarilo o amino heterociclaico,
en donde el resto heteroarilo o hetericiclico es como se ha
descrito aqui antes en este pdrrafo, NH,C(O), un mono- o di-
-(alquil C,,}-aminocarbonilo, alquil C, ;-C(0O)-alquilec C,,,
amino-alquilo C, ;, mono- o di-{alquil C, ;)amino, mono- o di-
-(alqual C, ;)amino-alquilo C, ,, amino-S(0),, di-(algquil

C, ;)amino-S(0),, R,~alquilo C, ,, R,-alcoxi C, ;, R,-C{0) -alquilo
C,ss Ryg-alqual C, ((R,,)N, carboxi-mono- o di-(alquil C, ,)-
amino,

un arilo condensado seleccionado de benzociclobutanilo, inda-
nilo, indenilo, dihidronaftilo, tetrahidronaftilo, benzoci-
cloheptanilo y benzocicloheptenilo o un heteroarilo condensa-
do seleccionado de ciclopentencopiridinilo, ciclohexanoparadi-
nilo, ciclopentanopirimidinilo, ciclohexanopirimidinilo,
ciclopentanopirazinilo, ciclohexanoparazanilo, ciclopentano-
piridazainilo, ciclohexanopiridazinilo, caclopentanoquinolini-
lo, caiclohexanoquinolinilo, ciclopentanoisogquinolinilo, ci-
clohexanoisoquinolinilo, c¢iclopentanoindolilo, ciclohexanoin-
dolilo, caiclopentanobencimidazolilo, ciclohexanobencimidazo-
lilo, ciclopentanobenzoxazolilo, ciclohexanobenzoxazolilo,
ciclopentanoimidazolilo, ciclohexanoimidazolilo, ciclopenta-
notienilo y ciclohexanotienilo, en donde el anillc de arilo
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condensado o el anillo de heteroarilo condensado estd susti-
tuido, independientemente, con cero a tres fenilos, naftilos,
piridinilos, pairimidinilos, pirazinilos, pairidazinilos,
pirrolilos, imidazolilos, pirazolilos, tienilos, furilos,
i1soxazolilos, 1isotiazolilos, alquilo C,, que estd opcional-
mente parcial © totalmente halogenado, haldégeno, nitrilo,
alquiloxi C,, que estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, feniloxi, naftiloxi, heterocariloxi o heterocicli-
coxi, en donde el resto hetercarilo o heterociclico es como
se ha descrito antes aqui en este parrafo, nitro, amino,
mono- o di-(alquil C,;)amino, fenilamino, naftilamino,
heterocarilo o amino heterociclico, en donde el resto heteroa-
r1lo o heterociclico es como se ha descrito aqui anteriormen-
te en este parrafo, NH,C(0O), mono- o di-(alquil C, ,)aminocar-
bonilo, alqual C, ,-0C(0), alqual C, .-C(0O) -alguilo C, ,, amino-
-alquilo C, ;, mono- o di-{alquxl C, ,)amino-alquilo C, .,
R,-alquilo C,;, R,,-alcoxi C,;, R,,-C(O)-alquilo C, ; 0 R~
~alquil C, ;(R,I)N,
ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclochexanilo,
ciclcheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo o biciclo-
heptanilo, estandc cada uno opcionalmente parcial o totalmen-
te halogenado y opciconalmente sustituido con uno a tres gru-
pos alquilo C,,, © un andlogo de un grupo cicloalquilo de
este tipo, en donde uno a tres grupos metileno del anillo
estin reemplazados, independientemente, por O, §, CHOH, >C=0,
>C=5 0 NH,

ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohepte-
nilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo o bicicloheptenilo,
cada uno opcicnalmente sustituido con uno a tres grupos
alquilo C, ,,

alquil C, ,-fen1l-C(0)-alquilo C, ,, alqual C, ,-C{0C)-alquiloC,,
o alquil C, ,-fenil-S(0),-alquilo C, ,-,

alquilo C, ( 0 alcoxa C, ( ramrficado o no ramificado, cada uno
de los cuales estd opcionalmente parcial o totalmente haloge-
nado u opcionalmente sustituido con R,,,

OR,, 0 alquilo C, ., opcionalmente sustituido con OR,,
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aminc o mono- o di-(alqual C, ;) amino, opcionalmente sustitui-
do con R,,,

R, CIOIN(R,,) -,  Ry;,0- 0 RyuR, NC(O)-, R, (CH,),C(O)N(R,,} -,
R,;R, NC(O) -alcoxi C,, o R,,C(O) (CH,) N(R,) -,

alquenilo C, , sustituido con R,;R,NC{(0)-,

cadena de carbonos de alquinilo C,,, ramificada o no ramifi-
cada, opcicnalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno o mids grupos metileno estdn opcionalmente reemplazados
por O, NH, S{0),, y en donde dicho grupo alquinilo estd
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, pirrolidinilo, pirrolilo, morfolino, piperi-
dinilo, paiperazinilo, imidazolilo, £fenilo, piridinilo,
tetrazolilo o uno o mas alquilos C, ,, opcionalmente sustitui-
dos con uno o mias Atomos de haldgeno, nitrilo, morfolino,
piperidinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo,
tetrazolilo o mono- o di-(alquail C, ,)amino, opcionalmente
sustituido con unc o mias atomos de haldgeno,

acirlo C,., o aroilo,

R, es un
alquilo C, ,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con R,,,

cada uno de R,, R;, Ry, Ry, Ry, Ry, Ry, Ryg, Ry, Ry, Ry
Y Ry s, lndependientemente
nitrilo, fenilo, morfolino, piperidinilo, piperazinilo, imi-
dazolilo, piridinilo, tetrazolilo, amino o mono- o di-{alquil
C, ;Jamino, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,

cada uno de R,; ¥ R, es, independientemente
hidrdgeno o alquile C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado,

R;s €8, independientemente
hidrégeno o un alquilo C,,, opcionalmente sustituido, de
manera 1ndependiente, con oxo 0O R,,

R,, es, 1ndependientemente
alquilo C,,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
fenilo o piraidinilo,
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R,; es, independientemente
hidrégeno o alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado,

cada uno de R,,, R;; ¥ R,;, s, 1ndependientemente
hidrdégeno, alquilo (, ,, opcicnalmente parcial © totalmente
halogenado, dicho alquilo C, , estd opcionalmente interrumpido
por uno o mids de O, N o §, estando también dicho alquilo C,
opcionalmente sustituido, de forma independiente, con mono-
o di-{alquil C, ,)aminocarbonilo, fenilo, piridinilo, amino o
mono- © da-(alquil C, ,)amino, cada uno de los cuales esta
opcionalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con mono- o di-(alquil C, ,)amino,
o R;; ¥y R,,, considerados juntos, forman opcionalmente un
anillo heterociclico o heteroarilo,
mes 0, 16 2,
Wes Oo Sy
sus derivados farmacéuticamente aceptables

(éa - El compuesto de acuerdo con la reaivindicacidn 25,
en donde

E es
-CH,-, -NH- u -0-,
W es O,
Y

G es

fenilo, naftilo, benzociclobutanilo, dihidronaftilo, tetrahi-
dronaftilo, benzocicloheptanilo, benzocicloheptenilo, 1ndana-
lo, indenilo,

paridinilo, piridonilo, guinolinilo, dihidroquinoclinilo, te-
trahidroquinoilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinoilo, pi-
ridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, bencimidazolilo, benz-
trazolilo, benzooxazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
benzpirazolilo, dihidrobenzofuranilo, dibenzofuranilo,
dihidrobenzotiofenilo, henzooxazolonilo, benzo[l,4)oxazin-3-
-onilo, benzodioxolilo, benzo{l,3)dioxol-2-onilo, benzofuran-
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-3-onilo, tetrahidrobenzopiranilo, indolilo, 2,3-dihidro-1H-
-1ndolilo, indolinilo, indoleonilo, indolainonilo, ftalimidilo,
oxetanilo, pirrclidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotio-
fenilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolino, tetrametileno-
-sulfonilo, tetrametileno-sulfoxidilo, oxazolinilo, 3,4-darha-
dro-2H-benzo(1l,4]oxazinilo, tr1azolinilo, imidazolinilo,
tetrahidropiridinilo, homopiperidinilo, pirrolinilo, tetrahi-
dropirimidinilo, decahidroquinolinilo, decahidroisoquinolini-
lo, tiomorfolino, tiazolidinilo, dihidrooxazinilo, dihidro-
paranilo, oxocanilo, heptacanilo, tioxanilo o ditianilo,

en donde G estd opcionalmente sustituido con uno o mas de R,,

R,oR,x
2;\— El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 26,
en donde
{
E es -NH-,

G es fenilo, piridinilo, piridonilo, naftilo, quinolini-
lo, i1soquinolinilo, pirazinilo, bencimidazolilo, benzooxazo-
l1ilo, benzooxazolonilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
benzpirazolilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo,
3,4-dirhadro-2H-benzo-[1,4)oxazinilo, indanilo, indenilo,
indolilo, indolinilo, indolomilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo o
indolinonilo, en donde G esti sustituido con unc o mds de R,,
R, o R,,

Ar es
naftilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidronaftilo,
tetrahidrogquinelinile, tetrahidroisoquinolinilo, indanilo,
indenilo o indolilo, estando cada uno opcionalmente susti-

tuido con uno o mis grupos R, o R,

X es

fenilo, furanilo, tienilo, pirrolileo, pirazolilo, imidazoli-
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lo, piradinilo, pairimidinilo, piridinonilo, dihidropiridino-
nilo, maleimidilo, dihidromaleimidilo, piperidinilo, pipera-
zinilo, piridazinilo o pirazinilo, estando cada uno opcional-
mente sustituido, de manera independiente, con uno a tres
alquilos C,,, alcoxis C,,, hidroxis, nitrilos, aminos, mono-
o di-{alquil C, ;)aminos, mono- a di-(alquxrl C, ;-amino}carbo-
nilos, NH,C(O), alquil C, ,-S(0Q), o haldgenos,

Y es

un enlace o

una cadena de carbonos C,,, saturada o insaturada, en donde
uno o mids de los &tomos de C estd opcionalmente reemplazado
por O, N o S{0},, v en donde Y estd opcionalmente sustituido,
de manera independiente, con uno a dos grupos oxo, nitrilo,
fenilo o uno o mds alquilos C,,, opcionalmente sustituidos
con uno o mis Atomos de haldgeno,

fenilo, hetercarilo seleccionado de piridinile, piperazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, imidazolilo, furana-
lo, tienilo y piranilo, heterociclo seleccionado de 2-oxa-5-
-aza-biciclo([2 2 1l]heptanilo, tetrahidropiraimidonilo,
pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sulfoxidilo, pentame-
tileno-sulfonilo, tetrametileno-sulfidilo, tetrametileno-sul-
foxadalo, tetrametileno-sulfonilo, tetrahidropiranailo,
tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanonilo, 1, 3-dioxanonilo, 1,4-
-dioxanilo, morfolino, tiomorfolino, tromorfolino-sulfoxidi-
lo, piperidinilo, piperidainonilo, dihadrotiazelile, dihadro-
tiazolilo-sulfoxidilo, pirrolidinilo y dioxolanilo, que estan
opcionalmente sustituidos con uno a tres nitrilos, alquilos
C,,, alcoxis C,,, mono- o di-(alquil C,,)aminos, CONH, u OH,

o Z estd opcionalmente sustituido con fenilo, heterociclo o
heteroarilo segiin se describen aqui antes en este parrafo,
cada uno, a su vez, estd opcionalmente sustituido con
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halégeno, alquilo C,; o alcoxi C,,,

o 2 es nitrilo, nitrilo-alquilo C,,, alquil G, (-S(0).,
halégeno, hidroxi, alcquilo C,,, acal C, ,-amino, alcoxi C,,,
amino, mono- o di-(alquil C, ,)aminocarbonilc 0 amino mono- ©
di-sustituido con amino-alquilo C, ( © alcoxi C ,-alquilo C, ,,

cada R, es, 1independientemente

alquile C,,, ramificade o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, en donde uno o mas atomos de
C estén opcionalmente reemplazados por O, N o S(0), vy en
donde dicho alquilo C, ; estd opcionalmente sustituido con uno
a tres cicloalquilos C, ,, oxos, fenileos, dioxolanilos, pirro-
lidinilos, furiles, 1isoxazolilos o i1sotiazolilos, estando
cada uno de los antes menciocnados opcionalmente sustituido
con uno a tres grupos seleccionados de haldégeno, alquilo C, ,,
gque esti opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
hidroxi, nitrilo y alcoxi C, , que estd opcionalmente parcaal
0 totalmente halogenado,

ciclopropilo, ciclebutilo, caclopentanilo, ciclohexanalo,
biciclopentanilo o biciclohexanilo, estando cada uno opcio-
nalmente parcial © totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados, nitrilo, hidroxi-alquilo

C,; o fenilo, o un andlogo de un grupo cicloalquilo de este
tipo, en donde uno a tres grupos metileno del anillo estén
reemplazados, independientemente, por O, S, CHOH, >C=0, »>C=S
O NH,

oxo,

cadena de carbonos de alquinilo C,,, ramificada o no ramifi-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno © mas grupos metileno estdn opcicnalmente reemplazados
por O, NH o S(0),, Yy en donde dicho grupo alquinilo esti
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, hidroxi, pairrolidinilo, pirrolilo, tetrahi-
dropiranilo, alquilo C,,, opcionalmente sustituido con uno ©
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piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo, tetrazolilo,
un mono- o di-(alquil C,,)amino, opcionalmente sustituido con
uno o mas atomos &e halégeno,

o

sililo que contiene tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados,

R, es, independientemente

un alquilo C, ramificadoc o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, acetilo, arocilo, alcox:i
C, , ramificado o no ramificado, estando cada uno opcionalmen-
te parcial o totalmente halogenado, haldégeno, metoxicarboni-
lo, alquil C, ,-S(0),, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, o fenilsulfonilo,

alcoxa C,,, hidroxi, nitrilo, nitro, halégeno,

© amino-S{0),-, en donde el &4tomo de N estd opcionalmente
mono- o di-sustituido, de manera independiente, con alquilo
C,, o aril-alquilo C,,, o amino, en donde el &tomo de N esti
opcionalmente monc- o di-sustituido, de manera independiente,
con alquilo C, ;, aril-alquilo C,,, acilo C,,, alqual C, ,-
-5(0),- o aril-algqual C,,-S(0),-, cada unoc de los alguilo y
arilo antes mencicnados en este subpdrrafo esti opcionalmente
parcial o totalmente halogenado y opciocnalmente sustituido
con uno a dos alquilo C, { 0 alcoxa C, ,,

R, es, independientemente

fenilo, morfolino, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
pirrolilo, pirrolidinilo, 2wmidazolilo, [1,3,4])oxadiazol,
pirazolilo, cada uno estd opcionalmente sustaituido con uno a
tres fenilos, naftilos, heterociclos o heteroarilos tal como
se han descrito aqui antes en este parrafo, alquilo C, ( que
estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado, ciclopro-
panilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo, ci-

L]
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tanilo, fenil-alquilo C,,, naftil-alquilo C, ;, haldégeno, oxo,
hidroxi, nitrailo, alcoxi C,, opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, feniloxi, naftiloxi, hetercariloxi o
heterociclicoxi, en donde el resto heteroarilo o heterocicli-
co es como se ha descrito aqui antes en este pdrrafo, nitro,
amino, mono- o di-(alquil C, ;)amino, fenilamino, naftilamino,
hetercarilo o amino heterociclico, en donde el resto heteroa-
rilo o hetericiclico es como se ha descrito aqui antes en
este pdrrafo, NH,C(0O), un mono- o di-(alquil C,,)-aminocarbo-
nilo, alquil C, .~-C(0O)-algquilo C, ,, mono- o di-alquil (C,,)-
amino, mono- o di-({alquil C, ;)Jamino-alquilo C, ;, mono- o di-
alquil (C; ,)amino-S(0),, R,~alqualo C, 4, Ry-alcoxi C, ;, R,-C(0O} -
-alquilo C, ;, Rj~alqual C, ((R,,)N, carboxi-mono- o di-alquail
(C, s)amano,

alquilo C,, o alcoxi C,,, estando cada uno opcionalmente
parcial o totalmente halogenado u opcionalmente sustituido
con R,,,

OR,, © alqualo C, ,, opcionalmente sustituido con OR,,,

amino o mono- © di-{alqual C, ;)amino, opcionalmente sustitui-
do con R,,,

R, C(OIN(R;,;) -, Rp0-, R,;R, NC(O) -, R,,CH,C{O)N(R;,) -, Ry;R,NC(0)-
-alcoxa C, ; 0 R,(C{O)CH,N(R,,) -,

alguenilo C,, sustituido con R,;R,,NC(0O)-, o

cadena de carbonos de alguinilo C,,, ramificada o 1no ramifi-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno de los grupos metileno estd opcionalmente reemplazado por
O y estd opciocnalmente sustituido, de manera independiente,
con uno a dos grupos oxo pirrolidinilo, pirrolilo, morfoli-
no, paiperidinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, pirada-
nilo, tetrazolilo o uno o mids alquilos C,,, opcionalmente
sustituidos con uno o mias Atomos de haldgeno,

acilo C,,, vy

R.. Y R,,, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de 1midazolilo, piperidinilo, morfolino, piperazinilo o
piraidinilo
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@i? Y g1 compuesto de acuerdo con la reivaindicacidén 27,
en donde
G e

)}

fenilo, piraidinilo, piridonilo, naftilo, quinolanilo,
isoquinolinilo, pirazinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo(l,4]oxazi-
nilo, benzotiofenilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotio-
fenilo, benzooxazolilo, 1indanilo, aindolilo, indolanilo,
indolonilo o indolinonilo, en donde G estid opcionalmente
sustituido con uno o mis de R;, R, 0 R,,

Ar es naftailo,
X es

fenilo, imidazolilo, piridinila, pirimidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, paridazinilo o pirazinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
tres alquilos C,,, alcoxis C,,, hidroxis, nitrilos, aminos,
mono- © di-{alquil C, ,)aminos, mono- o di-{alquil C, ,-amino)-
carbonilos, NH,C(0), alquil C, ,~S(0}, o halégenos,

Y es

un enlace o©

una cadena de carbonos C, ,, saturada o insaturada, en donde
uno o mids de los dtomos de C estd opclonalmente reemplazado
por O, N o S, y en donde Y estd opcionalmente sustituido, de
manera independiente, con nitrilo u oxo,

Z es

fenilo, pairidinilo, piramidinilo, paridazinilo, pirazinilo,
1madazolilo, dihidrotiazolilo, dihidrotiazolilo-sulfédxido,
piranilo, pirroladin:ilo, fenilpiperazainilo, tetrahidropirani-
lo, tektrahidrofuranilo, dioxolanilo, 2-oxa-5-aza-biciclo-
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{2 2 1lheptanilo, morfolino, tiomorfolino, tiomorfolino-sul-
foxidile, piperidinilo, piperidinonilc, piperazinilo o tetra-
hidropairimidonilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno a dos alquilo C,, o alcoxa C, ,, ©

Z es hidroxi, alquilo C, ;, alcoxa C,,, acil C, ,-~amino, alquil
C; ;-sulfonilo, nitrilo-alquilo C,, o amino mono- o di-susti-
tuido con alcoxi C, ;-alquilo C, ,,

cada R, es, independientemente

alquilo C, ,, ramificado o no ramificado, opcionalmente par-
cial o totalmente halogenado, en donde unc o mas dtomos de C
estdn opcionalmente reemplazados por O, N o S(0), y en donde
dicho alquilo C,; estd opcionalmente sutituido con oxo,
dioxolanilo, pirrolidinilo, furilo o fenilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido con uno a tres haldgenos, alquilo

C, ., que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
hidroxi, nitrilo y alcoxi C, , que esti opcionalmente parcial
o totalmente halogenado,

ciclopropilo, caclobutilo, ciclopentanilo, caclohexanilo,
biciclopentanilo o biciclohexanilo, estando cada uno opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados, nitrilo, hidroxi-alquilo

C,, o0 fenilo, y un andlogo de ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentanilo, ciclohexanilo, biciclopentanilo o biciclo-
hexanilo, en donde un grupo metileno del anillo estd reempla-
zado por O,

oxo0,

alquinilo C, ,, opcicnalmente parcial o totalmente halogenado

en donde uno o mias grupos metileno estdn opcionalmente reem-
plazados por O, y estd opcionalmente sustituido, de manera
independiente, con uno a dos grupos oxo, hidroxi, pirroli-
dinilo, pairrolilo, tetrahidropiranilo, algquilo C,,, opcio-
nalmente sustituido con uno o mads Atomos de haldgeno, natra-
lo, morfolino, paiperidinilo, paperazinilo, 1imidazolilo,
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fenilo, piridinilo, tetrazoliloc o mono- o di-{alqual C,,)-
-amino, opcionalmente sustituido con unc o mids atomos de
halégeno,

o]

s1lilo que contiene tres grupos algquile C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados,

cada R, es, independientemente

un alquilo C, , opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
alcoxa C;, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
bromo, cloro, fltor, metoxicarbonilo, metilsulfonilo opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado, o fenilsulfonilo,
o R, es mono- © di-acil C, ,amino, amino-S(0),- o S(0).,amino,
en donde el atomo de N estéd mono- o di-sustituido con alquilo
C,, o fenilo, natrilo, nitro o amino,

cada R; es, independientemente

fenilo, morfolino, piridinileo, pirimidinilo, pirroliadinalo,
2,5-pirroladin-dionilo, imidazeolilo, [1,3,4] oxadiazol,
pirazolilo, cada uno de los antes mencionados estid opcional-
mente sustituido con unc a tres alquilo C,, que estdn opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenados, haldgeno, oxo,
hidroxi, naitrilo y alcoxi C,, opcionalmente parcial o total-
mente halogenado,

alquilo C,, o0 alcoxi C;,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado u opcionalmente sustituido con R,

OR,, 0 alquilo C,,, opcionalmente sustituido con OR,,,

amino o mono- o di-(alquil C, ,)amino, opcicnalmente sustitui-
do con R,,,

R, C(OIN(R,;) -, R,,0-, Ry,R,NC(O)-, R,,CH,C(O)N(R,)-, NH,C(O)-
metoxli o R,,C(0O)CHN(R,,) -,
alquenilo C,, sustituido con R,R,,NC(0)-, o©

alquinilo C,, sustituido con parrolidinilo o pirrolilo,
acrlo C,, vy
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R,y Y R,,, considerados juntos, forman opcionalmente morfoli-
no

29 - El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 28,
en donde
G es fenilo, pairadinilo, piridonilo, 2-naftilo, quinelinilo,
isoquinolinilo, dihidrobenzofuranilo, indanilo, 5-indolilo,
3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo(1,4) oxazin-8-110, benzooxazolailo,
2,3-drhaidrobenzooxazol-7-110, 2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-
-1lo, indeolinilo, indolenilo o indolinonilo, en donde G estd
opcionalmente sustituido con uno o mas de R,, R, o R,,

Ar es l-naftalo,

X es

fenilo, imidazolilo, piridinilo, piraimidanilo, piperidinilo,
piperazinilo, pairidazinilo o parazinilo,

Y es

un enlace o
-CH,-, -CH,CH,-, -C(0)-, -O0-, -S-, -NH-CH,CH,CH,-, -N(CH,)-,
CH, (CN) CH,-NH-CH, o -NH-,

morfolino, dioxolanilo, tetrahidrofuranilo, piridinilo, 2-
-oxa-S5-aza-biciclo{2 2 llheptanilo, alcoxai C, ,fenilpipera-
zinilo, hidroxi, alquileo C,,;, N,N-dialcoxi C, ;-alquil C, ;-
-amino, acil C, ,-amino, alquil C, ,-sulfonilo o nitrilo-al-
quilo C, ,,

cada R, es, independientemente

alquilo C, ,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
en donde uno o mds atomos de C estdn opcionalmente reempla-
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zados, de manera independiente, por O o N y en donde dicho
alquilo C,  estd opciocnalmente sutituido con oxo, dioxola-
nilo, parrolidinilo, furilo o fenmilo, opcionalmente susti-
tuido con alcoxi C,,,

ciclopropilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo y biciclopenta-
nilo, opcionalmente sustituido con uno a tres grupos wmetilo
opcionalmente parcial o totalmente halogenados, nitrilo,
hidroximetilo o fenilo, § 2-tetrahidrofuranilo sustituido con
metilo, o

trimetilsililo,

hidroxi ¢ tetrahidropiran-2-iloxi sustituido con propinilo,

R, es

un mono- o di-acil C, ,~amino, amino-S(0}),~ © S(0),amino, en
donde el dtomo de N estd@ mono- o di-sustituido con alguilo
C,; o fenilo, bromo, cloro, flitor, matrilo, ni-tro, amino,
metilsulfonilo opcionalmente parcial o totalmente halogenado
o fenilsulfonilo,

cada R, es, independientemente

fenilo, morfolino, piraidinilo, parimidinilo, pirrolidinilo,
2,5-parrolidin-dionilo, 1midazolilo, [1,3,4]o0xadiazol o
pirazolilo, cada uno estd opcionalmente sustituido con
algquilo C,, que estd opcilonalmente parcial o totalmente
halogenado,

alquilo C,, o alcox:i C,,, estando cada uno opclonalmente
parcial o totalmente halogenado u opcionalmente sustituido
con dietilamino,

OR,, 0 alquilo C,,, opcionalmente sustituido con OR,,,

amino o mono- o di-(alquil C, ,)amino, opcionalmente sustitui-
do con Ry,,

CH,C (O)NH-, R,,0-, R,;,R,,NC{0) -, R,,CH,C{O)N(R,,) -, NH,C(0) -metox1
o R,,C(O)CHN(R,,) -,

alquenilo C,, sustaituido con R,,R,,NC(0O)-, ©
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alquinilo C,, sustituido con parrolidinile ¢ pirrolilo,
acilo C,,, ¥y
Ry ¥ Ry, son H, ©0 R,; Yy R,,, considerados juntos, £forman
opcionalmente morfolino, y
R, es_morfolino
0/ - E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 29,

en donde

G es
fenilo, piridinilo, 5-aindelale, 3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo-
(1,4]oxazin-8-110, benzooxazolilo, 2,3-dihidrobenzooxazol-7-
-1lo, 2-0x0-2,3-dihidro-1H-1ndol-5-110 6 2-naftilo, en donde
G estd opcionalmente sustituido con uno o mas de R,, R, o R,,

X es
imidazolilo, piridainilo, pirimidinailo o parazinilo,

Y es
un enlace, CH,(CN)CH,-NH-CH,, -CH,-, -NH-CH,CH,CH,- o -NH-,

Z esmorfolin-4-1lco, dioxolan-2-1lo, tetrahidrofuranilo,
piridanilo, 2-oxa-5-aza-biciclo{2 2 1l]lhept-5-1lo, metoxife-

nilpiperazinilo, hadroxi, metilo, N,N-dimetoxietilamino,
acetilamino, metilsulfonilo o cianoetilo,

cada R, es, independientemente

terc-butilo, sec-butilo, terc-amilo, fenilo, tetrahidropiran-
-2-1loxipropinilo, hidroxipropainilo, trihalometilo, 2,2-da-
etilpropionilo o ciclohexanilo,

R, es cloro, nitro, amino, nitrilco, metilsulfonilaming,
diacetilamino, fenilsulfonilamino, N,N-di{metilsulfonil)ami-
no, metilsulfonilo o trihalometilsulfonilo,
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R, es, independientemente

metilo, alcoxi C,,, metoxametilo, hidroxipropilo, dimetilami-
no, alquil C, ,-amino, NH,C(O)metoxi, acetilo, pirrolidinilo,
imidazolilo, pirazolilo, morfoclino o morfolinocarbonilo
- El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 30,

en donde X es piridinilo

32 - El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 31,
en donde el pairazdinilo estd fijado a Ar a través de 1la
posicifén 3-piridanilo

&zg - Un compuesto seleccionado de
1- [5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(4-morfolin-
-4-11-metil) fenil)naftalen-1-1ljurea,
1-[S5-terc-butil-2-p-tolail-2H-parazol-3-11]-3-(4-(4-(2-
- (morfolin-4-i1l)etil) fenil)naftalen-1-1ilurea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-{3-{(morfolin-
4-11l-metil) fen1l)naftalen-1-1l)urea,
1-[S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-(6-morfolin-
-4-11lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-(5-morfolin-
-4-1lmetil-piridin-2-1l)naftalen-1-1l]jurea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11])-3-{4-(5-morfolin-
-4-11lmetil-fur-2-i1l)naftalen-1-1ljurea,
1-(5-terc-butil-2-(6-met1l-piridin-3-1l1)-2H-pirazol-3-11]-3-
- (4- (6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1llurea,
1- [S-terc-butil-2-met1il-2H-pirazol-3-11]1-3-[4-(6-morfolin-4-
-i1lmetil-paridin-3-1l)naftalen-1-1l)urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(5- (morfolin-
-4-1l-metil)piridin-2-il)naftalen-1-1ljurea,
1-[S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(6- (morfolin-
-4-1l-metil)piridin-3-i1l)naftalen-1-11]urea,
1-[5-terc-butil-2-{6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11}-3-
-[4-(3-(2-(piridin-2-1l)etilamino)ciclohexenil) -naftalen-
-l-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pairazol-3-11]-3-[4-(4-(piridain-
-3-1l-metilaminometil) fenil) -naftalen-1-1l]urea,

”
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1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[(4-(4- (morfolin-4-1l1l-metil)fenil)naftalen-1-1l]urea,
1-[S-terc-butil-2-(6-metil-paridin-3-1l)-2H-parazol-3-11]-3-
- [4-(6- (4-hidroxibutilamino) -piridin-3-1l-)jnaftalen-1-11]-
urea,

1-[5-terc-butil-2-(4-met1l-3-carbamilfenil) -2H-pirazol-3-11] -
-3-{4-(6~(morfolin-4-1l-metil)prridin-3-1l)naftalen-1-11]-
urea,

- 275 -

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piradin-3-1l1)-2H-pirazol-3-11]-3-
- (4- (4-{3-hidroxipiperidin-1l-1l-metil) fenil)naftalen-1-11] -
urea,

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1l1) -2H-pirazol-3-11]-3-
-{4-(4-(4-hidroximorfolin-4-1l-metzxl) fenil)naftalen-1-11]-
urea,
1-{5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-{4-{3-{morfolin-4-1l1l-metil)ciclochexenil)-naftalen-1-11}-
urea,

1-[S5-terc-butil-2-{6-metil-piridin-3-11) -2H-pirazol-3-11]-3-
- [4- (4~ (tetrahidrofuran-3-i1l-metil) -3-hidroxifenil)naftalen-
-1-1l]lurea,

1-[{5-terc-butil-2- (6-metil-piridin-3-11)-2H-pairazol~3-11]-3-
- [4-(4- (N,N-d1- (2-metoxietal)aminometil) fenil)naftalen-1-11] -
urea,

1- [S5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(4- (6~ (3-cianopropoxi)piridin-3-1l}naftalen-1-1l]urea,
1-{5-terc-butil-2-(6-metil-paridin-3-11)-2H-parazol-3-11]-3-
- [4- (4-morfolin-4-1l-metil-piperadinilinaftalen-1-1l]jurea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1l)-2H-prrazol-3-11]-3-
-[4-(4- (N,N-d1- (2-ciancet1l)aminometil) fenil)naftalen-1-11j -
urea,
1-(5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(4- (furan-2-1l-metil)-3-hidroxifenil)naftalen-1-i1l]urea,
1-{5-terc-butil-2-({6-metil-piridain-3-1l1)-2H-parazol-3-11]-3-
-{4-(4-(tr1omorfolin-4-11l-metil)fenil)naftalen-l-11]urea,
1-{5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1il)-2H-pirazol-3-11]-3-
-{4-(4-(3-carboxamidopiperidin-1-1l-metil)fenil)naftalen-
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-1l-1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1l1}-2H-parazol-3-11]-3-
-{4-(4-(2-met1l-3-oxo-piperazin-1-i1l-metil)fenil)naftalen-
-1l-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(2~metilpiramidin-5-11)-2H-parazol-3-11]-3-
-{4-(6- (morfolin-4-i1l-metil)}paridin-3-1l)naftalen-li-1llurea,
1-[5-terc-but1l-2-(6-metil-piridin-3-1l)-2H-pirazol-3-11]-3-~
-[4-(6-(4-hidroxibutiloxi)piridin-3-i1l)naftalen-1-1l)urea,
1-[3-terc-butil-1’H-{1,4’]bipirazol-5-11}-3-[4-(6- (morfolin-
-4-1l-metil)paridan-3-i1l)naftalen-1-1l]jurea,
1-[S-terc-butil-2-(6-metil-priridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
- [4-(6- (tetrahidrotiopiran-4-1l-aminc)piridin-3-i1l)naftalen-
-1-1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-(2-cianoetil)-2H-pirazol-3-11])-3-[4-(6-
-{morfolin-4-11-metil)pairidin-3-i1l)naftalen-1-1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1l1)-2H-pirazol-3-11]-23-
-[4-(6~(2,6-dimet1lmorfolin-4-1l-met1l)piridin-3-1l)naftalen-
-1-1llurea,
1-{S5-terc-butil-2-(2-metoxipiridin-5-1l1)-2H-pirazol-3-11]-3-
- [4- (6~ (morfolin-4-1l-metil)paridin-3-11l)naftalen-1-1l]lurea,
1-[S-terc-butil-2-{2-aminoparidin-5-11) -2H-pairazol-3-11)-3-
-[4-(6- (morfolin-4-1l1-metil)piradin-3-1l)naftalen-1-i1ljurea,
1-[S-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1l) -2H-pirazol-3-11]-3-
- [4-(6- (morfolin-4-11-4-carbonil)piridin-3-i1l)naftalen-1-11}]-
urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridan-3-11)-2H-parazol-3-11]-3-
-[4-(6-(2-oxa-5-azabiciclo[2 2 1lhept-5-1l1l-metil)piridin-3-
-1l)naftalen~1l-1l]lurea,
1-(5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11}-3-
-{4- (4- (N-(2-ciranoet1l}-N- (piridin-3-1l-metil)aminometil)fe-
nil)naftalen-1-1l]lurea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1l)-2H-pirazol-3-11]-13-
-[4- (4~ (N- (2-cianoetil) -N- (tetrahidrofuran-2-1l-metil)amino-
metil)fenil)naftalen-i-1llurea,
1-{5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1l1)-2H-pirazol-3-11]}-3-
- [4-(6-(morfolin-4-1l-metil) -4-metoxipiraidin-3-i1l)naftalen-



10

15

20

25

30

35

"\

- 277 -

-1-1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-{4-(6-(1-morfolin-4-i1l-propil)piridin-3-i1l)naftalen-1-11]-
urea,
1-[3-terc-butil-1’-met1l-1'H-[1,4'}bipirazol-5-11]-3-{4-(6-
- (morfolan-4-i1l-metil)piridin-3-i1l)naftalen-1-1llurea,
1-{5-terc-butil-2-(6-met2l-piridin-3-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(6-(1-oxo-tetrahidrotiopiran-4-1l-amino)paridin-3-1l)naf-
talen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-paridan-3-1l1)-2H-pirazol-3-11]-3-
- [4-(6-{tetrahidropiran-4-i1l-amino)piridin-3-1linaftalen-
-1-11]Jurea,
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-11)-2H-parazol-3-11]-3-
- (4~ (5- (tetrahidrotiopiran-4-1l-aminoc)pirazin-2-i1l)naftalen-
-1-1l]urea,

1- (S-terc-butil-2-{6-metil-piradin-3-1l)-2H-parazol-3-11]-3-
- [4-(6- (metailcarbonilamino) paridin-~3-i1l)naftalen-1-11]urea,
1-{3-terc-butil-1’-(3-metilsulfanilpropil)-1'H-[1,4’]bipira-
z0l-5-11]-3- (4~ (6- (morfolin-4-1l-metil)piridin-3-i1l)naftalen-
-1-al]urea,
1-[5-terc-butil-2-(2-metilpairimidin-5-1l1)-2H-parazol-3-11]-3-
-[4-(6-(1-oxo-tiomorfolin-4-1l-metal)paridin-3-1l)naftalen-
-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
- [4- (6- (tetrahidropiran-4-i1l-amino)piridin-3-i1l)naftalen-1-
1l)urea,
1-([5-terc-butil-2-(2-meti1ltiopirimidin~5-11)-2H-pirazol-3-
11]-3-[4-(6- (morfolin-4-1l-metil)piridin-3-i1l)jnaftalen-1-11]-
urea,

1-[5-terc-butil-2- (2-aminoprrimidin-5-11) -2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(6- (morfolin-4-1l-metil)pairidin-3-1l)naftalen-1-i1llurea,
1-[3-terc-butil-1’'-metil-1"'H-[1,4']bipirazol-5-11]-3-[4-(6-
-{morfolin-4-1l-metil)fenil)naftalen-1i-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-111-3-(4-(6- (1-oxo-te-
trahidrotiopiran-4-il-amino)piridin-3-il)naftalen-1-1ljurea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(6- (t1omorfo-
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lan-4-1l-metil)piridin-3-ilinaftalen-i-1l]jurea,
1-[5-terc-butil-2-p-teolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-(2- {morfolin-
-4-1l-carbonil)pirimidin-5-1l)naftalen-1-1l]lurea,
1-[S5-terc-butil-2-p-tolil-2H-parazol-3-~11]-3-[4-{2-(morfolin-
-4-1l1-metil)pirimidan-5-1l1)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(6-(1-oxo0-
-tiomorfolin-4-i1l-metil)piridin-3-i1l}naftalen-1-1l]urea,
1-({S-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-11)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[(4-(2- (morfolin-4-1l-metil)pairamadin-5-1l)naftalen-1-11]) -
urea,
1-(2-terc-butil-5-metil-piridin-4-11l}-3-[4-(6-morfolin-4-11-
metil-piridin-3-1l)naftalen-1-1l]urea,
1-(3-terc-butil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-
-1l)naftalen-i-1l]urea,
1-{4-metil-bifenil-3-11)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pairidin-
-3-1l)naftalen-1-i1l]urea,
1-(4-terc-butil-bifenil-2-11)-3-[{4-{6-morfolin-4-1lmetil-
-piridin-3-i1l)naftalen-1-i1l]urea,
1-({5-1sopropil-2-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-
-piridin-3-al)naftalen-1-il)urea,
1-(5-sec-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-metoximetil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-i1lmetil-piridin-3-il)naftalen-i-1llurea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-{6-morfolin-4-1lme-
til-piradin-3-i1l)naftalen-1-i1llurea,
1-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-(4-{6-[{3-metoxi-propil) -
-metll—amlno]—p1r1d1n-3—1l}nafta1en-1-11]urea,
1-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pi-
ridain-3-il)naftalen-1-1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-metil-piridin-3-11)-3-[4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-1ljurea,
1-(5-(1,1-dimetil-propil)-2-metoxi-fenil)-3-(4-(6-morfolin-
-4-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]lurea,
1-[5-terc-butil-2-({1H-pirazol-4-11)-fenil]-3-(4-(6-morfolin-
-4-1lmetil-piradin-3-i1l)naftalen-1-1l]jurea,

—
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1~ [5-terc-butil-2-(2~metil-pirimidin-5-11)-£fenil] -3-[4~(6-
-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-1llurea,
1-[5-terc-butil-2-(3-hidroxi-propil)-fenil]-3-[4-(6-moxrfo-
lin-4-1lmetil-paridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-2- (morfolina-4-carbonil) -fenil]-3-(4- (6-mor-
folin-4-1lmetil-piridin-3-i1llnaftalen-1l-1llurea,
N—(5-terc-but11-2-metox1-3—{3-[4—(6-morfolln-4-1lmet11—p1—
r1d1n—3-11)naftalen-l-;l]-ureldo}-fenll)—acetamlda,
1-(3-metil-naftalen-2-11)-3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-
-3-1l)naftalen-1-1l]urea, -

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pi-
ridin-3-1l) -naftalen-1-1l1)-ureido}-£fenil) -acetamada,
1-[5-terc-butil-3-(2,3-dihidroxi-propil) -2-hidroxi~-£fenil] -3-
-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridan-3-1linaftalen-1l-1ljurea,
1-(2,3-damet1l-1H-1ndol-5-11) -3~ (4- (6~morfolin-4-1lmetil-pa-
ridin-3-il)naftalen-1-1ljurea,
1-{5-terc-butil-2-met1l-3-[3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)prop-
-1-1n1l]-fenil}-3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naf-
talen-1-1l)urea,

1-(2-metoxi-5-trifluorometil-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-1ime-
til-piridin-3-il)naftalen-1-1ljurea,
1-[5-(2,2-dametil-propionil) -2-metil-fenil)] -3~ [4-{(6-morfo-
lin-4-1lmetil-paridin-3-1l)naftalen-1-1l]urea,
1-[5-terc-butil-3-(3-hidroxi-prop-1-1n1l)-2-metil-£fenil)-3-
-[4-(6-morfolin-4-i1lmetil-paridin-3-1l)naftalen-i-i1ljurea,
1-{5-terc-butil-2-(3-hidroxi-prop-1-inil}-£fenil]-3-[4-(6-mor-
folin-4-1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-21]urea,
1-[5-terc-butil-3-(2,2-dimet1l-[(1,3]di1oxolan-4-1lmet1l)-2-
-metoxi-fenil] -3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-il)nafta-
len-1-1l}urea,

1- [5-terc-butil-3-(2,3-drhidroxi-propil) -2-metoxi-fenil)-3-
-[(4-{6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-1l]urea,
1-(5-terc-butoxi-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lme-
til-piridin-3-il)naftalen-1-1ljurea,
1-{5-(1-ciano-ciclopropil) -2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfo-
lin-4-1lmetil-paridin-3-1l)naftalen-1-1llurea,
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1-[5-terc-butil-3~(2-dietilamino-etil)-2-metoxi-fenil]-3- [4-
- (é-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-1-1llurea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-£fenil)-3-[4-(6-[1,3)droxolan-2-11-
-paridin-3-11) -naftalen-1-~1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-pirrolidin-1-i1l-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
~1lmetil-piridin-3~1l)-naftalen-1-1llurea,
1-(5-terc-butil-2-dimetilamino-fenil)-3- {4~ {6-morfolin-4-11-
metil-piridan-3-il)naftalen-1-1llurea,
1-{(5-terc-butil-2-propoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lme-
til-piridin-3-i1l)naftalen-1-i1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-~(4-(6-hidroximetil-piridin-
-3-i1l)naftalen-i-illurea,

i- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimetil-morfo-
lin-4-1lmetil) ~-piridin-3-i1llnaftalen-1-1l}urea,
1-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-1lme-
til-piridin-3-il)naftalen-1-1l]lurea,
1-(2,4-dimetoxa-5-trifluorometil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-i1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]urea,
1-{5-terac-butil-2-metoxi-3-nitro-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-1llurea,

1- (3-amino-5-terc-butil-2-metoxi-£fenil)-3-{4-(6-metil-piri-
din-3-1l)naftalen-1-i1l]lurea,

N-acet1il-N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1ilme-
til-pairidin-3-1l)-naftalen-1-11] -ureido}-fenil) -acetamida,
1-(6-terc-butil-4-metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo(l, 4] oxa-
zin-8-11)-3-[4-(6-morfolin~-4-ilmetil-piridin-3-1l)naftalen-
-1l-1l]urea,

1-(5-terc-butil-2-etoxi-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-p1-
ridin-3-1l)naftalen-1l-1l]lurea,
1-(5-terc-butil-2-i1sopropoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolain-4-1lme-
til-piridain-3-i1l)naftalen-1-1l1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-i1midazol-1-11-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-
-1lmetil-piradin-3-1l)naftalen-1-i1llurea,
1-(5-terc-butil-3-etilamino-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-morfo-
lin-4-i1lmetil-paridin-3-1l)naftalen-1-i1l]jurea,
N-(5-terc-but11-2-metox1-3-{3—[4-(G-morfolln-4-1lmet11-p1-
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ridin-3-1l) -naftalen-1-1l1]-ureido}-fenil) -bis(metansulfon)
amida,
1-[5-terc-butil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-11)-fenil]-3-[4-
- (6-morfolin-4-11lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1-1l]jurea,
1-(2-metanosulfinil-5-trifluorometil-£fenil)-3-[4~(6-morfo-
lin-4-1lmetil-piridin-3-1l)naftalen-l-1l]urea,
1-[4-(6-{[b1is- (2-metoxi-et1l) -amino} -metil}-piridin-3-11}-
-naftalen-1-11]-3-(5-terc-butil-2-metoxi-£fenil)urea,
N-[1-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-ureido) -naftalen-
-1-11}-paridin-2-i1lmetil) -parrolidin-3-11} -acetamida,
1-(1l-aceti1il-3,3-dimet1l-~2,3-dahidro-1H-1ndol-5-11)-3-(4-(6-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-1l}naftalen-1-1llurea,

N- (S-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pixri-
din-3-11)-naftalen-1-11] -ureido}-fenil) -propionamida,
1-(5-terc-butil-2-metil-benzooxazol~7-11)-3-[4-{6-morfolin-
-4-1lmetil-piridin-3-ilinaftalen-1-1l]jurea,
1-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-paridan-3-11)-naftalen-1-11]-3-
-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)urea,

N- (5-terc-butil-2-metoxi-~3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-pari-
din-3-11) -naftalen-1-11] -ureido}-£fenil) -1socbutiramida,
2-(4-terc-but1l-2-{3-(4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)-
-naftalen-1-11] -ureido}-fenoxi) -acetamida,
1-(5-terc-butil-2-oxo-2,3-dihidro-benzooxazol-7-11)-3-(4-(6-
~-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-i1l)naftalen-1i-1llurea,

1- (5-terc-butil-3-cirano-2-metoxi-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-
-1lmetil-piradin-3-1l)naftalen-1-1ljurea,

1- (5-terc-butil-benzooxazol-7-11)-3- (4- (6-morfolin-4-1lmetil-
-paridin-3-il)naftalen-l-i1l]urea,

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3- [4- (6-morfolin-4-1lmetil-pir1-
din-3-11) -naftalen-1-11] -ureardo}-fenil) -bencenosul fonamida,
(5-terc-butil-2-metox1-3-{3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-prridin-
-3-11) -naftalen-1-11) ~ureido}-fenil) -amida de d4c1do etanosul -
fénico,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(2-morfolin-4-1lmetil-
-pirimidin-5-1l)naftalen-1-i1l}urea,
1-{(5-terc-butil-2-metilsulfanil-fenil)-3-({4-(6-morfolin-4-
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-1lmetil-piradin-3-i1l)naftalen-1-11] ~urea,
l-(5-terc-butil-2-metoxi-piridin-3-11)-3-[4-(6-morfolin-4-
-i1lmetil-piridin-3-i1l)naftalen-i-i1l}jurea,
(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-piridin-
-3~1l)-naftalen-1-1l] -ureido}-fenil)-amida de &cido 2,2,2-
-~trifluoro-etanosulfénico ,
N-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metil-fenil) -ureido) -naftalen-1-
-1l}-parazin-2-1l) -metanosul fonamida,
1-[4-{6-{[b1s-(2-ciano-et1l) -amino] -met1l}-piridin-3-11)-
-naftalen-1-11]-3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-(4-metil-piperazin-
-1-1lmetil) -piridin-3-1ll-naftalen-1-1l}urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-tiomorfolin-4-i1lme-
Eirl-piridin-3-1l)naftalen-l-1ljurea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-{6-(2,6-dametil-prperi-
din-1-1lmetil) -piradin-3-i1l)-naftalen-1-11}-urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(1-oxo-tetrahidro-
-tiopiran-4-i1lamino) -piridin-3-11) -naftalen-1-11}-urea,
1-(S-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6- (tetrahidro-piran-4-
-1lamino) -paridin-3-1l1) -naftalen-1-11}-urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-(6-{[(2-crano-et1l)-
- (tetrahidro-furan-2-ilmetil) -amino)] -metil}-piridin-3-11) -
naftalen-1-i1l]urea,

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6- (2-metoximet1l-
~morfolin-4-i1lmet1l) -paridin-3-1l] -naftalen-1-1l1}-urea,
1-(5-texc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6~(2-met1l-3-oxo-
-piperazin-1l-ilmetil)-piridin-3-1l]-naftalen-1-1l1}-urea,
Amida de &cido 1-(5-{4-({3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-
-ureido] -naftalen-1-1l1}-piridin-2-1lmetil) -piperidina-3-
-carboxilico,

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-(1-oxo-1l4-t1omorfo-
lin-4-1lmetil) -piridin-3-i1l]-naftalen-1-1l}-urea,
1-(3,3-dimet1l-2-ox0-2,3-dihidro-1H-1ndol-5-11)-3-[4- {6-moxr-
folin-4-1lmetil-piridin-3-11) -naftalen-1-11] -urea,

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-{6-(3-oxo-piperazin-1-
-1lmetil) -piridin-3-il] -naftalen-1-1l1}-urea,
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1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-{6-[(tetrahidro-fu-
ran-3-ilamino) -metil] -piridin-3-i1l}-naftalen-1-11] -urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-{[(2-cianc-ec1l)-
-piridin-3-i1lmetil-amino} -metil}-piridin-3-1l1)-naftalen-1-
~1l]urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2-oxa-5-aza-bici-
clo[2 2 1)hept-5-1lmetil)-pairidin-3-1l]-naftalen-1-i1l}-urea,
1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-damet1il-morfo-
lin-4-1lmetil) -piridin-3-i1l]-naftalen-i-1l1}-urea,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -3-(4-{6-[4-(3-metoxi-fenil)-
-piperazin-1-ilmetil] -paridin-3-1l}-naftalen-1-1l)-urea,
1-{(S-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6- (morfolina-4-carbo-
nil) -piradin-3-1l1] -naftalen-1-1l1}-urea,
l1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(5-morfolin-4-1lmetil-
-pirazin-2-11) -naftalen-1-11} -urea,
1-{6-terc-butil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo(l,4) oxazin-8-11) -
-3-({4-(6-morfolin-4-1lmetil-piridin-3-1l)-naftalen-1-11]-
urea,
1-(3-amino-5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-1lmetil-piridin-3-1l)-naftalen-1-11}]-urea,
N-(5-{4-[3- (5-terc-butil-2-metoxi-£fenil) -ureido] ~naftalen-1-
-1l1}-paridin-2-11) -acetamida,
N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-1lmetil-piri-
din-3-1l)-naftalen-1-1l) -ureido}-£fenil)-N-metil-acetamida,
N- (5-terc-butil-2-metox:-3-{3-{4-(6-morfolin-4-1lmetil-pira-
din-3-11) -naftalen-1-11] -ureido}-fenil) -2, 2,2-trifluoro-ace-
tamida,
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(piridin-3-1lox1)-
-piridin-3-1l1] -naftalen-1-1l1}-urea,
Ester 3-terc-butil-fenilico de dcido [4-(6-morfolin-4-i1lme-
til-piradin-3-1l) -naftalen-1-11) -carbamico,
N-(5-terc-butil-2-metox1-3-{3-[4- (6-morfolin-4-1lmetil-pira-
din-3-11) -naftalen-1-11] -ureido}-£fenil) -metanosul fonamida
y sus derivados farmacéuticamente aceptables

- Una composicidén farmacéutica que comprende una
cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo

%

o
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con las reivindicaciones 1, 9, 17 6 25

35 - Un método para tratar una enfermedad mediada por
citoquinas, que comprende administrar a un paciente gque
necesita un tratamiento de este tipo una cantidad terapéuti-
camente eficaz de un compuesto de acuerdo con las reivindica-
ciones 1, 9, 17 6 25

36 - El ;'nétodo de acuerdo con la reivindacacion 35, en
el que la enfermedad mediada por citoquinas se selecciona de
artritis reumatolide, osteoartritis, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, esclerosis miltiple, sindrome de Guillain-
-Barre, psoriasis, enfermedad de injerto frente a hospedante,
lupus eritematoso sistémico, diabetes, sindrome del choque
toéxico, osteoporosis, enfermedad de Alzheaimer, dolor agudo y
crénico, dermatitis por contacto y aterosclerosis

37 - Un método para tratar una enfermedad mediada por
neutrdfiles, selecciocnada de apoplejia, infarto de miocardio,
lesién térmica, sindrome del dolor respiratorio en adultos
(ARDS), lesién miltiple de &rganos secundaria al trauma,
glomerulonefritis aguda, dermatosis con componentes inflama-
torios agudos, mweningitis purulenta aguda, hemodidlasais,
leucoferisis, sindromes asocirados con la transfusidn de
granulocitos y enterocolitis necrotizante, gue comprende
administrar a un paciente que necesita un tratamiento de este
tipo una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
acuerdc con las reivindicaciones 1, 9, 17 & 25

38Y- Un método de preparar un compuesto de la £drmula
(I) de acuerdo con la reivaindicacién 1, que comprende
a) hacer reaccionar una arilamina con cloroformiato de

fenilo en un disolvente halogenado adecuado con una base

adecuada a 0-85°C durante aproximadamente 2 - 24 horas

0

AN Ph

CICO,Ph
A, 2 N0
H

3
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b) aislar y, subsigquientemente hacer reaccionar el producto
de la etapa a) con una arilamina mostrada mis abajo en
un disolvente anhidro no prdtico a 0-110°C durante
aproximadamente 2 - 24 horas, para producir un compuesto
de la f6rmula (I)

w

A j Py ZY XA NH, ‘*"\N’u\n _AX—Y—7
y o T hod

®

en donde W es O, y Ar,, Ar,, X, Y y Z son como se definen en
la reavindicacién 1
@- Un método de preparar un compuesto de la f6rmula
{(Ia) de acuerdo con la reaivaindicacibébn 9, que comprende
a) hacer reaccionar una arilamina con cloroformiatc de
fenilo en un discolvente halogenado adecuado con una base
adecuada a 0-85°C durante aproximadamente 2 - 24 horas

NH, ————

Ar CICO,Ph Ar1\Nj\O,Ph
H

3

b) aislar y, subsiguientemente hacer reaccionar el producto
de la etapa a) con una arilamina mostrada méds abajo en
un disolvente anhidro no proético a 0-110°C durante
aproximadamente 2 - 24 horas, para producir un compuesto
de la férmula (Ia)
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Z-Y-X-Ar-NH, Ar—X—Y—
Al‘1~nj‘o'Ph . A'N’LI/ XY
1
H b

{ta)

en donde W es O, y Ar,, Ar,, X, Y y Z son comc se definen en
la reaivaindicacidn 9

40 2 Un método de preparar un compuesto de la f6rmula

(IY) de acuerdeo c¢on la reavaindicacadn 17, que comprende

a)

b}

hacer reaccionar una arilamina con cloroformiato de
fenilo en un disolvente halogenado adecuado con una base
adecuada a 0-85°C durante aproximadamente 2 - 24 horas

NH, ————>

- I
G. G.'}l o Ph
H

aislar y, subsiguientemente hacer reaccionar el producto
de la etapa a) con una arilamina mostrada mids abajo en
un daisolvente anhidro no prético a 0-110°C durante
aproximadamente 2 - 24 horas, para producir un compuesto
de la férmula (II)

—————————

o j\ oy ZYXARNH, L/Ar._x_.y_y
lel 0‘ E
H b

L))

en donde W es O, y Ar,, Ar,, X, Yy Z son como se definen en
la reivandicacidn 17

- Un método de preparar un compuesto de la férmula
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(III) de acuerdo con la reivaindicacidn 25, que comprende

a) hacer reaccionar una arilamina con cloroformiato de
fenilo en un disolvente halogenado adecuado con una base
adecuada a 0-85°C durante aproximadamente 2 - 24 horas

0
G. CICO,Ph a..J__Ph
NH, —— N" O
H
]
b) aislar y, subsiguientemente hacer reaccionar el producto

de la etapa a) con una arilamina mostrada mids abajo en
un disolvente anhidro no prético a 0-110°C durante
aproxamadamente 2 - 24 horas, para producir un compuesto
de la formula (III)

a i pp  TYXANH, o J\ _Ar—X—Y—Z
A =
&

qun),

en donde E es N-H, W es O, vy G, Ar, X, Y y Z son como se
definen en la reivindicacidn 25
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Se descraben nuevos compuestos aromidticos que son Gtiles
en compos:iciones farmacéuticas para tratar enfermedades o
estados patoldégicos que 1implican inflamacidén tales como
enfermedades i1nflamatorias crénicas También se describen
procedimientos para preparar tales compuestos
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CAVELIER 0seq
ABCOSADOS
* EDIFICIO SIexl
CARRERA 1IN 72 38 -

SCwOTA & COLOMBIA

For patents, ublty. models, mdustnal des
;ademarls, commeraal names, trade emb
ogans

: . 2\

Para tentes, modelos de utihdad, disetios

REPRESENTACION Y PODER

industriales, wmarcas de fibnc, nombres
comeraales, enseiias, lemas comeraales
REPRESENTATION AND

POWER OF ATTORNEY

I (we) the undermigned/Yo (nosotros) abajo firmado (s)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS, INC

of/domiciliado (s) en 900 Ridgebury Road,

; Ridgefield, Connecticut 06877, United

!

States of America,

or el presente nombranwa a CERMAN CAVELIER tpa 832

QONZALO PERDOMO tpa 831 EMILIO FERRERE) tpa
31929 y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ tpa 23555, domiclliados
en la Canrera 44 N"72-35 Bogotn Colombia en obedecimlento a
lo dispuesto en el paragrafo 12 del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo el primero como princpal y los demas como
suplentes en su onden como nus (nuestros) representantes en
tocfos los asuntos de propiedad industnal con facultad para
reaiblr notificiciones ¥ nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales El primer representante suplente reemplazara al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
Qefinitivo de aquel La misma regla se aplicara cuando el
. gundo repregentante suplente haya de reemplazar al primero

\ L oe—el tercero al segundo En tales casos el representante

prnincipal o el pnimero 0 segundo suplente ensu caso o ambos
declararan su Intencién Jde no ejercer la representacion
medinte declaracién autenticada por Notario Publico en
Colombia o por Notario u otro Funcionano Publico o Consul
de Colombia en ¢l extranjero y si se tratare de impeairiento
con el certificado respectino 51 alguno de tos nombrados faltare
definitivamente el sigulente tumara su Iugar Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante oonoip~, ¢ de su
pnmero o segundo suplentes en su caso podran epreer la
representacion en su orden wune u otros segin el caso
asumiendola por el solo hecho de ejercerla cesando en ese
momento el ejercicio de la representacion por el primerc
segundo o tercer suplente en su caso

Ademas confiero (corferimos) poader 2 los abogadoa arriba
nembrados ira obtener la protecciin de ml (nuestra)
propiedad industnal { contra la competencia desleal a cuyo
efectu autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o rsonas
ejerzan © no jurmsdiccion especialinente ante las del orden
admuustrativo contencioso adoumistrativo y judicial asl comwo
los tnbunales de arbitramento eu todo o concerriiente a los
siguientes asuntos a) Obtenclén de patentes de invencion

mudeloa de utriidad y disefios industriales el registro de marcas
.de fabrica colectivas defensivas de servicio lemas comerciales
nombres comerciales ensefias  variedades vegetales y
denom:naciones de origen su renovacion traspeso cambio de
nombre o domialio cancelacion voluntana y el registro de
lirencias de uso de esos derechos b) Las acciones de
competencia desleal proteccidn del consumidor oposiciones u
observaciones cancelacion administrabiva y judicial nulbdad
medrias cautelares concesumn de lhcencras la tutelr Ja
proteccion de secretos industnales y en general los juicios
caiviles penales adminustrativos o contencivsc-administrativos
relacionados con estos derechos acciones y procesos que
promovames ¢ se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arrtba determinados puedan sustitulr este mandato
transigtr concilinr admutir los hechos del proceso desistir,
cancelar recibir renunciar y ratificar los actos de agentes
oficiosos

765¢2

Given and signed thus/Dado y firmado hoy
day of August, 1996

in due compliance with the terms of paragraph st of article 543
of the Commerclal Code do hereby appolnt GERMAN
CAVELIER tpa 832, GONZALO PERDOMO, tpa 831, EMILIO
FERRERCO tpa 31929 and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ tpa
23555 domiclled at Carrera 4* N® 72 35 Bogotd Colombia the
first as principal and the others as aiternates, in the order of
their appomtment yas our representatives for ail Industnal
property matters with faculty to recelve nohifications and to
appoint attorneys In and out 'of Court The first alternate shall
replace the principal Ir case of his absence or of temﬁonl or
defimtive impediment lhe same rtule will apply when the
second alternate repre<entative 1s to replace the first one, or
when the third Is to replace the first or second alternates in their
turn or both of them second In such cases the princlpal
representatlve or the first or second alternates 1n therr turn or
both of thein shall state thelr intention not to act as
representatives througn a declaration gnen before a Nota
Public in Culownbiz, or before a Notary or another Public Offlcial
or 1 Colombian Consul abroad and in wase of impediment the
appropriate certincate shall suffice {f any of the appointees
were to be defin] ely absent the following alternate shall take
his place When the absence or impediment of the pnincipal
representitive, or of the first or second alternate in their turn
ceases the representation can be taken again in thelr sequence
by the principal the first or second alternate depending on case
and the mere fact or its exercise will suffice The exercise of the
representation by the fimt second or thurd alternates in their
turn shall end at such ime

In addiion we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtan the
protection of my {our) industnal pro r? a against the
unfair competition for which purpose l?:re authonze the sand
attorneys to represent me (us) before any authonities or persons
with or without jurisdiction, specially those adminmstrative
adminustrative contentious and judicial as well as before
Arbitration Court in all matters concerning the following a)
Obtainment of patents utlity modeis and industnal designs
the registration of trademarks collective defensive and service
matks slogans commercial names trade emblems vegetal
varieties and denominations of erigin, 1ts renewal assignment
ch-mfe of name or domiale voluntary cancellation and the
regustration of licenses of use of the above nghts b) Actions of
unfair competition protection to the consumer oppositions or
observations administrative or Court cancellatton nullty
infringement granting of hcenses the achon for wnt
mandamus the protection of trade secrets and in general the
civll penal and adminstranve suits relating to those nghts
actions and suits institued by me (us) or against me (us) And
that in all the 1bove matters they may substitute this Power of
Attorney compromise, conciliate admt the facts of the case
desist ‘cancel recewve resign and mhfy acts done by
representatives without a power of attorney )
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Signature

© CAVITITR ABOGADOS
WITODERE 3 (MINUITANYE21126USA)

Dr Robert P Raymond
Chief Patent Counsel
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDiV IDUQ) -

4
Alos _22 diag del mes de AGOSTO de 19 96
ante ne Notarie Publico Je _COnnecticut, EE UU

compArecio{eron) personalmentenr Robert P Raymond

NOTARIAL CERTIFICATE (IND'VIDUAL) -

Ontlus 29 davof___ August 19_96

befure me a Notarv Public of

personally appeared _ Dt Robert P Raymond

o quien{es) doy fe de conocer y me consta que es{<on} Ja(e)
cisun(a) irtnantels) del dowumento que precede, y quien(es)
ticneln) erpacidad legnl para otorgarlo

MARY ELLEN M DEVLIN
NOTARY PUBLIC

MKIGHMIFL REYRES ORlodlrPbLic

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

29 .. 96

Agosto de 16

Hoy

comparecio{eron) ante ou

Dr Robert P Raymond

a quien(ed) conoz.o personalmente y que firma(n) este ducumnen
to en 1epresentacién de [n Soctedwd/compatiifa

denommada BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS
INC

to me known and known te me to he the personfs) whn
executed that furegmug docunient, and who has(hve) legnl
capacity to execute it

™
——7 / <
%g@_m&z
fy \Cemmission “Exprres /O 2/ Q000

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

1994

Onthis _29 diyof _Augnst
appeared before me
nd

who{m) | know personally and who(m) signed this document as
representatlve(sf:f the Corporation/Companv

named BOEHRINGER INGELHEIM EHBBHA[:EI.“]:[:B]_%I
INC

'y

——

Certifico

1 Que he vistor loy si,tientes documentos *

ESCRITURA DE LA SOCIEDAD, ESTATUTOS Y VARIOS
RESOLUCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA , BIL-071
de fecha 29 de novierbre de 1984

2 Que dichos documentos prueban lo sigurente

21 Que BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS,

es uni Socicdad/Compaiua legalmente constituida y existente

de awuerdo won las leyesde ]_Estado de Delaware,

Estados Unidos de América

I Certify

1 That I have seen the following documents *

Corporate Charter, By-Laws and various, board

resoLutions s BIL-071 dated November 29, 1984

2 Thnt the 1bove documents Jduly prove the following

21 That BOEHRINGER INGELHEIM PHARMAGEUTICALS,
INC

15 a Corporation/Compnny legally constituted and i exastence

1n accordance with the laws of the State of Delaware,

United States of America

22 Que el domucillo de dicha Soctedad /Compatifa es
600 Ridgebury Road, Ridgefield, Connecticut

22 That the domuctle of said Corporation/Company 13

900 Ridgebury Road, Ridgefield, Connect.t

06877, Estados Unidos de fmérica

23 Que el vbjeto u obpto parn los cuales se otorgn el
puder estin compreyldidos dentro del ubjetv suwin

mencionada Sovedad hfmng'%ﬁu}:n!‘FM ™
T ¥ GADO f:

WOES "
g e o o RN e, RAYMOND

resetle
de Ix

23 1§\t7 t7lt'e ytn})gsedo F‘Elargte;ssesq‘fr Mﬁn H'l.'ea reset Power of

Attorney Is granted are compnsed within the corporahion
gurpnscs set furth In the charter of the mentwned
Curporation/Company

24 That Mr (Messrs ) Dr Robert P, Ravmond

estn(n) autorizadofs) g ! e{.;gmeute vder i
il *

o B
X x i
-‘HE."-;, Lt r‘-d_'r [ H
J ¢
Cwdd RI dgeﬁeEdz ‘ ?

Estado Connecticut, EE

Hoy 29 Agosto

1s(are) authorized to grant the present Power of Attorney

City Ridgefield
State Connecticut, USA
Thus 29th day of Aagustlv 96

iyl

Notario Publico —_ Noutary Publ\l/c OMARY ELLEN M DEVLIN

*Los decumentos dilen k. ntificarrse con fechh y ongen.

NOTARY FUBLIC
MY COMMISSION EXPIRES OCT 31 2000

* Documents muta be identifted with date and ongm



STATE OF CONNECTICUT

COUNTY OF FAIRFIELD } s RIDGEFIELD

I Barbara Serfalaoppl = Clerk of the Town of

R efiel i \
in sad County)do hereby certify that _Mary Ellen M ‘Devlin
by and before whom the foregoing (or annexed) acknowledgment was taken, was at the time of takung the same
a notary public (or other officer) residing (or authonzed o act) in said County and was authonzed by the laws
of said State to take and cerufy acknowledgments 1n said State, and further, that I believe that the signature to
the certificate of acknowledgment 15 genuine

IN TESTIMONY WHEREOF, 1 have hereunto set my hand and affixed the seal of the State and Town this

29th day of _Cl;zggst 19 9e¢
7/ Z N

ANA MARIA SALVE [
TRADUC™ RA € Luic  WETE LIfCISL /
thul™  TALIAND ESP oL
py Town C

ADKINS FORM 223 Mo 158 L, JUSTISIA

(0404/07/T/Pev 11-92)

STATE OF CONNECTICUT
OFFICE OF TUE SECRETARY OF THE STATE

I MTLES S RAFPOPORT Secretary of the State of Connecticut,

ind kezper of the seal thereof,
D0 HERES®Y CERTIFY that BARBARA SERFILIPPI was duly elected or

-
!!jp ippuinted te the office of TOWN CLERK for the town of RIDGEFIELD 1in
ihva Lounty of FAIRFIELD in said State, for the term of JANUARY 1,

1996 to JANUARY 5, 1998,

and that to his/her acts and
attestations as such, full faith and
credit are and ought to be given in and

out of Court

In Testimony Whereof, I have hereunto
set my hand and affixed the Great Seal
of the State of Connecticut, at

Hartford, on August 30. 19%6

PRt o, ,é/ybw/?/

Secretary of the State
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CONSULADO DE COLOMBIA
535 Boylston Street 11™ Floor Boston, MA 02116 Tsl (617)536-6222 Fax: (61 7)S36-9372

No //56

El suscrito Consul de Colombia en Boston, MA, Estades Unidos vistos los

documentos  presentados
CERTIFICA

-~

Que el seiior{a) MILELS S RAPOPORT, quien autenticd la firma de
BARBARA SERFILIPPI, sccretario  de la ciedad de Ridgefield,
' Connecticut, en el documento adjunto ejercia en la fecha all mdicada las
+ funciones de SECRETARIO DE ESTADO DEL ESTADO DE

CONNECTICUT, USAy su firmay sello son los que acostumbra a usar en
sus actos oficiales Que la compaiia BOEHRINGER INGELHEIM

FARMACEUTICALS INC, con domicilio principal en la ciudad  de
RIDGEFIELD, CONNECTICUT, es sociedad constiturda bajo las leyes
del estado de DELAWARE, Estados Unidos y tienen y ejerce su objeto
social conforme a las leyes de ese pais Que el seiior ROBERT P
RAYMOND en su calidad de CONSEJERO JEFE DE PATENTES de
.dicha compania esta debidamente autorizado para otorgar este poder a
vnomibre de  estas companiasy, para losfinesy proposites alli expresados

La presente certificacion se expide en cumphbmiento del articulo 480 del
Codigo de Comercio

E! Consulpo asume responsabithidad por el contemde del documento

Esta certificacion se expide en Boston a los 13 dias del mes de Septiembrede
1996

Pagado Impuesto de I'mbre US$56 oo
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CERTIFICACION NOTARIAL
Y AUTENTICACION CONSULAR

1 Es necesana la Iegalizaqén con certficado
notarial El Notario Publico debe certificar

11 Que la compaiifa estd legalmente constituuda
y actualmente existente

12 Su dormualio

13  Que el proposito del poder estd incluido en
el objeto social de la compafifa

14 Que el poderdante esta autorizado para dar
el poder en nombre de la compafiia

&1\ Los documentos que hay que mostrarle al

otarto Publico para prcﬂ:ar los puntos anteriores,
deben estar expresados en el Certficado Notarial
con fecha y origen

21 Respecto a los puntos 11 12y 13 sugerimos
referirse a los articulos de constitucion con
fecha y lugar de otorgamuento, y

22  Para el punto 14 sugerimos mencionar la
resolucion de la Junta Direchva o los
estatutos segun los cuales la persona que
otorga el poder esta autorizada para ello

3 Enseguida el Sefior Consul de Colombia
debe autenticar la firma del Notario Pubhco

%om PARA EL SENOR CONSUL COLOMBIANO
aurenticar la ulama precedente autenticacion

’ \5\\

NOTARIAL CERTIFICATION AND
CONSULAR AUTENTIFICATION

1 Notarial legahzation 1s necessary The
Notary Public must certify

11 That the company 1s legally constituted and
presently exastent

12 Its place of business

13 That the purpose of the Power-of-Attornev 1s
cluded in the achivities of the company

14  That the tgrantor 15 empowered to give the
Power ot Attorney m the name of the
company he represents

2 The documents which the Notary Public had
before lhum to prove the above points must be listed
by him i the Notanal Certificate with dated and

oT1gin

21 In connection with pomnts 11,12 and 13 we
suggest referring to the articles of
mncorporation with date and place of
execution

22 For pomt 14 we suggest to mention the
resolution of the Board of Directors and/or
the by-laws whereby the person who grants
the Power of Attorney has been authonzed
to give 1t

3 Then the Colombian Consul must legahze
the signature of the Notary Public

Segun el articulo 259 del C de P C el Sefior Consul debe

Yy

SEXNTO ENLARGADO DEL Cbr L1 E
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} ESTACOPA E0108TANCA Comcisg coye ope o
GINAL OUE PR TENO0 A LA Viaza o
-gh TEEEAL T

4 FEB 2000 ¥'.

VS e
PABL® MENDE LI
il Be, RAINS

A Teapay L7



TRADUCCION OFICIAL No 96912 de un documento escrito en 1ingles,
el cual para su 1identificacion se sella con el sello del
Traductor al mismo tiempo que la presente Esta Traduccion ha
s1do preparada por Ana Maria Salvetti, Traductora Oficial
debidamente reconoctda por el Ministerio de Relaciones
Extericores y aprobada por el Ministerio de Justicia colombiano

mediante Resolucion No 158 de 1981

(Se traducen sellos b4 legalizaciones que aparecen a
continuacion de un poder escrito en ingles y espafiol, otorgado
por la sociedad BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS, INC , a
favor de German CAVELIER, Gonzalo PERDOMO, Emilio FERRERQ, Yy
Luz Clemencia de PAEZ )

Dado y firmado el 29 de agosto de 1996 en Ridgefield,
Connecticut EE UU (Firmado), 1legible, Robert P Raymond,
Princaipal Asesor de Patentes Boehringer Ingelheim
Pharmaceuticals, Inc

{en 1ngles y espafiol) CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)
referente a la firma que antecede (Firmado), Marry-Ellen M

Devlin, Notario Publico M1 comision expira el 31 de octubre
del 2000 Sello seco del Notario

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) referente a la existencia y

representacion de la sociedad mencionada (Firmado),
FOXE TSRO A

COMD NOTARIQ SEXI0 ENCARGADD DELCIN ULD

Mary-Ellen M Devlin, Notario Publico %Hﬂmtu

UGl QUE BE TENI A!.a\ VIBIA
31 de octubre del 2000 Sello seco del qgtf ki)

& 31
# ik
L |
-

W

ESTADO DE CONNECTICUT

CONDADO DE FAIRFIELD, ss RIDGEFIELD

Yo, Barbara Serfilipp1, Escribano de oblacicon de

S



Ridgefield, en dicho Condadc, por medio del presente certifico
gque Mary Ellen M Devlin, por Yy ante gquien el anteraior
reconocimiento (o adjunto) fue tomado, era al momento de
tomarlo, un Notario Publico (u otro funcionario) domiciliado (o
autorizado para actuar) en dicho Condado, Yy que estaba
autorizado por las leyes de dicho Estado para tomar Yy
certificar reconocimientos en dicho Estado, y ademas, que creo
que la firma que aparece en €l certificado de reconocimiento es
autentica

En Testimonio de lo Cual, he firmado y estampado del sello del
Esado y Poblacion hoy, 29 de agosto de 1996 (Firmado),

Barbara Serfilippi, Escribano

(0404/07/T/Rev 11-92)
ESTADO DE CONNECTICUT
QOFICINA DEL SECRETARIO DEL ESTADO
Yo Miles S Rapoport, Secretario del Estado de Connecticut, ¥y

guardian de su Sello, POR MEDIO DEL PRESENTE CERTIFICO que

BARBARA SERFILIPPI fue debidamente elegida o nombrada para el
cargo de ESCRIBANO DEL_CONDADO para la poblacion de RIDGEFIELD

en el Condado de FAIRFIELD en dicho Estado, para el periodo que
o R S
TR 5 A" ENCAP G0 U
va del lo de enerc de 1996 al 5 de enerporde. chBBB w s v
ESTACORA EDTOSTATGA EOMCRIE OviEL i
GINAL CUE PTENOD & L Vi3 A

wgere¢en "completa fe

¥4 FEB 2000 %

y que sus actos oficiales en calidad dey

Connecticut, en Hartford, el 30 de agostpN\de] 1996 (Firma

facsimilar), Miles S Rapoport, Secreflariol\} del Estado

Adheraido se encuentra sello de oblegd del Estado de

Connecticut Sello seco del Consulado de Qolombia en Boston,



EE UU

{en espafiol) Certificacion No 1156 del 13 de septiembre de

1996, de la firma que antecede por el Consuladeo de Colombia en

Boston Pagados impuesto de timbre y derechos de fondo
rotatorio (Firmado), Luis Fernando Lemaitre, Consul Sello
consular en tinta Certificacion No 213241 del 24 de

septiembre de 1996 de la firma gque antecede por el Ministerio

de Relaciones Exteriores (Firmado), Jefe Legalizaciones

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los
archivos de esta oficina para su confrontacion y a la cual me
remito

Santa fe de Bogota, 30 de septiembre de 1996

COLO-7612-801-005-5

—
T =2 —_
wn= T =

-6 q.':_’r- ~F
ams /59 - £O EE - "=
om »c
S2AN NES
FER X =R
= ™
/ Yo 2/t 2. g EE
= c
Ll A _’,_._(0 — H-D§ =2
z i = ':S%D N
= ~ M
. ! . N
o 17 5 B

BOGOTA HAGU CupeSTAr 0J s F 14 DE

s —_ = £

_— F %

- ‘:- = (] 3
. ~2 0O 25
7 o= Sw
M - - S
-y =, = rry
CONCIDETONAXFET ST < u\ Py EL (eLa)s =t
nJTAR) // :m
1,199 < ramm s

?Q 5 ’ ,-{1: £ e SATAFE ) nmuuwmg

ANl~te 2 B8 2 07 -, }* (STACOPIA EOTOSTANCA CORYCIDE b L ORY
s o~ ¥
e L 1h FEB 2000 $8g

s "’1\‘-"/ Fd e 5



CAVELIER (6
ABOGADOS f}

CARRERA 4! No 72 35
BOGOTA 8 COLOMBIA

Conmro ELECTRAON co MunpiaL CAVE

TELErFax 157111} 2358850
TELEFONO [S71111 2120100

CapLes CAVELEYES
TELEx 45479

Sefior Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E S D

Poderdante BOEHRIMGER INGELHEIM FHAPMACEUTICALS, INC

Poder conferido el 29-08-96

obrando en mi calidad de apoderado

Yo, GERMAN CAVELIER,
atentamente

del poderdante arriba mencionado,

principal
gque me ha sado

manifiesto a Usted gque sustituyo el poder
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con

Tarjeta Profesional No 31 929, con todas las facultades gue me

fueron conferidas

Hago la anterior sustitucion conforme al articulo 66 del

otros sustaitutos

Codigo de Procedimiento Civil ya que los

faltan en este momento

Serior Jefe,

1 < “1 4
(/—-\—"'_-'
GERMAN CA IER
832

TPA No
CC No 2 877 924 de Bogota

Acepto
?WM'E B Lo
3+ CONO NCTARD ‘B 0 EMCARGADO DEL CRclno

& DESWDbe 0
) C- N B &5 acqu rorogrs CoNTeConEr
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. P,y st A kgt
TPA Ne 31 929 i AT
C C No 438 019 de Usaquen P ﬂ“'ﬁﬁ?i

L]
- )

2e-780-2

NIT 8 80 Q413 87 3




Nola
O3S
tos {°
a6 a 306
2498
.ﬁf-ﬂcﬂ geh 2o dos

' E jumo &, 2000

7 da- qc..b-l‘fao /é‘m a"h(*o
Taqﬂa oeeclt [’10{""—“‘“’5

MOT TR T T A BT POEQAT

1
PE™T e SRR L e =2 T s ¥
o3 1= D~ 30 € nﬁ St ‘?&“”
ARSY ¢+ LI I A -.-Li
MoIAmiD S Nsa L L o BL ATy
R .
) 7

guier{ea) et = i a @;% ﬁ;?
¥ hes) ey o /
VP CZ—777/92

d~ 4 - ) Moy ] gue
n-:-.\ AL 1 7w ) Lda y Qu
e

™
Lrvrr oy oo




Indus tnay Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
rrocncrrcs: SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
(21) No.SOLICITUD (51) INTCL. CO07D 25%9/000
(22) FECHADE (71) SOLICITANTE
PRESENTACION
BOEHRINGER INGELHEIM
(30) PRIORIDAD L3 PHARMACEUTICALS, INC
(3) No.DE SOLICITUD 40194 148 (72) INVENTOR(ES)
60/165 867 ; SRFIEShegEan?EELrSg?ERI
(32) FECHADE effen
1201 1999 3 PerF CIRILLO
PRESENTACION 16 X1 1999 % Thomes GILMORE
(33) PAIfS (7d) APODERADO
us EMILIO FERRERO
(54) TITULO
COMPUESTOS UTILES COMO ANTIINFLAMATORIOS
(577 RESUMEN

(*)

5- Eugene Richard HICKEY &- Thomas Jr IRRANE 7- Monica Helen MORIAK 8- Nell
MOSS 9- Usha PATEL 10- John Robert PROUDFQOOT 11- John Robinson REGAN 12-
Rapv SHARMA 13- Sanxing SUN 14- Alan David SWINAME 15- Hidenon TAKAHASH!

REIVINDICACION

Un compuesto de la formula {I)

W

Ar

H

en donde

H

Ar, se selecciona del grupo que consiste en

pirol purolidina prazol imidazol oxazol hazol furano y tiofeno
en donde Ar, puede estar sustituido conunoomasdeR, R, oR,

Ar, es

fenlo naftlo quinohna  sogquinolina  fefrahdronaftio tetrahidogquinolng
tetrahidroisoquinolina bencimidazol benzofurano indanilo indenilo o indol estando
cada uno opcionalmente sushtuido con cero a fres grupos R,

X es

un cicloalquilo o cicloalquenilo C,, opcionalmente sushtuido con 0-2 grupos oxo & 0
-3 cadenas de alquilo C, , ramificado o no ramificado alcox C, , o alquil C, ;-amino
fenlo furano thofeno pwrol  imidozollo pinding  pinmidina  pindinona
dihidropindinona malemida didromalemida prrendinag  piperazna © prazng
estando cada uno opcionalmente sustituido INndependientemente con 0 - 3 aiquilos
C, . reamificados o no ramificados alcoxis C,, hidroxis nifriios mono- o di-{alquil C, 4
${O)m © halogenos



Y es

Un enloce ¢ una cadena de carbono saturada o insaturada ramificada o no
ramificada opcionalmente halogenada parcial o totalmente en donde uno o mas grupos
metieno estdn opcionalmente reemplazados por O NH ${0 ${O}J2 0 S y en donde Y esta
opcionalmente sushtuido de manera independientemente con 0-2 grupos oxo y uno o mas
alquilos C, , ramificados o no ramificados que pueden estar sustituidos con une ¢ mas atomos
de halégeno

Zes

fenlo pmndina pinmidina pindazina midazol furano tofeno prrano que estan
opcionalmente sustituidos con 1-3 grupos que consisten en haldégeno alquile C,, alcoxi C,,
hidroxi mono- o di-(alquil C, 3} amino alquil C, ,${O)m COOH y fenlamino en donde el anillo
de fenilo estd opcionalmente sushtuido con uno a dos grupos que consisten en halogeno
alquilo C,,y alcoxi C,

Tetrohidropirano  tetrahidrofurono 1 3-diexolancna 1 3-dioxanona 1 4-dioxano
morfoling tiomorfoling sulféxido pipending pipendinona piperazina tetrahidro- pnmidona
ciclohexanona ciclohexanol sulfuro de pentametleno pentametileno-suifoxido
pentametilenc-sulfona sulfuro de tetromehleno tetrametieno-sulfoxido tetrametleno-
sulfona que estdn opcionaimente sustituidos con uno o fres grupos que consisten en nifnlo
alquilo C, ; alcoxi C, , hidroxi mono o di-{alquil C,Jjamino-alquilo C,; fenilamino-alquilo C, 4
y alcoxi C, zalquilo C, , alcoxi C,, amina secundanamente o terciona en donde el niirogeno
del amino esta unido covalentemente a grupos seleccionados del grupo que consiste en
aiquilo C, ; alcox C, s-alquilo pindinil-alquilo C, ; imidazoll alquile C, 3 tetrahidrofuranil-alquilo
C,; fenlamino en donde el anillo de fenillo estd opcionaimente sustituido con uno a dos
halogenos alcoxis C,, hidroxis o mono- o di-{alquil C, ;Jaminos algquil C, ,-${O), vy fenil-S(O),,
en donde el anillo de fenilo esta opcionalmente sustituido con uno a dos halogenos alcoxs
C,, hidroxis © mono- o di-{alquil C, jJaminos

R, Es

alquilo C,,, ramificado o no ramficado opcionaimente parcial o totalmente
halogenado y opcionalmente sustituildo con uno a tres grupos fenilo naftlo o heterociclicos
seleccionados del grupo que consiste en pindinilo pinmidinilo  pirazinido  pindazinilo  pirolilo
midazollo prrazollo tenio funlo 1soxazolilo e sotinzollo estando cada uno de tales fenilo
naftilo o heterociclo seleccionado del grupo descnio aqui antenormente en este pamafo y
estando sushituido con 0 a 5 grupos seleccionados del grupo que consiste en haldégeno
alguilo C,, ramificado o no ramificado que estd opcionaimente parcial o totalmente
halogenado cicloclquilo C;, cicloalquenlo C;3 hidroxi nifnlo  alquiloxi C,; que esta
opcionaimente parcial o totalmente halogenado NH,C{O) y dialquil {C,,) aminocarbonilo
cicloalquilo C,, seleccionado del grupo que consiste en ciclopropilo ciclobutio
ciclopentaniio ciclohexanilo cicloheptanilo biciclopentanilc  bicilohexanilo vy
bicicloheptanilo estndo cada uno opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,; o un analogo de un grupo
cicloalquilo de este ipo en donde uno a fres grupos metileno del anillo estdn reemplazados
por grupos seleccionados independientemente det grupo que consiste en O § CHOH >C=0
>C=5yNH
alquenilo C, ,, ramificado opcionalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sushtuido con uno a tres grupos alquilo C,; ramificado o no ramificado fenilo naftilo o
heterocichicos seleccionandose Independientemente cada uno de fales grupos
heterociclicos del grupo que consiste en pindinio pinmidinilo  prrazinilo  pindazinilo  pirollo
imidazollo prazollo tenilo furlo 1soxazolilo e isohazollo y estando cada uno de tales grupos
fenile naftlo o heterociclicos sustituidos con 0 a 5 grupos seleccionados del grupo que
consiste en halégeno alquilo C,, ramificado o no ramificado que esta opcionaimente
parcial o totalmente halogenado ciclopropilo ciclobutlo cilopentanilo ciclohexaonio
cicloheptanilo biciclopentanilo biciclohexanilo bicicloheptanilo hidroxi nitnlo alcoxi C, , que
estd opcionalmente parcial o totalmente halogenade NH,C({O) y mono- o dralquil(e,.,)
aminocarbonio

%



un ciloalquenie C,, seleccionadce del grupo que consiste en ciclopentenilo
ciclohexenilo ciclohexadienilo ciloheptenilo cicloheptanilo biciclohexenillo vy
bicicloheptenilo en donde el grupo cicloalquenilo de este hpo estd opcionalmente sustituido
con uno a tres grupos alquilo C, ,
nitnlo o
alcoxi C, -carbonilo ramificado o no ramificado alquil C, , aminocarbonilo ramificade o no
ramificado alquil C, ,carbonilamino alquilo C, ; ramificado o no ramificado

R, es

un alquilo C, , ramificado o no ramificado opcionalmente parcial o totalmente halogenado
acetilo aroilo alcoxi C,, ramificado o no ramificado opcionaimente parcial o totalmente
halocgenado halogene metoxicarbonilo o fenilsulfonilo

R, es

vn grupo fenio naftlo o heterociclico seleccionado del grupo que consiste en pindinilo
pnmidinilo prrazinlo pindazinido purollo imidazollo pirazolleo tenldo funlo tetrahidrofurio
soxazollo isohazollo  quinolinilo  1soquinolindo  Indolilo  bencimidazollo  benzoruranio
benzoxazollo benzisoxazollo ebnzpirrazollo benzotiofuranilo cinclinlo ptendimilo ftalazinilo
nafipindinilo quinoxalinilo quinazolimile punnilo e Indazollo en donde el grupo fenillo naftilo
o heterociclico de este hpo estd sushituido con unc @ cince grupos seleccionados del grupo
que consste en fenlo naftlo heterociclo seleccionado del grupo descnto aqui
antenormente en este parmafe alquie C,, ramificade o no ramificado que esta
opcionalmente parcial o totalmente halogenado ciclopropilo ciclobutio ciclopentio
ciclohexilo cicloheptilo biciclopentio biciclohexio bicicloheptilo fenil-alquile C,; nafti-
alquio C,; halogeno hidroxi nitnlo alquilox C,, que puede estar opcionalmente parcial o
totalmente halogenado feniloxi naftloxi heteranlox en donde el resto heterociclico se
selecciona del grupo descnto aqui antenormente en este parrafo mifro amino mono- o dr-
alquil (C, jamino fenilamino nafilamine heterociclilomino en donde el resto heterociclio se
selecciona del grupo descnto aqui antenommente en este pamrafo NH,C{O) un mono o di-
alquil (C,;)Jaminocarbonilo alquil (C,)C(O)-alquilo C,, amino-alquilo C,; mono- o di-aiquil
(C,Jamino-alquilo C,; amino-$(0), di-alquil {C,j)amino-5{0), R-alquio C,; R;alcox R,-
C{O) alquilo C, 5- Y R~alquil C1-5(RB)N carboxi-mono- o dialquil {C1-5)amino

un arilo condensado seleccionado del grupo que consiste en benzociclobutanilo indanilo
indenilo dihidronaftlo tetrahidronaftlc  benzocicloheptanilo y benzocicloheptenio o un
heterocicllo condensado seleccionado del grupo que consiste en ciclopentenopindina
ciclohexanopindina ciclopentanopinmidina ciclohexanopimmidina  ciclopentanopirazing
ciclohexanopirazina ciclopentanopindazina  ciclohexanopindazina ciclopentanoquinolina
ciclohexanoquinolina ciclopentanoisoquinclina ciclochexanoisogquinolina ciclopentanoindol
ciclopentanobencimidazol ciclohexancbencimidazol ciclopentanobenzoxazol
ciclohexanobenzoxazol ciclopentanoimidazol ciclohexanoimidazol ciclopentanotiofeno y
ciclohexonotiofno en donde el anllo de arlo condensado o el anillo de heterociclilo
condensado esta sushtuido con 0 a 3 grupos Independientemente seleccionados del grupo
que consiste en fenilo naftilo y heterociclio seleccionado del grupo que consiste en pndinilo
pmidindo praznilo pindazinio pirollc  midazollo pirazollo tenilo funlo 1soxazollo e
isotiazollo alquioc C,; ramficado o no ramficado que esta opcionalmente fotal o
parciamanete halogenado halogeno nirlo alcoxi C,; que esta opcionalmente parcial o
totalmente halogenado feniloxi naftiloxi heterociclioxi en donde el resto heterociclio se
selecciona del grupo descrito antes aqui en este parrafo nitro amino mono- o di alquil (C, )
amino fenlamino naftlamino heterocicliomino en donde el restio heterociclio se
selecciona del grupo descnto aqui anteriommente en este parrafo NH,C{O) un mono- o di-
alquil {C, ;Jaminocarbonilo alquil (C,-OC({Q} alquil C,;- -C{O}-alquil C,, ramificado o no
ramificado un amino-alquile C, 5 mono- o di-alquil {C, ;Jaminoalquilo C, 5 Ry-alquilo C, 5 R,y
alcoxi C,.5 R,-C({O})-alguilo C, 5 ¥ Ri;-alquil C, 4(R,4)N

cicloalquilo seleccionado del grupo que consiste en ciclopentilo ciclohexilo cicloheptio
biciclopentiio biciclohexilo vy biciclopentilo en donde el cicloalguilo estd opcionalmente
parcial o totalmente halogenado y esta opcionalmente sushtuido con uno a fres grupos
alquie C,,

ccloalquenilo Cg; seleccionado del grupo que consiste en ciclopentenilo ciclohexenilo
ciclohexadienlo cicloheptenilo cicloheptedienilo biciciochexenilo y bicicloheptenilo en
donde el grupo ciclodlquenilo de este tipo estd opcionalmente susttuido con uno a tres
grupos alguilo C, 4

?)()\



acetlo aroilo alcoxicarbonilalquilo o fenisulfonilo o alquilo C, ; ramificado o no ramificado
opcicnalmente parciol o totalmente halogenado
o R, ¥y R, considerados juntos pueden formar opcionaimente un anillo de fenilo o pindinilo
condensado
cada uno de R, y R,; se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo C,, ramificado o no ramificado opcionalmente parcial o totalmente
halogenado

cada uno de R, R; R, R, R, R, R,; ¥ Ry, se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en morfolina pipendina piperazina imidazol y tetrazol
mes0 102
WesQo3ly
sus denvados farmacéuticamente aceptables

NOTA FAVOR NO PUBLICAR ANTES DE LOS 18 MESES A PARTIR DE LA FECHA DE
PRESENTACION DE LA SOLICITUD

2PV
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Tramte 882 PATENTES D 1 REGISTRD/ 411 PRESENTAC -

DIVISTON DE HUEVAS CREACIONES '
REQUISITUY Mencis 368 NNA AUWISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCI MODELO DE UTILIDAD [ |

¢ Nombre e identficacion de! Solictante [1]

s Nombre e idenbficacion det Inventor [1

o Tltulo 0 nombre de la invencidn []

o Descnpcion [1]

e Revindicaciones Bol-
e Resumen 29
e Comprobante de Pago 3

COMPLEW] INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [ |

o Nombre e identficacén del petconano [}
¢ Nombre e identificacion del inventor o diseflador [1]
o Indicacion del género de productos para ios cuales debe utiizarse [1]
o Representacion grafica [1]
o Comprobante de pago {1]
COMPLETA[ ] INCOMPLETA | ]

Fecha Carrera 13 No 270D Piso 5y 10
Conmutador 33212212343
Fax 281 31 25 e-mail mfo@sic.gov co
Santa Fe de Bogotd D L -Colnrhia
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DIVISION DE NUEVAS (REACIO&L Y COMERA0

PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-018938
Practicado el examen juridico de acusrdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determinéd que esta solicitud de Patente de invencion

Si[x]) NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesanos en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a)

Sl[x] NO[ 1 NO APLICABLE[ ] Acredtd, en forma comecta, la
existencia y representacién de ia persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisién 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/04)

Sifx] NOI[ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de enero
del 2000 )

Sl[x] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicd prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en ol Articulo 4 del
Convenio de Pans

SIi{ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd copla, certificada su
conformidad por la Adminisiracién que recibié Ia solictud de la
cual rervindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacionat

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Present la traduccién del capitulo
relvindicatorio de la solicitud de ia cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Converio de Parls, Concepto 5 de enaro de 1999
SiC)

SI[ ] NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS En todo caso, deberd presentar
copla cenrtificada su conformidad por la Administracién que recibid la solictud de la cual
reivindica pnondad, en cualquler momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de depdsito de la solictud postenor La omisién de esta
formahdad implicaré la perdida del derecho de prioridad

OTRAS OBSERVACIONES Debe presentar comprobante de pago por concepto de
excedents de palabras, a partir de la 150, en el exdracto para publicacién ( articulo primero
de la Resolucién 02 del 2000 )

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud

Sl ) NO[x ] Se ajusta alos aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
SI[ 1 NO[x ] Se recomienda PUBLICAR el extractoc cormespondiente

Santafé de Bogotd, D C ,® de marzo del 2000
EXAMINADOR JURIDICO Cédigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221 2-3-4

Fax 281 3125

Santaefé de Bogotd DC Colombla
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 796
EXPEDIENTE 00 016936
IPC A 81 K 3117

Realizado el pnmer examen de forma de esta solicitud se hacen ias
sigulentes observaciones

1 El fitulo debe mencionar el tipo quimico que caractenza a los
compuestos Inventados Hacer la aclaraclon necesarla

2 Se reivindica un grupo muy amplio de compuestos porque 8l se
hicieran todas las suistituciones remndicadas, la combinacién de
todas ellas darfa lugar a miles de compuestos, [0 cual demuesira que
el capitulo rewvindicatono no esta defimendo el objeto de la solicitud
de manera clara, nl precisa, nl concreta, ni concisa Debe definirse
por lo menos la estructura quimica del nucleo que es nuevo y del
cual se conoce fiene actividad y no medlante esquemas que podrian
significar muchisimos compuestos heterociclicos, sino mediante el
nombre quimico concreto de los compuestos de manera que se sepa
realmente cuales son los compuestos Inventados que se quieren
proteger, como p e| en loa follos 275 a 285 y 158 a 173 Se
recomenda tener en cuemta acquelloe compuestos concrelos que
realmente se han estudlado y se conoce que son acfivos como
antinfamatonos Hacer las p;ecvsmnes del caso

/

3 La férmula (la) de la revindicacién & es igual a la formula (I) de la
relvindicacién 1 Entonces, sl las dos relvindicaciones hacen
referencia a la misma estructura, no tene sermtido nombraria de dos
formas diferentes nl es necesarlo utllizar dos relvindicaclones para
el msmo tpo de compuestos, asl que ias dos rewindicaciones
pueden unificarse en una sola Hacer la aclaraclén necasaria

4 Las estructuras de las revincicaciones 8, 17 y 25 tenen radicales
con mayor nimero de significados que los radicales de la esfructura
de la remndicactébn 1, de manera que e mas extenso lo comtenido
en las relvindicaclones 17 y 25 que lo contenido en la relvindicaclon
1 Lo comrecto seria que las remindicaciones 17 y 25 fueran
restricciones de la relvindlcacién 1 que deberia ser la mas general
Ademas, puesto que la estructura central es igual en fodos los casos,
no es necesario que haya relvindicaclones Independientes Hacer
las correcciones que sean necesanas

Carrera 13 N° 27 00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221 2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogots DC  Colombla
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Dentro de la descripcion debe aclararse cudles son los compuestos
que han demosirado ser activos y cudies son las ventajas que lenen
sobre compuestos conocidos

Debe adjuntarse el exiracto para publicacion con el resumen de lo
mas caracteristico de los compuestos Inventados

Debe adjuntarse el arte final de la férmuia quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequila, tamafio 12 X 12 cm, por
duplicado Y ofro, tamaflo 8 X 6 cm, para la tarjeta del archivo
tematico

Adjuntar tamblén la tfarjeta del archivo temético con e! debido
resumen

Y adjuntar la taneta del archivo de propietanos debidamente
diligenciada

X

¥

EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogotd, D C
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION Junio 19, 2000
NUEVAS CREACIONES
- i /,

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221 2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogotda DC Colombla



SI @ SUPERINTENDENCIA
“ DE INDUSTRIA
Y COMERCIO ’Qﬂ'

EXPEDIENTE 00-016936 "5)%
AUTO 0864

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO Reconocer personeria al doctor Emilio Ferrero, como apoderado
del solicitante, en los términos y para los efactos del poder confendo

ARTICULO SEGUNDO Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notficaciéon del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente ios antecedentes seftalados en el examen
de forma

ARTICULO TERCERO Notfficar por estado el presente auto, advirtendo que contra el no
proceds recurso aiguno en la via gubematva

NOTIFIQUESE Y GUMPLASE
Dado en Santafé de Bogoté D C , a fos 25 JuL. 2om

LA JEFE DE LA DIVISI UEVAS CREACIONES,

-

A
N
LN

\
NOTIFICADO POR ESTADO ’

/ s
S ne 127 JUL 2000 -
Santafé de Bogotd DC '~ °, n anotacion en estado de osta misma

fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S NO,

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N* 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221 2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd D C Colombia




