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DESCRIPCION
Compuestos de heteroarilo triciclico utiles como inhibidores de quinasas

La presente invencion se refiere a compuestos de heteroarilo triciclico Gtiles para el tratamiento de afecciones
asociadas con la quinasa p38. La invencion se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que contienen al
menos un compuesto segln la invencién, que son Utiles para el tratamiento de afecciones asociadas con la quinasa
p38, y a procedimientos para inhibir la actividad de la quinasa p38 en un mamifero.

Hay un gran nimero de citocinas que participan en la respuesta inflamatoria, entre las que se incluyen IL-1, IL-6, IL-
8 y TNF-a. La sobreproduccion de citocinas tales como IL-1 y TNF-a esta implicada en una amplia variedad de
enfermedades, entre las que se incluyen la enfermedad inflamatoria intestinal, la artritis reumatoide, la soriasis, la
esclerosis multiple, el choque endotdxico, la osteoporosis, la enfermedad de Alzheimer y la insuficiencia cardiaca
congestiva, entre otras [Henry et al., Drugs Fut., vol. 24 (1999), p. 1345-54; Salituro et al., Curr. Med. Chem., vol. 6
(1999), p. 807-823]. Las pruebas en pacientes humanos indican que los antagonistas proteicos de las citocinas son
eficaces en el tratamiento de enfermedades inflamatorias crénicas tales como, por ejemplo, el anticuerpo
monoclonal contra el TNF-a (Enbrel) [Rankin et al., Br. J. Rheumatol., vol. 34 (1995), p. 334-42] y la proteina de
fusion soluble del receptor del FNT-a-Fc (Etanercept) [Moreland et al., Ann. Intern. Med., vol. 130 (1999), p. 478-86].

La biosintesis del TNF-a se produce en muchos tipos de células como respuesta a un estimulo externo tal como, por
ejemplo, un mitégeno, un organismo infeccioso o un traumatismo. Los mediadores importantes de la produccién de
TNF-a incluyen las proteinas quinasas activadas por mitdgenos (MAP), una familia de proteinas quinasas de Ser/Thr
que activan sus sustratos mediante fosforilacion. Las MAP quinasas se activan como respuesta a diversos estimulos
generados por estrés que incluyen, pero sin limitacién, citocinas proinflamatorias, endotoxinas, luz ultravioleta y
choque osmético.

Una MAP quinasa importante es la quinasa p38, también conocida como proteina de uniéon a farmacos
antiinflamatorios inhibidora de citocinas (CSBP) o IK. La activacién de p38 requiere la fosforilacion dual realizada por
MAP quinasas secuencia arriba (MKK3 y MKK®6) en treonina y tirosina de un motivo Thr-Gly-Tyr caracteristico de las
isozimas p38. Existen cuatro isoformas conocidas de p38, es decir, p38-a, p38B, p38y y p38d. Las isoformas a y B
se expresan en células inflamatorias y son mediadores clave de la produccién de TNF-a. La inhibiciéon de las
enzimas p38a y B en células produce una reduccién de los niveles de expresién de TNF-a. Ademas, la
administracion de inhibidores de p38a y B en modelos animales de enfermedad inflamatoria ha establecido la
eficacia de estos inhibidores en el tratamiento de esas enfermedades. La presente invencién proporciona
compuestos de pirrolotriazina triciclica, Utiles como inhibidores de quinasas, en particular, como inhibidores de la
quinasa p38ay f3.

El documento WO 2003/0909/2 revela pirrolo-triazinanilina como inhibidores de quinasas. El documento US
2003/0186982 revela pirrolo-triazina como inhibidores de quinasas.

La presente invencion se refiere a compuestos que tienen la férmula (1):

en la que:

Q es arilo o heteroarilo, estando dicho arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 0 a2 Rg, 0 a 2
Rzy0alRs;

R1 es hidrogeno o alquilo Ci.4;

R2y R4 se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo

sustituido, halégeno, ciano, nitro, amino, alquilamino, hidroxilo, alcoxilo, alcoxilo sustituido,
alquiltio, alquiltio sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heterociclo,
heterociclo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido;

Rs Y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heterociclo, heterociclo
sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido;

Re, R7yY Rg se seleccionan en cada aparicion independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
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alquenilo, alquenilo sustituido, halégeno, ciano, nitro, -ORg, -SRg, -S(=O)Ri1, -S(=0)2R11,
-P(=O)2Rlo, -S(=O)20R11, -P(=O)2OR10, -NRgRlo, -NRQS(=O)2R11, -NRQP(=O)2R10, -S(:O)zNRgRlo,
-P(:O)zNRgRlo, 'C(:O)ORQ, -C(:O)Rg, -C(:O)NRgRlo, ‘OC(:O)RQ, -OC(:O)NRgRlo,
-NRQC(:O)ORlo, -NR12C(:O)NR9R10, -NR125(:O)2NR9R10, -NR12P(:O)2NR9R10, 'NRQC(:O)R]_O,
-NRgP(=0)2R10, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heterociclo, heterociclo
sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido;

Rg, Ri0 Y R12 se seleccionan independientemente en cada apariciéon entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclo, heterociclo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido, 0 como alternativa, cuando Ro y
R10 estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, como en -NRgR1o, Se pueden tomar conjuntamente
para formar un heterociclo, heteroarilo, heterociclo sustituido o heteroarilo sustituido;

R11 se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y
heteroarilo sustituido;

y/o sales farmacéuticamente aceptables, isdmeros y/o profarmacos de los mismos.

Segun otro aspecto de la invencion, se proporciona un procedimiento de modulaciéon de la quinasa p38 en un
mamifero mediante la administracion de un compuesto de formula (I) y/o al menos una sal, un isémero y/o un
profarmaco del mismo, a dicho mamifero. Segun otro aspecto de la invencién, se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende al menos un compuesto segun la férmula (1), y/o al menos una sal, un isémero y/o un
profarmaco del mismo, en un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Segun otro aspecto de la invencion, se proporciona un procedimiento de tratamiento de un trastorno inflamatorio que
comprende administrar a un paciente una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto segun
la formula (1), y/o al menos una sal, un isémero y/o un profarmaco del mismo, en un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Cuando, de aqui en adelante, se hace referencia a una seleccién de restos para las variables (por ejemplo, Ri1, Rz,
Rs, R4, Rs, Rg, R7, etc.), como se enumeran en la presente memoria para los compuestos de formula (1) (por ejemplo,
en el siguiente apartado de "realizaciones alternativas" y en los procedimientos de preparacion), se pretende hacer
referencia a las selecciones para las correspondientes variables enumeradas inmediatamente delante.

La definicién inicial proporcionada para una expresion o un término en la presente memoria se aplica a esa
expresion o término en toda la presente memoria y en las reivindicaciones, individualmente o como parte de otra
expresion, a menos que se indique lo contrario.

Los términos "alquilo” y "alc" se refieren a un radical (hidrocarburo) de alcano de cadena lineal o ramificada que
contiene de 1 a 12 atomos de carbono, preferentemente, de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos
"alquilo" incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, 1-metilpropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, isohexilo,
heptilo, dimetilpentilo, dietilpentilo, octilo, 2,2,4-trimetilpentilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo y similares. La
expresion "alquilo C1-C4" se refiere a un radical (hidrocarburo) de alcano de cadena lineal o ramificada que contiene
de 1 a 4 atomos de carbono, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo e isobutilo. Un alquilo inferior
es una "alquilo C1-C4". Cuando se usan alquilo, alquilo inferior o alquilo C;-C4 como sufijo detras de otro grupo
nombrado, tal como hidroxialquilo, hidroxi(alquilo inferior) o hidroxi(alquilo C1-C.), se pretende hacer referencia a un
alquilo, alquilo inferior o alquilo C;-C4 que tiene unido uno, dos o tres del/de los otro/s grupo/s especificamente
nombrado/s en cualquier punto de unién bien de la cadena lineal o ramificada del alquilo. Como ejemplo adicional,
arilalquilo incluye grupos tales como bencilo, feniletilo o bifenilo. Cuando se usa el término "sustituido" con dichos
grupos, como en "arilalquilo sustituido” o "alcoxialquilo sustituido”, debe entenderse que bien el radical alquilo, el otro
resto nombrado o ambos pueden estar sustituidos con grupos seleccionados de entre aquellos enumerados en la
presente memoria como apropiados para el resto nombrado, por ejemplo, para el resto alquilo, se pueden
seleccionar grupos entre aquellos enumerados a continuacién para alquilo sustituido, y para el otro grupo nombrado
especificamente, los grupos se pueden seleccionar entre aquellos enumerados a continuacién para ese grupo
nombrado .

"Alquilo sustituido" se refiere a un grupo alquilo segun lo definido anteriormente sustituido con uno o mas
sustituyentes, preferentemente, de 1 a 4 sustituyentes, mas preferentemente, de 1 a 2 sustituyentes, en cualquier
punto de unién disponible de la cadena lineal y/o ramificada. Los ejemplos de sustituyentes pueden incluir, pero sin
limitaciéon, uno o mas entre halégeno, haloalquilo (por ejemplo, un solo sustituyente halo o mltiples sustituyentes
halo que forman, en el Ultimo caso, grupos tales como un grupo perfluoroalquilo que incluye, por ejemplo, -CHCI, y/o
CF3), haloalcoxilo (por ejemplo, incluyendo trifluorometoxilo), ciano, nitro, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterociclo, heteroarilo, arilo, ORa, SRa, S(=0)Re, S(=0)2Re, P(=0)2Re, S(=0)20Re, P(=0)20Re, P(=0)(OR)2, NRyRc,
NRpS(=0)2Re, NRpP(=0)2Re, S(=0)2NRpRc, P(=0)2NRpR:, C(=0)ORs;, C(=0O)Ra, C(=O)NRpR;, OC(=0O)Rs,
C(=0O)ONRpR¢, OC(=O)NRpR¢, NRpC(=0O)ORa4, NRJC(=O)NRpR¢, NR¢S(=0)2NRpRc, NR4P(=0)2NRpR¢, NR,C(=O)Ra
y/o NRy,P(=0)2Re, €n los que Ra, Rb, Re, Ra Y Re se seleccionan entre hidrogeno, alquilo, alquenilo, aminoalquilo,
alquilaminoalquilo, cicloalquil(alquilo), aril(alquilo), heterociclo(alquilo), heteroaril(alquilo), cicloalquilo, arilo,
heterociclo y/o heteroarilo, con la excepcion de que Re no es hidrégeno; y, ademas, cuando Ry y R¢ estan unidos al



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2395038 T3

mismo atomo de nitrégeno, pueden estar unidos entre si para formar un grupo cicloamino. Cada uno de Ra, Ru, R,
R4 y/o Re de los restos alquilo y/o ciclicos, a su vez, puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos,
preferentemente, sustituidos con hasta dos grupos (0 a 2 grupos), seleccionados entre alquilo inferior, alquenilo
inferior, R¢ y un alquilo inferior o alquenilo inferior sustituido con uno a dos Ry, en el que R se selecciona entre uno o
mas de ciano, halégeno, haloalquilo C1-C4, haloalcoxilo C1-C4, ceto(=0) (segun lo permitido por la valencia), nitro,
-OH, -O(alquilo C1-Cy), -SH, -S(alquilo C1-C,), -S(=0)(alquilo C1-C4), -S(=0)2(alquilo C1-Ca), -NH>, -NH(alquilo C1-C.),
-N(alquilo C;1-C4)2, -NH(cicloalquilo), -NH(fenilo), fenilo, bencilo, fenoxilo, benciloxilo, -NHS(=0).(alquilo Ci-C.),
-S(=0)2NHz, -S(=0)2NH(alquilo Ci-C4), -S(=0)2N(alquilo Ci-Cs)2, -S(=0)2NH(cicloalquilo), -S(=0).NH(fenilo),
-C(=O)OH, -C(=0)O(alquilo C;i-C4), -C(=O)H, -C(=O)(alquilo Ci-C4), -C(=O)NH,, -C(=O)NH(alquilo Ci-Cy),
-C(=O)N(alquilo C;1-C4)2, -C(=O)NH(cicloalquilo), -C(=O)NH(fenilo), -C(=0)ONH,, -C(=0O)ONH(alquilo C;-Ca),
-C(=0O)ON(alquilo C;3-C4)2, -C(=O)ONH(cicloalquilo), -C(=O)ONH(fenilo), -NHC(=0)O-alquilo Ci-Ca, -N(alquilo
C1-C4)C(=0)O(alquilo  C31-C4), -NHC(=O)NH2, -NHC(=O)NH(alquilo C;-C4), -NHC(=O)N(alquilo C;-Ca),
-NHC(=0O)NH(cicloalquilo), -NHC(=O)NH(fenilo), -NHC(=O)H y/o -NHC(=O)(alquilo C1-Cy).

El término "alquenilo" se refiere a un radical de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene de 2 a 12
atomos de carbono y al menos un enlace doble carbono-carbono. Los ejemplos de dichos grupos incluyen etenilo y
propenilo (alilo). Alquenilo inferior significa un grupo alquenilo de 2 a 4 atomos de carbono. "Alquenilo sustituido" se
refiere a un grupo alquenilo sustituido con uno o mas sustituyentes, preferentemente, de 1 a 4 sustituyentes, mas
preferentemente, de 1 a 2 sustituyentes, en cualquier punto de uniéon disponible. Los ejemplos de sustituyentes
pueden incluir, pero sin limitacion, alquilo, alquilo sustituido y aquellos grupos enumerados anteriormente como
sustituyentes ejemplares para grupos alquilo sustituidos.

El término "alquinilo" se refiere a un radical de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene de 2 a 12
atomos de carbono y al menos un enlace triple carbono-carbono. Los ejemplos de dichos grupos incluyen etinilo.
"Alquinilo sustituido" se refiere a un grupo alquinilo sustituido con uno o mas sustituyentes, preferentemente, de 1 a 4
sustituyentes, mas preferentemente, de 1 a 2 sustituyentes, en cualquier punto de union disponible. Los
sustituyentes ejemplares incluyen, pero sin limitacién, alquilo, alquilo sustituido y aquellos grupos enumerados
anteriormente como sustituyentes ejemplares para grupos alquilo sustituidos.

El término "alcoxilo" se refiere al grupo ORg, en el que Ry se selecciona entre alquilo, alquenilo y cicloalquilo. Asi
pues, un alcoxilo C1-C4 es un grupo ORy alcoxilo, en el que Ry es un alquilo C;-Cs, alquenilo C,-C4 0 cicloalquilo
C3-C4. Un grupo alcoxilo sustituido es un grupo alcoxilo como se ha definido anteriormente en el que al menos uno
de los restos alquilo, alquenilo y/o cicloalquilo esta sustituido con uno o mas, preferentemente, de 1 a 4, mas
preferentemente, de 1 a 2, grupos seleccionados entre los enumerados en la presente memoria para el resto
nombrado, por ejemplo, para los grupos alquilo, alquenilo y cicloalquilo sustituidos, respectivamente.

El término "amino" se refiere a NH2 y un alquilamino se refiere a un grupo amino en el que uno o ambos de los
atomos de hidrégeno esta (o estan) sustituido/s con un grupo seleccionado entre alquilo, alquenilo y/o cicloalquilo.
Por lo tanto, alquilamino significa el grupo NRxR;, en el que Ry y R; se seleccionan entre hidrégeno, alquilo, alquenilo
y/o cicloalquilo, con la condicién de que Rn y Rj no sean ambos hidrégeno. "Aminoalquilo” se refiere a un grupo
alquilo como se ha definido anteriormente sustituido con un grupo amino, y un "alquilaminoalquilo” se refiere a un
grupo alquilo como se ha definido anteriormente sustituido con uno o mas grupos alquilamino. Un grupo alquilamino
sustituido es un grupo alquilamino en el que al menos uno de los restos alquilo, alquenilo y/o cicloalquilo esta
sustituido con uno o mas, preferentemente, de 1 a 4, mas preferentemente, de 1 a 2, grupos seleccionados entre los
enumerados en la presente memoria como adecuados para el resto nombrado. Asi pues, por ejemplo, un grupo
alquilamino opcionalmente sustituido se refiere al grupo —NRjR, en el que R;j y Rk se seleccionan entre hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, cicloalquilo y cicloalquilo sustituido, a excepcion de que R;y
Rk no sean ambos hidrégeno.

Un grupo cicloamino se refiere a un grupo -NRiRm, en el que R; y Rm se unen para formar un anillo heterociclo
monociclico tal como, por ejemplo, N-morfolinilo, N-piperidinilo, N-piperazinilo y similares. Un "cicloamino sustituido”
es un grupo cicloamino que tiene uno o mas, preferentemente, de 1 a 4, mas preferentemente, de 1 a 2,
sustituyentes seleccionados entre aquellos enumerados a continuacion para los grupos heterociclo sustituidos.

El término "alquiltio” se refiere al grupo SRy, en el que Ry se selecciona entre alquilo, alquenilo y cicloalquilo. Un
alquiltio C1-C4 es un grupo alquiltio SRg, en el que Ry es un alquilo C;-C4 alquenilo Co-C4 0 cicloalquilo Cs-Ca. Un
grupo alquiltio sustituido es un grupo alquiltio, en el que al menos uno de los restos alquilo, alquenilo y/o cicloalquilo
esta sustituido con uno o mas, preferentemente, de 1 a 4, mas preferentemente, de 1 a 2, grupos seleccionados
entre los enumerados en la presente memoria para el resto nombrado.

El término "arilo" se refiere a grupos hidrocarburo aromaticos monaciclicos, biciclicos vy triciclicos que tienen al
menos 1 a 2 anillos aromaticos, incluyendo fenilo y naftilo. El grupo arilo puede tener condensado al mismo un
segundo o tercer anillo que es un anillo heterociclo, cicloalquilo o heteroarilo, con la condiciéon de que, en ese caso,
el punto de unién sera con la porcién arilo del sistema de anillos. Por lo tanto, a modo de ilustracion, los ejemplos de
grupos arilo pueden incluir, sin limitacion:



10

15

20

25

ES 2395038 T3
Q€0
I I

(4]
|
e en €0 OF 60
A~ K~ RN e - 2
o0 G G o o
I//, ) T S
N S N T N = N = S N
(G <0 0 0 (O
<0|/ ,=<0|/ ,<O = ‘<\N = ’<\N|/
O

I\
OG- Oy O
\ P ! o O ~ , 0 , \N/ o !

"arilo sustituido" se refiere a un grupo arilo sustituido con uno o mas sustituyentes, preferentemente, de 1 a 3
sustituyentes, mas preferentemente, de 1 a 2 sustituyentes, en cualquier punto de unién del anillo o sistema de
anillos arilo (por ejemplo, incluyendo cualquier otro anillo condensado al mismo). Los sustituyentes ejemplares
incluyen, pero sin limitacion, alquilo, alquilo sustituido, y segin lo permitido por la valencia, aquellos grupos
enumerados anteriormente como sustituyentes ejemplares para grupos alquilo sustituidos.

y
etcétera.

El término "cicloalquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo ciclico totalmente saturado y parcialmente insaturado que
contiene de 1 a 3 anillos y de 3 a 8 carbonos por anillo. Los ejemplos de dichos grupos incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, etc. Un anillo de
cicloalquilo puede tener un atomo de carbono del anillo sustituido con un grupo carbonilo (C=0), como se ilustra a
continuacion. Los grupos cicloalquilo incluyen dichos anillos que tienen un segundo o tercer anillo condensado al
mismo que es un grupo heterociclo, heteroarilo o arilo, con la condicién de que, en dichos casos, el punto de union
es con la parte de cicloalquilo del sistema de anillos. El término "cicloalquilo" también incluye dichos anillos que
tienen un segundo o un tercer anillo unido al anillo o al sistema de anillos de una forma espiro, en la que el anillo
espiro es bien un anillo de heterociclo o carbociclico. "Cicloalquilo sustituido” se refiere a un grupo cicloalquilo como
se ha definido anteriormente que tiene uno o mas sustituyentes, preferentemente, de 1 a 4 sustituyentes, mas
preferentemente, de 1 a 2 sustituyentes, en cualquier punto de unién disponible del anillo o sistema de anillos de
cicloalquilo (incluyendo cualquier anillo condensado o unido al mismo). Los sustituyentes ejemplares incluyen, pero
sin limitacion, alquilo, alquilo sustituido y, segin lo permitido por la valencia, aquellos grupos enumerados
anteriormente como sustituyentes ejemplares para los grupos alquilo sustituidos.

Por lo tanto, como ejemplos ilustrativos no restrictivos de anillos de cicloalquilo se pueden incluir:
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y similares.

Los términos "heterociclo" y "heterociclico” se refieren a grupos ciclicos no aromaticos totalmente saturados o
parcialmente insaturados (por ejemplo, sistemas de anillos monociclicos de 4 a 7 miembros, biciclicos de 7 a 11
miembros o triciclicos de 10 a 16 miembros) que tienen al menos un heteroatomo en al menos un anillo que contiene
atomos de carbono. Cada anillo del grupo heterociclico que contiene un heteroatomo puede tener 1, 2, 3 6 4
heteroatomos seleccionados entre atomos de nitrégeno, atomos de oxigeno y/o atomos de azufre, en el que los
heteroatomos de nitrégeno y/o azufre pueden estar opcionalmente oxidados y los heterodtomos de nitrégeno
pueden estar opcionalmente cuaternizados. Un anillo heterociclo puede tener un atomo de carbono del anillo
sustituido con un grupo carbonilo (C=0), como se ilustra anteriormente para los grupos cicloalquilo. ElI grupo
heterociclico puede estar unido al resto de la molécula en cualquier atomo de nitrdgeno o atomo de carbono del
anillo o sistema de anillos. Ademas, el grupo heterociclo puede tener un segundo o un tercer anillo unido al mismo
de una forma espiro o condensada, siempre que el punto de unién sea con el grupo heterociclo. Un anillo espiro
adjunto puede ser un anillo carbociclico o heterociclico, y el segundo y/o tercer anillo condensado puede ser un
anillo cicloalquilo, arilo o heteroarilo.

Los ejemplos de grupos heterociclicos monociclicos incluyen azetidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, pirazolidinilo,
pirazolinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo,
tiamorfolinilo y similares.

Los grupos heterociclicos biciclicos ejemplares pueden incluir indolinilo, isoindolinilo, quinuclidinilo, benzopirrolidinilo,
benzopirazolinilo, benzoimidazolidinilo, benzopiperidinilo, benzopiperazinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, dihidroisoindolilo y similares.

"heterociclo sustituido" y "heterociclico sustituido" se refieren a grupos heterociclo o heterociclicos sustituidos con
uno o mas sustituyentes, preferentemente, de 1 a 4 sustituyentes, mas preferentemente, de 1 a 2 sustituyentes, en
cualquier punto disponible de unién con el anillo o sistema de anillos heterociclo (por ejemplo, incluyendo cualquier
anillo condensado o unido al mismo). Los sustituyentes ejemplares incluyen, pero sin limitacion, alquilo, alquilo
sustituido y, segun lo permitido por la valencia, aquellos grupos enumerados anteriormente como sustituyentes
ejemplares para los grupos alquilo sustituidos.

El término "heteroarilo” se refiere a grupos ciclicos aromaticos (por ejemplo, sistemas de anillos monociclicos de 5 a
6 miembros, biciclicos de 7 a 11 miembros o triciclicos de 10 a 16 miembros) que tienen al menos un heteroatomo
en al menos un anillo que contiene atomos de carbono. Cada anillo del grupo heteroarilo que contiene un
heteroatomo puede tener 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados entre atomos de nitrégeno, atomos de oxigeno y/o
atomos de azufre, en el que los heteroatomos de nitrégeno y/o azufre pueden estar opcionalmente oxidados y los
heteroatomos de nitrogeno pueden estar opcionalmente cuaternizados. (El término "heteroarilio” se refiere a un
grupo heteroarilo que lleva un atomo de nitrégeno cuaternario y, por lo tanto, una carga positiva). El grupo
heteroarilo puede estar unido al resto de la molécula en cualquier &tomo de nitrégeno o atomo de carbono del anillo
o del sistema de anillos. Ademas, el grupo heteroarilo puede tener un segundo o un tercer anillo heterociclico o un
carbociclico (cicloalquilo o arilo) condensado al mismo con la condicidon de que el punto de unién sea con el grupo
heteroarilo.

Los grupos heteroarilo monociclicos ejemplares incluyen pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, furilo, tienilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo (s, as o v) y similares. A menos que
se haga referencia a un punto especifico de unién, por ejemplo, como en pirid-2-ilo, piridazin-3-ilo, se pretende que
dichos grupos heteroarilo puedan estar unidos a otro resto en cualquier punto de unién disponible.

Los grupos heteroarilo biciclicos ejemplares incluyen benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, benzotienilo,

quinolinilo, quinazolinilo, purinilo, cromenilo, indolilo, indazolilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzopiranilo,
benzofurilo, isobenzofurilo, benzopiranilo, cinolinilo, quinoxalinilo, pirrolopiridilo, furopiridinilo (tales como furo-[2,3-

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2395038 T3

c]piridinilo, furo[3,2-b]piridinilo] o furo[2,3-b]piridinilo), ftalazinilo, naftiridinilo, triazinilazepinilo y similares.

"Heteroarilo sustituido” se refiere a grupos heteroarilo sustituidos con uno o mas sustituyentes, segun lo permitido
por la valencia, preferentemente, de 1 a 3 sustituyentes, mas preferentemente, de 1 a 2 sustituyentes, en cualquier
punto de unién disponible con el anillo o sistema de anillos de heteroarilo (incluyendo cualquier otro anillo
condensado al mismo). Los sustituyentes ejemplares incluyen, pero sin limitacién, alquilo, alquilo sustituido y, segun
lo permitido por la valencia, aquellos grupos enumerados anteriormente como sustituyentes ejemplares para los
grupos alquilo sustituidos.

Cuando se hace referencia a un anillo de arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclo especificamente nombrado
opcionalmente sustituido, los sustituyentes opcionales se pueden seleccionar, segun lo permitido por la valencia, de
entre los grupos enumerados anteriormente para el género de anillos del que forma parte el grupo nombrado
especificamente. Por ejemplo, "fenilo opcionalmente sustituido" incluye anillos de fenilo no sustituido, asi como los
anillos de fenilo que contienen uno o mas sustituyentes seleccionados entre aquellos enumerados anteriormente
para los grupos arilo. "Piridilo, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo opcionalmente sustituido" incluye anillos piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo no sustituidos, asi como anillos que contienen uno o mas sustituyentes
seleccionados entre aquellos enumerados anteriormente para los grupos heteroarilo.

La expresion "oxadiazolilo opcionalmente sustituido”, como se usa en la presente memoria, pretende referirse al
grupo

o

en el que R, se selecciona de entre los sustituyentes enumerados anteriormente para los grupos heteroarilo
sustituidos.

La expresion "nitrégeno cuaternario” se refiere a un atomo de nitr6geno tetravalente cargado positivamente que
incluye, por ejemplo, el nitrdgeno cargado positivamente de un grupo tetraalquilamonio (por ejemplo,
tetrametilamonio, N-metilpiridinio), el nitrdgeno cargado positivamente de especies de amonio protonadas (por
ejemplo, trimetil-hidramonio, N-hidropiridinio), el nitrdgeno cargado positivamente en N-6xidos de amina (por
ejemplo, N-metil-morfolin-N-6xido, piridin-N-6xido) y el nitrégeno cargado positivamente de un grupo N-amino-
amonio (por ejemplo, N-aminopiridinio).

Los términos "halégeno” o "halo" se refieren a cloro, bromo, fldor y/o yodo.

El término "haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene un solo sustituyente halo o multiples sustituyentes halo
que forman, por ejemplo, grupos tales como perfluoroalquilo, incluyendo triclorometilo o trifluorometilo (CCl; o CF3).
Un haloalquilo C;1-C4 se refiere a un alquilo C;-C4 que tiene uno o mas sustituyentes halo.

El término "haloalcoxilo" se refiere al grupo -ORp, en el que Rp es un haloalquilo como se define inmediatamente
arriba, formando asi, por ejemplo, grupos como -OCCl; 0 -OCF3. Un haloalcoxilo C1-C4 se refiere a un alcoxilo C1-C4
gue tiene uno o mas sustituyentes halo

El término "insaturado”, cuando se usa en la presente memoria, pretende referirse a restos totalmente insaturados y
parcialmente insaturados.

Cuando un grupo funcional se denomina "protegido”, esto significa que el grupo estd en forma modificada para
mitigar, impedir especialmente, reacciones secundarias no deseadas en el sitio protegido. Los grupos protectores
adecuados para los procedimientos y los compuestos descritos en la presente memoria incluyen, sin limitacién, los
descritos en libros de texto estandar tales como Greene y Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley,
Nueva York (1999).

El término "selectivo", como se usa en la presente memoria con referencia a la capacidad de los compuestos
reivindicados para inhibir la actividad de p38, significa que el compuesto en cuestion tiene un nivel de actividad
medido en ensayos enzimaticos para inhibir la quinasa p38 a/f que es significativamente mayor que la actividad del
compuesto en la inhibicion de una pluralidad de otras quinasas que pertenecen a familias de todo el quinoma
humano. Una norma adecuada para la expresion "actividad significativamente mayor" es que la actividad del
compuesto tiene una actividad aproximadamente 500 veces mayor o mas para inhibir la enzima p38 a/ff en
comparacion con la actividad del compuesto en la inhibicion de otras quinasas, por ejemplo, en comparacion con la
actividad del compuesto en la inhibicion de aproximadamente veinticinco 0 mas quinasas distintas, en otro ejemplo,
en comparacion con aproximadamente cincuenta o mas de otras quinasas, y en otro ejemplo mas, en comparacion
con aproximadamente 100 o mas de otras quinasas. Por lo tanto, un inhibidor selectivo de p38 como se define en la
presente memoria segun una realizacion inhibira la isoforma a de la quinasa p38, la isoforma {3 de la quinasa p38 y/o
tanto la forma a como la 3 de la quinasa p38, al menos 500 veces mas de lo que inhibird una cualquiera de una
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pluralidad de otras quinasas. La referencia a "otras quinasas" en la presente memoria se pretende que incluya
quinasas conocidas en el campo que no sean las quinasas p38 a/f. Por ejemplo, en el documento WO 02/062804 y
en Manning G. et al., “The Protein Kinase Complement of the Human Genome”, Science (Washington, DC, Estados
Unidos) (2002), 298(5600), p. 1912-1916, 1933-1934, que se incorpora en la presente memoria por referencia, se
identifican varias quinasas y familias de quinasas conocidas distintas a la quinasa p38 ao/B. Las "otras quinasas"
como se identifican en dichos documentos pueden incluir, por tanto, sin limitacién, una o0 mas quinasas escogidas
entre las siguientes quinasas y/o familias de quinasas: CaMK1, CaMK2, CDK, DAPK, EMT, FGF, FMS, GSK3, LCK,
PDGF-R, PKA, PCK, RAF, RIPK, LIMK-1, SYK, Met, PAK-4, PAK-5, ZC-1, STLK-2, DDR-2, Aurora 1, Aurora 2, Bub-
1, PLK, Chk1, Chk2, HER2, JAK, rafl, MEK1, EGF-R, RSK/RSK, IGF-R, IRAK, VEGF-R, P13K, PDK, HIPK, STKR,
BRD, Wnk, NKF3, NKF4, NKF5, quinasa Weel, Src, Abl, ILK, MK-2, IKK-2, RIPK, Cdc7, Stell, Ste20, Ste7, Tec, Trk
y/o Nek, etcétera. Lo anterior es una lista ejemplar no restrictiva de otras quinasas. Manning identificé 518 proteinas
quinasas, y el solicitante pretende incorporar cada una de estas 518 proteinas quinasas distintas de la quinasa p38
en la definicion de la expresion de "otras quinasas" como se usa en la presente memoria.

Hay muchos ensayos enzimaticos conocidos en el campo que se pueden usar para medir los niveles de actividad
para determinar la selectividad. El solicitante ha descrito ciertos ensayos enzimaticos a continuacion, pero no
pretende limitarse al uso de estos ensayos especificos con respecto a la definicién de selectividad de la presente
memoria.

A menos que se indique lo contrario, un heteroatomo con una valencia libre se entiende que tiene atomos de
hidrégeno suficientes para ocupar las valencias, como cualquier experto en el campo apreciara.

Los compuestos de formula | pueden formar sales que también pertenecen al alcance de la presente invencion. Se
entiende que la referencia a un compuesto de férmula | en la presente memoria incluye la referencia a sus sales, a
menos que se indique lo contrario. El término "sal/es", como se emplea en la presente memoria, denota sales acidas
y/o basicas formadas con acidos y bases inorganicos y/u organicos. Ademas, cuando un compuesto de formula |
contiene tanto un resto basico tal como, pero sin limitacién, una piridina o un imidazol, como un resto acido tal como,
pero sin limitacion, un acido carboxilico, se pueden formar zwiteriones ("sales internas"), y se incluyen dentro del
término "sal/es" como se usa en la presente memoria. Se prefieren las sales farmacéuticamente aceptables (es
decir, no téxicas, fisiologicamente aceptables), aunque también pueden ser Utiles otras sales, por ejemplo, en etapas
de aislamiento o purificacion que se pueden emplear durante la preparacion. Las sales de los compuestos de
férmula | se pueden formar, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto | con una cantidad de acido o base, tal
como una cantidad equivalente, en un medio tal como uno en el que la sal precipite o en un medio acuoso seguido
de liofilizacion.

Los compuestos de formula | que contienen un resto basico, tal como, pero sin limitacién, una amina, o un anillo de
piridina o imidazol, pueden formar sales con una variedad de acidos organicos e inorganicos. Los ejemplos de sales
de adicién de &cido incluyen acetatos (tales como los formados con &acido acético o acido trihaloacético, por ejemplo,
acido trifluoroacético), adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoatos, bencenosulfonatos, bisulfatos,
boratos, butiratos, citratos, alcanforatos, alcanforsulfonatos, ciclopentanopropionatos, digluconatos, dodecilsulfatos,
etanosulfonatos, fumaratos, glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemisulfatos, heptanoatos, hexanoatos, clorhidratos,
bromhidratos, yodhidratos, hidroxietanosulfonatos (por ejemplo, 2-hidroxietanosulfonatos), lactatos, maleatos,
metanosulfonatos, naftalenosulfonatos (por ejemplo, 2-naftalenosulfonatos), nicotinatos, nitratos, oxalatos,
pectinatos, persulfatos, fenilpropionatos (por ejemplo, 3-fenilpropionatos), fosfatos, picratos, pivalatos, propionatos,
salicilatos, succinatos, sulfatos (tales como los formados con &cido sulftrico), sulfonatos (tales como los
mencionados en la presente memoria), tartratos, tiocianatos, toluenosulfonatos tales como tosilatos, undecanoatos y
similares.

Los compuestos de formula | que contienen un resto acido tal como, pero sin limitacion, un acido carboxilico, pueden
formar sales con una variedad de bases organicas e inorganicas. Las sales basicas ejemplares incluyen sales de
amonio, sales de metales alcalinos tales como sales sodio, litio y potasio, sales de metales alcalinotérreos tales
como sales calcio y magnesio, sales con bases organicas (por ejemplo, aminas organicas) tales como benzatinas,
diciclohexilaminas, hidrabaminas (formadas con N,N-bis(deshidroabietil)etilendiamina), N-metil-D-glucaminas, N-
metil-D-glucamidas, t-butilaminas y sales con aminoacidos tales como arginina, lisina y similares. Los grupos basicos
que contienen nitrdgeno pueden ser cuaternizados con agentes tales como haluros de alquilo inferior (por ejemplo,
cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfato de dimetilo,
dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena larga (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo,
miristilo y estearilo), haluros de aralquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo) y otros.

Los profarmacos y solvatos de los compuestos de la invencién también se contemplan en la presente memoria. El
término "profarmaco”, como se emplea en la presente memoria, denota un compuesto que, tras su administracion a
un sujeto, experimenta una conversion quimica mediante procesos metabdlicos o procedimientos quimicos,
produciendo un compuesto de la formula I, o una sal y/o un solvato del mismo. Los solvatos de los compuestos de
férmula I incluyen, por ejemplo, hidratos. Los procedimientos de solvatacion son conocidos en la técnica.

Cualquier compuesto que se convierta in vivo para proporcionar el agente bioactivo (es decir, un compuesto de
férmula ) es un profarmaco dentro del alcance y del espiritu de la invencién. Por ejemplo, los compuestos
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profarmacolégicos de formula | pueden ser restos éster solubles (véase, por ejemplo, J. Med. Chem. 2004, p. 2393-
2404), fosfatos y/o alquilfosfatos (véase, por ejemplo, el documento WO 03/080047) y/o restos segun lo descrito en
una o mas de las siguientes referencias:

a) “Design of Prodrugs”, editado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) y “Methods in Enzymology”, vol. 42, p. 309-
396, editado por K. Widder, et. al. (Academic Press, 1985);

b) “A Textbook of Drug Design and Development”, editado por Krosgaard-Larsen y H. Bundgaard, cap. 5,
"Design and Application of Prodrugs" de H. Bundgaard, p. 113-191 (1991);

¢) H. Bundgaard, “Advanced Drug Delivery Reviews", vol. 8, p. 1-38 (1992);
d) H. Bundgaard, et al., “Journal of Pharmaceutical Sciences”, vol. 77, p. 285 (1988); y
e) N. Kakeya, et. al., Chem Phar Bull, vol. 32, p. 692 (1984).

Ventajosamente, en una realizacion, los compuestos de formula | de la presente memoria incluyen una amida, y el
profarmaco se incorpora en la porcion amida de la molécula.

Los compuestos de formula |, y las sales o los profarmacos de los mismos, pueden existir en su forma tautémera
(por ejemplo, en forma de amida o iminoéter). En la presente memoria, se incorporan todas las formas tautémeras
como parte de la presente invencion.

Todos los estereoisémeros de los presentes compuestos (por ejemplo, los que pueden existir debido a carbonos
asimétricos de diversos sustituyentes), incluyendo las formas enantiémeras y formas diasteredmeras, se contemplan
dentro del alcance de la presente invencion. Los estereoisémeros individuales de los compuestos de la invencién
pueden, por ejemplo, estar sustancialmente libres de otros isémeros (por ejemplo, en forma de isémero 6ptico puro o
sustancialmente puro que tiene una actividad especificada) o pueden estar mezclados, por ejemplo, como
racematos, o con el resto de estereocisdmeros u otros esteroeisomeros seleccionados. Los centros quirales de la
presente invencién pueden tener la configuracién S o R segun lo definido por las Recomendaciones de la IUPAC de
1974. Las formas racémicas se pueden resolver mediante procedimientos fisicos tales como, por ejemplo,
cristalizacion fraccionada, separacion o cristalizacion de derivados de diastereémeros, o separacion mediante
cromatografia en columna quiral. Los isémeros Opticos individuales se pueden obtener a partir de los racematos
mediante cualquier procedimiento adecuado, incluyendo, pero sin limitacion, procedimientos convencionales tales
como, por ejemplo, la formacién de sales con un acido 6pticamente activo seguida de cristalizacion.

Se contemplan todos los isdmeros configuracionales de los compuestos de la presente invencion, bien mezclados o
en forma pura o sustancialmente pura. La definicion de los compuestos de la presente invencion abarca los
isdbmeros tanto cis (Z) como trans (E), incluyendo los isdmeros cis y trans de anillos de heterociclos o hidrocarburos
ciclicos.

Cuando se hace referencia en la presente memoria a un compuesto de férmula (I) de la presente memoria, se
pretende hacer referencia a cada compuesto de formula (1), y a cada sal, profarmaco, solvato o isémero del mismo,
solo 0 en combinacion con otras materias, sin limitar la manera en que dicho compuesto de férmula (I), o sal,
profarmaco, solvato o isémero del mismo, se prepare o se forme. Asi pues, por ejemplo, el compuesto de formula (1),
o la sal, el profarmaco, el solvato o el isémero del mismo, puede estar presente en una forma pura, forma aislada,
forma bruta, forma liquida o soélida, y puede existir opcionalmente en presencia de otros compuestos que no sean de
férmula (1), por ejemplo, junto con uno 0 Mas excipientes o impurezas, en una preparacion farmacéutica antes de la
administracion a un paciente, como se forma en el cuerpo de un paciente tras la administracion al mismo (pudiendo
existir, por tanto, junto con otra materia bioldgica), etcétera.

A lo largo de la memoria descriptiva, es posible seleccionar los grupos y los sustituyentes de los mismos para
proporcionar restos y compuestos estables.

El término "base" cuando se usa para describir las condiciones de reaccién para preparar los compuestos de férmula
(I) de la presente memoria, y/o para preparar compuestos intermedios o precursores para los compuestos de
férmula (1), pretende incluir 6xidos, hidréxidos o alcoxidos metdlicos, hidruros o compuestos tales como amoniaco,
gue acepten protones en agua o disolvente. Por lo tanto, las bases ejemplares incluyen, pero sin limitacion,
hidréxidos y alcoxidos de metales alcalinos (es decir, MORq, en el que M es un metal alcalino tal como potasio, litio o
sodio, y Rq es hidrégeno o alquilo, como se define anteriormente, mas preferentemente, en el que R es un alquilo
Ci1.5 de cadena lineal o ramificada, incluyendo, por tanto, sin limitacién, hidréxido de potasio, terc-butéxido potasico,
terc-pentoxido potasico, hidréxido de sodio, terc-butoxido sodico, hidroxido de litio, etc.); otro hidroxidos tales como
hidréxido de magnesio (Mg(OH)2) o hidréxido de calcio (Ca(OH),); hidruros de metales alcalinos (es decir, MH, en el
que M es como se ha definido anteriormente, incluyendo, por tanto, sin limitacién, hidruro de sodio e hidruro de litio);
disilazidas alquiladas tales como, por ejemplo, hexametildisilazida de potasio y hexametildisilazida de litio;
carbonatos tales como carbonato de potasio (K.CO3), carbonato de sodio (NapCOs), bicarbonato de potasio (KHCO3)
y bicarbonato de sodio (NaHCO3), hidréxidos de alquilamonio tales como hidréxido de n-tetrabutilamonio (TBAH),
etcétera.
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La expresion "agente de acoplamiento” cuando se usa en la presente memoria se refiere a un reactivo o a una
combinacién de reactivos disefiados para acelerar el procedimiento de acoplamiento e inhibir reacciones
secundarias. Asi pues, por ejemplo, la expresion "agente de acoplamiento” puede incluir un aditivo de acoplamiento,
tal como CDI, HOBt, HOAt, HODhbt, HOSu o NEPIS, usado en combinacién con otro reactivo de acoplamiento. Los
reactivos de acoplamiento de péptidos particulares pueden incluir DCC, EDC, BBC, BDMP, BOMI, HATU, HAPyU,
HBTU, TAPipU, AOP, BDP, BOP, PyAOP, PyBOP, TDBTU, TNTU, TPTU, TSTU, BEMT, BOP-CI, BroP, BTFFH,
CIP, EDPBT, Dpp-Cl, EEDQ, FDPP, HOTT-PF6, TOTT-BF4, PyBrop, PyClop y TFFH. Véase "Peptide Coupling
Reagents: Names, Acronyms and References", Albany Molecular Research, Inc., Technical Reports, vol. 4, n.° 1,
que se incorpora en la presente memoria por referencia.

Las expresiones "agente de halogenacion” o "reactivo de halogenacion" pueden incluir reactivos halogenantes
inorganicos y organicos. Los ejemplos de reactivos halogenantes inorganicos incluyen cloro, bromo, yodo, flior e
hipoclorito de sodio. Los reactivos halogenantes organicos incluyen oxicloruro de fésforo (POCIs), clorosuccinimida
(NCS), N-bromosuccinimida (NBS), N-yodosuccinimida (NIS), 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina, 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina y 1,3-diyodo-5,5-dimetilhidantoina.

Cuando se hace referencia a un "disolvente" o un "disolvente adecuado” en la descripcion de las condiciones de
reaccion de la presente memoria, se debe entender que puede significar un solo disolvente asi como mezclas de
disolventes. Como ejemplos no restrictivos, los disolventes se pueden seleccionar, segin sea apropiado para una
etapa de reaccidon dada, de entre, por ejemplo, disolventes polares apréticos tales como DMF, DMA, DMSO,
dimetilpropilenurea, N-metilpirrolidona y triamida hexametilfosférica; disolventes de éter tales como dietiléter, THF,
1,4-dioxano, t-butiléter de metilo, dimetoximetano y dimetiléter de etilenglicol; disolventes alcohdélicos tales como
MeOH, EtOH e isopropanol; y disolventes que contienen halégeno tales como cloruro de metileno, cloroformo,
tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano.

Se contemplan diversas realizaciones alternativas de la invencion. A modo de ilustracion, las realizaciones
alternativas de los compuestos de la presente invencion pueden incluir compuestos de la féormula (la), (Ib), (Ic) y/o
(Id) que se presentan a continuacién y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, isdmeros y/o profarmacos.

Por ejemplo, segun un aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos que tienen la férmula (la):

R
g -‘_‘_,/ (Rs)ﬂ

(),

y/o sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos y/o isémeros de los mismos, en los que Ri, Rz, R3, R4, Rs, Re,
R7 y Rg son como se definen anteriormente para los compuestos de formula (1), ynes 06 1.

Segun otra realizacion de la invencion, se proporcionan compuestos de la férmula (la) anterior y/o sales
farmacéuticamente aceptables, profarmacos y/o isémeros de los mismos, en los que:

R1 es hidrégeno;

R2 se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, halégeno,
ciano, nitro, amino, alquilamino, hidroxilo, alcoxilo, alcoxilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido , heteroarilo y heteroarilo
sustituido;

R3 se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, algquenilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido,
heteroarilo y heteroarilo sustituido;

R4y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo y alquilo sustituido;

Rs, R7Y Rg se seleccionan en cada aparicion independientemente entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, haldégeno, ciano’ -ORg, -SRg, -S(=0)R11, -S(=0)2R11, -S(=0)20R11, -NRgR10,
-NRQS(=O)2R11, -S(:O)zNRgRlo, -C(:O)ORQ, -C(=O)Rg, -C(:O)NRgRlo, -NRQC(=O)OR10,
-NR12C(=0)NRgR10, -NR12S(=0)2NRgR10, -NR9C(=O)R10, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo,
arilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido;

Ro, Ri0 Y R12 se seleccionan independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo y heteroarilo sustituido, o alternativamente, cuando Ry y Rio estan unidos al mismo
atomo de nitrégeno, como en -NRgR19, se pueden tomar conjuntamente para formar un heterociclo,
heteroarilo, heterociclo sustituido o heteroarilo sustituido;

Ri11 se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclo,
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heterociclo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido, y

Segun otra realizacion de la invencion, se proporcionan compuestos de la férmula (la) anterior y/o sales
farmacéuticamente aceptables, profarmacos y/o isomeros de los mismos, en los que:

R1
R>

Ro, R10 Y R12

Ru1

nes061.

es hidrogeno;

se selecciona entre hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, halégeno, ciano, nitro,
amino, alquilamino, hidroxilo, alcoxilo inferior y alcoxilo inferior sustituido;

se selecciona entre hidrégeno, alquilo Ci.¢y alquilo C;.¢ sustituido;

es hidrégeno;

es hidrégeno;

se seleccionan en cada aparicién independientemente entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alguenilo sustituido, halégeno, ciano, -ORg, -SRg, -S(=0)R11, -S(=0)2R11, -S(=0)20R11, -NRgR1o,
-NRQS(:O)lel, -S(:O)zNRgRlo, 'C(:O)ORQ, -C(:O)Rg, -C(:O)NRgRlo, ‘NRQC(:O)OR]_O,
-NR12C(=0)NRgR10, -NR12S(=0)2NRgR10, -NR9C(=O)R10, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo,
arilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido;

se seleccionan independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo y heteroarilo sustituido, o alternativamente, cuando Ry y Rio estan unidos al mismo
atomo de nitrégeno, como en -NRgRip, se pueden tomar conjuntamente para formar un
heterociclo, heteroarilo, heterociclo sustituido o heteroarilo sustituido;

se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclo,
heterociclo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido; y

Segun otra realizacion de la invencién, se proporcionan compuestos de la férmula (la) anterior y/o sales
farmacéuticamente aceptables, profarmacos y/o isémeros de los mismos, en los que:

R1
R2

R3

Ro, R10 Y R12

Ru

nesO.

es hidrégeno;

se selecciona de hidrégeno, alquilo Ci6, alcoxilo Ci.6, amino, ciano, trifluorometilo, halégeno o
alquilo C1.6 sustituido con uno a tres de entre halégeno, amino, trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo Ci.
6 y/0 ciano;

se selecciona entre alquilo Ci.6 0 alquilo C1.6 sustituido con uno a tres de entre halégeno, amino,
trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo Ci.6, ciano, fenilo y/o piridilo, estando dicho fenilo y/o piridilo, a su
vez, opcionalmente sustituido con uno a tres entre alquilo inferior, halégeno, ciano, trifluorometilo
y/o alcoxilo inferior;

es hidrégeno;

es hidrégeno;

se selecciona entre alquilo inferior y halégeno;

se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, halégeno, ciano,
‘ORQ, ‘SRQ, -S(:O)Rl, -S(:O)lel, -S(:O)ZORH, -NRgRlo, -NRQS(:O)lel, -S(:O)zNRgRlo,
‘C(:O)ORQ, -C(:O)Rg, -C(:O)NRgRlo, -NRQC(:O)ORlo, NR12C(:O)NR9R10, NRlzs(:O)zNRgRlo,
-NRoC(=0)R10, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heterociclo, heterociclo
sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido;

se seleccionan independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo y heteroarilo sustituido, o como alternativa, cuando Rg y Rig estan unido al mismo
atomo de nitrégeno, como en -NRgRio, se pueden tomar conjuntamente para formar un
heterociclo, heteroarilo, heterociclo sustituido o heteroarilo sustituido;

se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclo,
heterociclo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido; y

Segun otro aspecto mas de la invencién, se proporcionan compuestos de formula (Ia), en la que cada una de las
variables Ri, R2, R3, R4, Rs, Rs y n se pueden seleccionar segun lo definido inmediatamente arriba, y en la que R7 es
-C(O)NHR1o; y Rip es hidrégeno, alquilo Cis, cicloalquilo Cs.s 0 heteroarilo de cinco miembros opcionalmente

sustituido.

Segun otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos que tienen la formula (Ib):
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(Ib),

en la que Q, Rz y R3 se definen como en la férmula (1) anterior, y sales farmacéuticamente aceptables, isémeros o
profarmacos de los mismos.

Segun otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos que tienen la férmula (Ib) anterior, en la que: Q es
fenilo o piridilo opcionalmente sustituido con hasta un Re y hasta un de R7; R es hidrégeno, alquilo C;.6, alcoxilo Ci.s,
amino, ciano, trifluorometilo, halégeno o alquilo Cis sustituido con uno a tres de entre halégeno, amino,
trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo C1.6 y/o ciano; Rz es hidrégeno, alquilo Ci., 0 alquilo C1.6 sustituido con uno a tres
de entre halégeno, amino, trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo Ci.s, ciano, fenilo y/o piridilo, estando dicho fenilo y/o
piridilo, a su vez, opcionalmente sustituido con uno a tres de entre alquilo inferior, halégeno, ciano, trifluorometilo y/o
alcoxilo inferior; y Rs y R7 se seleccionan independientemente entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
SUStitUidO, hal()geno, ciano, -ORg, 'SRQ, -S(:O)Rll, -S(:O)lel, -S(:O)ZORH, -NRgRlo, -NRQS(:O)lel,
-S(:O)zNRgRlo, 'C(:O)ORQ, -C(:O)Rg, -C(:O)NRgRlo, -NRQC(:O)ORlo, -NR12C(:O)NR9R10, -NRlzs(:O)zNRgRlo,
-NRoC(=0)R1y0, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, sustituido arilo, heterociclo, heterociclo sustituido, heteroarilo
y heteroarilo sustituido; Re, Rip y R12 se seleccionan independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo y heteroarilo sustituido, o0 como alternativa, cuando Rg and Rjip estan unidos al mismo atomo de
nitrégeno, como en -NRgR10, se pueden tomar conjuntamente para formar un heterociclo, heteroarilo, heterociclo
sustituido o heteroarilo sustituido; Ri1 se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido.

Segun otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos que tienen la férmula (I) y/o la férmula (Ib)
anteriores, en las que Q es

Rg
— (Re)n

Y/

Ry

3
en el que Rg, R7 Yy Rg son como se definen en la presente memoria para los compuestos de formula (1), ynes 06 1.

Segun otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos que tienen la férmula (I) y/o (Ib) anteriores, en las
que Qes

Re
T (RS)I‘I

N
Ry

2>

Res y Rs se seleccionan independientemente entre alquilo inferior, halégeno, ciano, trifluorometilo, alcoxilo inferior y/o
trifluorometoxilo; R7 es -C(O)NHR10; Rio es hidrégeno, alquilo Cy., cicloalquilo Czs 0 heteroarilo de cinco miembros
opcionalmente sustituido; y n es 0 6 1; y/o sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos y/o isomeros de los
mismos.

Segun otro aspecto de la invencidn, se proporcionan compuestos que tienen la férmula (Ic):

Rg R
o /( 8)“
&/

Rz

(o),
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en la que cada uno de Rz, R3, R4, Rs, R7 Yy Rg son como se definen anteriormente para los compuestos de férmula
(),nes 006 1y Q*es fenilo o piridilo.

Segun otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos que tienen la formula (Ic) anterior, en la que Q es
fenilo; Rz es hidrégeno, alquilo Ci.6, alcoxilo Ci.6, amino, ciano, trifluorometilo, halégeno o alquilo Ci.¢ sustituido con
uno a tres de entre halégeno, amino, trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo Ci.¢ y/o ciano; Rz es hidrégeno, alquilo C1.6 0
alquilo C1.6 sustituido con uno a tres de entre halégeno, amino, trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo Ci.¢, ciano, fenilo y/o
piridilo, estando dicho fenilo y/o piridilo, a su vez, opcionalmente sustituido con uno a tres de entre alquilo inferior,
halégeno, ciano, trifluorometilo y/o alcoxilo inferior; R4 es hidrégeno; Re es halégeno o alquilo inferior; Ry se
selecciona independientemente entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, halégeno, ciano,
'ORQ, -SRg, -S(=O)R11, -S(=O)2R11, -S(=O)20R11, -NRgRlo, -NRQS(:O)lel, -S(:O)zNRgRlo, -C(:O)ORQ, -C(:O)Rg,
-C(:O)NRgRlo, 'NRQC(:O)OR]_O, -NR12C(:O)NR9R10, -NR128(:O)2NR9R10, ‘NRQC(:O)R]_O, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, heteroarilo y/o heteroarilo sustituido; Re, R1io Y R12
se seleccionan independientemente en aparicion entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y/o heteroarilo sustituido, o como
alternativa, cuando Ry and Rio estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, como en —NRgR1o, se pueden tomar
conjuntamente para formar un heterociclo, heteroarilo, heterociclo sustituido o heteroarilo sustituido; Ri1 se
selecciona entre alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo,
arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido, y n es 0.

También se proporcionan compuestos que tienen la formula (Id):

Rg
=4
N/
Ry

{Rg)n

Rs (1d),
ylo sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos y/o isémeros de los mismos, en los que

Q* es fenilo o piridilo;

R> se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, hal6geno,
ciano, nitro, amino, alquilamino, hidroxilo, alcoxilo, alcoxilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, heteroarilo y heteroarilo
sustituido;

Rs Y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heterociclo, heterociclo
sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido;

Re, R7yY Rg se seleccionan en cada aparicién independientemente entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alguenilo sustituido, halégeno, ciano, -ORg, -SRg, -S(=0)R11, -S(=0)2R11, -S(=0)20R11, -NRgR1o,
-NRQS(:O)lel, -S(:O)zNRgRlo, 'C(:O)ORQ, -C(:O)Rg, -C(:O)NRgRlo, ‘NRQC(:O)OR]_O,
-NR12C(=0)NRgR10, -NR12S(=0)2NRgR10, -NR9C(=O)R10, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo,
arilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido;

Rg, Ri0 Y R12 se seleccionan independientemente en cada apariciéon entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo y heteroarilo sustituido, o alternativamente, cuando Ry y Rio estan unidos al mismo
atomo de nitrégeno, como en -NRgRio, se pueden tomar conjuntamente para formar un
heterociclo, heteroarilo, heterociclo sustituido o heteroarilo sustituido;

R11 se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclo,
heterociclo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido; y

nes061.

Segun otro aspecto de la invencién, se proporcionan compuestos de formula (Id), en la que Q es fenilo; Rz y Rs se
seleccionan entre alquilo Ci.4 0 alquilo Ci.4 sustituido con uno o dos de entre halégeno, amino, trifluorometilo,
hidroxilo, alcoxilo Ci.¢ y/o ciano; Rz se selecciona entre alquilo C1.6 0 alquilo Cy6 sustituido con uno a dos de entre
hal6geno, amino, trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo Ci.s, ciano, fenilo y/o piridilo, estando dicho fenilo y/o piridilo, a su
vez, opcionalmente sustituido con uno, dos o tres de entre alquilo inferior, halégeno, ciano, trifluorometilo y/o alcoxilo
inferior; Re es metilo o halégeno; Ry es alquilo, alquilo sustituido, -C(=O)NHR1,, heteroarilo o heteroarilo sustituido; y
Ri0 es hidrégeno, alquilo Ci.¢, cicloalquilo Cs.6 0 heteroarilo de cinco miembros opcionalmente sustituido; y/o sales
farmacéuticamente aceptables, profarmacos y/o isémeros de los mismos.

Segun otro aspecto mas de la invencién, se proporcionan compuestos de formula (Id), en la que cada una de las
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variables se puede seleccionar segun lo definido inmediatamente arriba, a excepciéon de que Rz es -C(O)NHR1o; y
R10 es alquilo C1.6 0 cicloalquilo Czs.

En cada uno de los compuestos de formulas (I) y/o (la), preferentemente, R; es hidrogeno o metilo, y mas
preferentemente, R; es hidrégeno.

En cada uno de los compuestos de férmulas (1), (1a), (Ib), (Ic) y/o (Id), preferentemente, R, se selecciona entre
hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, halégeno, ciano, nitro, amino, alquilamino,
hidroxilo, alcoxilo, alcoxilo sustituido; mas preferentemente, R, se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, halégeno, ciano, nitro, amino, alquilamino, hidroxilo, alcoxilo, alcoxilo sustituido;
prefiriéndose aln mas los compuestos en los que Rz es alquilo Ci.4, alcoxilo Ci.4, amino, ciano, halégeno o
trifluorometilo; siendo los mas preferidos los compuestos en los que Rz es metilo.

En cada uno de los compuestos de férmulas (1), (1a), (Ib), (Ic) y/o (Id), preferentemente, R3 se selecciona entre
hidrégeno, alquilo Ci.6 y alquilo C1.6 sustituido, mas preferentemente, entre alquilo Ci y alquilo Ci-¢ sustituido, y lo
mas preferentemente, entre alquilo Ci4 0 alquilo Ci.4 sustituido con uno a dos de entre halégeno, amino,
trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo Ci.s, ciano, fenilo y/o piridilo, estando dicho fenilo y/o piridilo, a su vez,
opcionalmente sustituido con uno a dos de entre alquilo inferior, halégeno, ciano, trifluorometilo y/o alcoxilo inferior.

En cada uno de los compuestos de formulas (1), (la) y (Ic), preferentemente, R4 se selecciona entre hidrégeno,
alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, halégeno y ciano; mas preferentemente, R4 se selecciona entre hidrégeno y
alquilo inferior; y mas preferentemente, R4 es hidrégeno.

En cada uno de los compuestos de formulas (), (la) y (Id), preferentemente, Rs se selecciona entre hidrégeno,
alquilo inferior y alquilo inferior sustituido; mas preferentemente, Rs se selecciona entre hidrégeno y alquilo inferior; y
lo mas preferentemente, Rs es hidrégeno.

En cada uno de los compuestos de férmulas (1), (1a), (Ib), (Ic) y/o (Id), preferentemente, R se selecciona entre
alquilo inferior, halégeno, ciano y trifluorometilo; mas preferentemente, Rs se selecciona entre alquilo inferior y
hal6geno; e incluso mas preferentemente, Re es alquilo inferior; y lo mas preferentemente, Rs €s metilo.

En cada uno de los compuestos de formulas (1), (1a), (Ib), (Ic) y/o (Id), preferentemente, R; es bien -C(O)NHRo, en el
gue Rig es hidrogeno, alquilo Ci., cicloalquilo Cs¢ y heteroarilo de cinco miembros opcionalmente sustituido, o Rz es
un heteroarilo de cinco miembros opcionalmente sustituido; y/o sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos
y/o isémeros de los mismos. En realizaciones en las que R; o Rip es un heteroarilo de cinco miembros
opcionalmente sustituido, el heteroarilo se puede seleccionar preferentemente entre:
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J?L\N’_Nj'mm)m

H ;

en los que m puede ser 0, 1 6 2 (segun lo permitido por la valencia); y Ri4 se selecciona entre alquilo Ci.4, alquilo
Ci-4 sustituido, trifluorometilo, trifluorometoxilo, halégeno, ciano, amino, -NH(alquilo Ci.4), N(alquilo Ci.4)2, hidroxilo,
alcoxilo Ci.4, tiol, alquiltio, fenilo, bencilo, feniloxilo, benciloxilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de cinco miembros y
heterociclo de cinco a seis miembros; o, segin lo permitido por la valencia, Ri4 pueden tomarse junto con uno de los
dos enlaces que forman un doble enlace del anillo R1 para formar un grupo ceto (=0O).

En ciertas realizaciones de la invencion, R; o Rio es isoxazolilo o pirazolilo opcionalmente sustituido con alquilo
inferior.

Segun otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos segun las formulas (1), (1a), (Ib), (Ic) y/o (Id), en las
gue R7 es -C(O)NHR1o ¥y Rio es ciclopropilo.

Segun otro aspecto de la invencioén, se proporcionan compuestos segun las férmulas (1), (1a), (Ib), (Ic) y/o (Id), en las
gue Ry, Rio ¥ Ri12 se seleccionan independientemente en cada aparicion entre hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido,
cicloalquilo, heteroarilo y heteroarilo sustituido, mas preferentemente, en las que Ro, Rip ¥y Ri2 se seleccionan
independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cis, alquilo Ci.s sustituido, cicloalquilo Ca.s,
heteroarilo de cinco miembros opcionalmente sustituido e, incluso mas preferentemente, en las que mas Ry, Rioy
R12 se seleccionan entre hidrégeno, alquilo C1., cicloalquilo Cs.6 € isoxazolilo y pirazolilo opcionalmente sustituidos.

Segun otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos en los que Ri1 se selecciona entre alquilo y alquilo
sustituido, mas preferentemente, en los que Ri1 es alquilo Ci.6 0 alquilo Ci.¢ sustituido, y aln mas preferentemente,
en los que Ri; es alquilo Cj.a.

Otras realizaciones seran evidentes para cualquier experto en el campo al considerar la descripcion de la presente
memoria. Por ejemplo, se pueden combinar diversas realizaciones alternativas y/o se pueden seleccionar grupos de
las diversas realizaciones alternativas para llegar a otras realizaciones alternativas y/o se pueden seleccionar grupos
de entre aquellos enumerados en las reivindicaciones de la presente memoria, y segun lo mostrado en los
esquemas y ejemplos que se presentan a continuacion.

Los compuestos de la invencion son inhibidores de la quinasa p38 y, en particular, de las isoformas p38a y p38p.
Por consiguiente, los compuestos de férmula (I) tienen utilidad en el tratamiento de afecciones asociadas con la
actividad de la quinasa p38. Dichas afecciones incluyen enfermedades o trastornos en los que los niveles de
citocinas se modulan como consecuencia de la sefializaciéon intracelular a través de p38 y, en particular,
enfermedades que estan asociadas con una sobreproduccion de las citocinas IL-1, IL-4, IL-8 y TNFa. Como se usa
en la presente memoria, los términos "tratar" o "tratamiento" abarcan medidas de respuesta y/o profilaxis dirigidas al
estado patolégico y/o a sus sintomas, por ejemplo, medidas disefiadas para inhibir o retrasar la aparicion de la
enfermedad o del trastorno, conseguir una reduccién total o parcial de los sintomas o del estado patolégico y/o
aliviar, disminuir o curar la enfermedad y/o sus sintomas. Cuando se hace referencia en la presente memoria a la
inhibicion de la "quinasa p-38a/f", esto significa que se inhiben bien una 0 ambas quinasas p38a y p38(.

En vista de su actividad como inhibidores de la quinasa p-38a/f, los compuestos de Férmula (I) son utiles en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, trastornos 6seos destructivos, trastornos
proliferativos, trastornos angiogénicos, enfermedades infecciosas, enfermedades neurodegenerativas,
enfermedades virales y afecciones de isquemia por reperfusion.

Mas particularmente, los compuestos de la invenciéon se pueden usar para tratar enfermedades inflamatorias entre
las que se incluyen, pero sin limitacion, artritis (por ejemplo, artritis reumatoide, artritis por enfermedad de Lyme,
osteoartritis, artritis traumatica, artritis por rubéola, artritis soriasica, artritis gotosa y otras afecciones artriticas);
glomerulonefritis, pancreatitis (aguda o crénica), diabetes, retinopatia diabética, degeneracién macular, conjuntivitis,
anemia aplasica, trombocitopenia, gastritis, tiroiditis crénica, hepatitis activa crénica, esclerosis mdultiple, enfermedad
inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, caquexia (incluyendo la caguexia secundaria a una
infeccion, cancer o cardiopatia), enfermedad periodontal, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
formacion de queloides, sarcoidosis pulmonar, miastenia grave, reaccién inflamatoria inducida por endotoxinas,
sindrome de Reiter, gota, sinovitis aguda, enfermedades caracterizadas por infiltracion masiva de neutréfilos,
espondilitis anquilosante, gripe, malaria cerebral, silicosis, enfermedad de resorcion 6sea, fiebre, mialgias debido a
una infeccién, osteoporosis, trastorno éseo relacionado con mieloma mudltiple, enfermedad neurodegenerativa
provocada por lesion traumatica y lesion cerebral traumatica.
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Los compuestos de la invencién también se pueden usar para tratar reacciones agudas o cronicas de injerto contra
huésped (por ejemplo, aloinjerto de islotes pancreaticos), rechazo de transplante agudo o crénico (por ejemplo,
rifién, higado, corazon, pulmoén, pancreas, médula 6sea, cérnea, intestino delgado, aloinjertos de piel, homoinjertos
de piel, heteroinjertos y/o células obtenidas de dichos 6érganos) y afecciones cutaneas que incluyen, pero sin
limitacion, la formaciéon de tejido cicatrizado, eccema, dermatitis atdpica, dermatitis de contacto, urticaria,
esclerodermia, escleraclermia y soriasis. Los compuestos de la invencion también se pueden usar para tratar
alergias y afecciones respiratorias, incluyendo asma, sindrome de estrés respiratorio agudo, fiebre del heno, rinitis
alérgica y cualquier enfermedad inflamatoria pulmonar crénica, tal como la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Los compuestos se pueden usar ademas para tratar la resistencia a esteroides en el asma y las alergias.

Ademas, los compuestos de la invencién se pueden usar para tratar la inflamacién asociada con enfermedades
autoinmunes, entre las que se incluyen, pero sin limitacion, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Addison,
enfermedad poliglandular autoinmune (también conocida como sindrome poliglandular autoinmune) y enfermedad
de Grave. Los compuestos de la invencion se pueden usar para enfermedades infecciosas tales como sepsis,
choque séptico, Shigelosis y Helicobacter Pylori.

Los compuestos se pueden usar para tratar enfermedades virales incluyendo el virus herpes simplex de tipo 1 (HSV-
1), virus herpes simplex de tipo 2 (HSV-2), citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), infeccion de hepatitis aguda (incluyendo la hepatitis A, hepatitis B y hepatitis C), infeccion por VIH y
retinitis por CMV, SIDA, ARC o malignidad, y herpes.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar para tratar trastornos angiogénicos entre los que se
incluyen tumores sdlidos, neovascularizacion ocular y hemangiomas infantiles.

Ademas, los inhibidores de p38 de la presente invencion inhiben la expresion de proteinas proinflamatorias
inducibles tales como la prostaglandina endoperéxido sintasa-2 (PGHS-2), también conocida como ciclooxigenasa-2
(COX-2). Por consiguiente, las afecciones adicionales que se pueden tratar con los compuestos de la invencion
incluyen edema, analgesia y dolor, tal como dolor neuromuscular, dolor de cabeza, dolor causado por cancer o
cirugia, dolor dental y dolor por artritis. En vista de su actividad inhibidora de COX-2, los compuestos de la invencién
también se pueden usar para tratar el cancer, entre los que se incluyen sin limitacién el cancer epitelial y el
adenocarcinoma.

Ademas, los compuestos de la presente invencién son Utiles para tratar la isquemia, incluyendo la isquemia
provocada por una oclusién vascular, infarto cerebral, apoplejia y enfermedades vasculares cerebrales relacionadas
(incluyendo el accidente cerebrovascular y el ataque isquémico transitorio). Por consiguiente, los compuestos se
pueden usar para tratar infarto de miocardio, enfermedad arterial coronaria, IM sin onda Q, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertrofia ventricular, arritmias cardiacas, angina inestable, angina estable cronica, angina de
Prinzmetal, presion sanguinea elevada, claudicacion intermitente, isquemia silenciosa, hipertrofia cardiaca y
enfermedad arterial oclusiva periférica (por ejemplo, enfermedad arterial periférica, isquemia critica de la pierna,
prevenciéon de amputacion y prevencién de morbilidad cardiovascular tal como IM, apoplejia 0 muerte).

Ademas, en vista de su actividad en el tratamiento de la isquemia, los compuestos de la invencidon pueden ser Utiles
para tratar sintomas o consecuencias producidas como consecuencia de trombosis, ateroesclerosis, enfermedad
arterial periférica y sintomas trombéticos o tromboembdlicos, o las consecuencias asociadas con y/o causadas por
uno o mas de lo siguiente: apoplejia tromboembadlica (incluyendo la provocada por la fibrilacién auricular o por un
trombo mural ventricular o adrtico), trombosis venosa (incluyendo la trombosis venosa profunda), trombosis arterial,
trombosis cerebral, embolia pulmonar, embolia cerebral, trombofilia (por ejemplo, Factor V Leiden vy
homocistinenimia), sindromes de coagulacion y coagulopatias (por ejemplo, coagulacion intravascular diseminada),
restenosis (por ejemplo, después de una lesion arterial inducida endégena o exdgenamente), fibrilacién auricular y
ampliacion ventricular (incluyendo miopatia dilatada cardiaca e insuficiencia cardiaca). Los compuestos de la
invencion también se pueden usar para tratar sintomas o consecuencias de enfermedades y trastornos
ateroscler6ticos, tales como enfermedad vascular aterosclerética, rotura de placas ateroscleréticas, formacion de
placa aterosclerotica, ateroesclerosis de trasplante y aterosclerosis de remodelado vascular. Los compuestos de la
invencion se pueden usar ademas para tratar sintomas o consecuencias de afecciones tromboticas o
tromboembdlicas asociadas con cancer, cirugia, inflamacion, infeccion sistematica, superficies artificiales (tales
como endoproétesis vasculares, oxigenadores de sangre, derivaciones, puertos de acceso vascular, injertos
vasculares, valvulas artificiales, etc.), cardiologia intervencionista tal como angioplastia coronaria transluminal
percutanea (ACTP), inmovilidad, medicacion (tal como anticonceptivos orales, terapia de reemplazo hormonal y
heparina), embarazo y pérdida del feto, y complicaciones diabéticas incluyendo retinopatia, nefropatia y neuropatia .

Los compuestos de la presente invencién se pueden usar para la preservacion de tejido, por ejemplo, la
preservacion de tejido en lo relativo al trasplante de 6rganos y la manipulacion quirlrgica. Los compuestos se
pueden usar para tratar enfermedades o trastornos en otros tejidos o musculos que estén asociados con afecciones
isquémicas y/o para mejorar la resistencia o la estabilidad de tejidos y muasculos. Por ejemplo, los compuestos se
pueden usar para tratar el dafio de células musculares y la necrosis y/o mejorar el rendimiento de los atletas.
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Otras enfermedades y trastornos que se pueden tratar con los compuestos de la invencion incluyen sindrome del
intestino irritable, leucemia, trastornos del SNC asociados con isquemia cerebral, tales como infarto cerebral, edema
cerebral y similares, y enfermedades asociadas con la proliferacién de células musculares lisas, células mesangiales
y fibroblastos. Dichas enfermedades incluyen fibrosis renal, fibrosis hepatica, hipertrofia prostatica y fibrosis
pulmonar.

Los compuestos de la invencion también se pueden usar para tratar infecciones virales veterinarias, tales como
infecciones por lentivirus, incluyendo, pero sin limitacion, el virus de la anemia infecciosa equina; o infecciones
retrovirales, incluyendo el virus de la inmunodeficiencia felina, virus de la inmunodeficiencia bovina y virus de la
inmunodeficiencia canina.

Cuando, en la presente memoria, se usan las expresiones "afeccion asociada con p38" o "enfermedad asociada o
trastorno asociado con p38", cada una pretende abarcar todas las afecciones identificadas anteriormente como si se
repitieran en duracién, asi como cualquier otra afecciéon que esté modulada por la actividad de las quinasas p38.

Asi pues, la presente invencion proporciona procedimientos para tratar dichas afecciones que comprenden
administrar a un sujeto en necesidad de ello una cantidad eficaz de al menos un compuesto de Férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o profarmaco del mismo. Los procedimientos de tratamiento de las afecciones
asociadas con la quinasa p38 pueden comprender administrar compuestos de Férmula (I) solos o combinados entre
si y/lo con otros agentes terapéuticos adecuados tales como farmacos antiinflamatorios, antibiéticos, agentes
antivirales, antioxidantes, agentes reductores de lipidos/colesterol, agentes antitumorales incluyendo agentes
antiproliferativos y agentes usados para tratar la isquemia.

Los ejemplos de otros agentes antiinflamatorios adecuados con los que se pueden usar los compuestos de la
invencion incluyen aspirina, cromolina, nedocromil, teofilina, zileuton, zafirlukast, monteleukast, pranleukast,
indometacina e inhibidores de lipoxigenasa; farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (tales como ibuprofeno
y naproxina); inhibidores de TNF-a (tales como tenidap y rapamicina o sus derivados) o antagonistas de TNF-a (por
ejemplo, infliximab, enbrel, D2E7, OR1384), moduladores de citocinas (por ejemplo, inhibidores de la enzima
conversora de TNF-a [TACE], inhibidores de la enzima conversora de interleucina-1 (ICE), antagonistas de los
receptores de la interleucina-1), prednisona, dexametasona, Enbrel®, inhibidores de la ciclooxigenasa (es decir,
inhibidores de COX-1 y/o COX-2, tales como Naproxen®, Celebrex® o Vioxx®), agonistas/antagonistas de CTLA4-Ig
(LEA29Y), antagonistas de ligandos de CD40, inhibidores de IMPDH (tales como micofenolato [CellCept®] y VX-
497), antagonistas de integrina, antagonistas de la integrina alfa-4 beta-7, inhibidores de la adhesién celular,
antagonistas del interferon gamma, ICAM-1, inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, budesonida, clofazimina,
CNI-1493, antagonistas de CD4 (por ejemplo, priliximab), otros inhibidores de proteinas quinasas activadas por
mitégeno p38, inhibidores de la proteina tirosina quinasa (PTK), inhibidores de IKK, terapias para el tratamiento del
sindrome del intestino irritable (por ejemplo, abridores Zelmac®, Zelnorm® y Maxi-K® tales como los descritos en la
patente estadounidense n.° 6.184.231 B1) u otros inhibidores de NF-kB (tales como calfostina, CSAID y quinoxalinas
segun lo revelado en la patente estadounidense n.° 4.200.750); corticosteroides (tales como beclometasona,
triamcinolona, budesonida, fluticasona, flunisolida, dexametasona, prednisona y dexametasona); esteroides
disociados; moduladores de receptores de quimiocinas (incluyendo los antagonistas de los receptores de CCR1,
CCR2, CCR3, CCR4 y CXCR2); inhibidores de la fosfolipasa A2 citosdlica y secretora, antagonistas de VLA4,
glucocorticoides, salicilatos, éxido nitrico y otros inmunosupresores; e inhibidores de la translocacién nuclear tales
como desoxiespergualina (DSG).

Para tratar el dolor, los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacion con aspirina, farmacos AINE o
con agonistas de los receptores de 5-HT 1 tales como buspirona, sumitriptan, eletriptan o rizatriptan.

Los ejemplos de antibidticos adecuados con los que se pueden usar los compuestos de la invencién incluyen B-
lactamas (por ejemplo, penicilinas, cefalosporinas y carbopenamas); inhibidores de B-lactama y lactamasa (por
ejemplo, augamentina); aminoglucésidos (por ejemplo, tobramicina y estreptomicina); macrélidos (por ejemplo,
eritromicina y azitromicina); quinolonas (por ejemplo, cipro y tequin); péptidos y deptopéptidos (por ejemplo,
vancomicina, Synercid y daptomicina); antibiéticos basados en metabolitos (por ejemplo, sulfonamidas y
trimetoprim); sistemas polianulares (por ejemplo, tetraciclina y rifampinas), inhibidores de la sintesis de proteinas
(por ejemplo, zyvox, clorofenicol, clindamicina, etc.); y antibioticos de la clase nitro (por ejemplo, nitrofuranos y
nitroimidazoles).

Los ejemplos de agentes antivirales para su uso con los compuestos de la invencion incluyen inhibidores basados
en nucledsidos, inhibidores basados en proteasa e inhibidores de ensamblaje viral.

Los ejemplos de agentes contra la osteoporosis para su uso en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen alendronato, risedronato, PTH, fragmento de PTH, raloxifeno, calcitonina, antagonistas del
ligando RANK, antagonistas del receptor sensible al calcio, inhibidores de TRAP, moduladores selectivos del
receptor de estrégeno (SERM ) e inhibidores de AP-1.

Los ejemplos de antioxidantes adecuados para su uso en combinacion con los compuestos de la presente invencion
incluyen inhibidores de la peroxidacion de lipidos tales como probucol, BO-653, Vitamina A, Vitamina E, AGI-1067 y
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acido a-lipoico.

Otro uso mas de los compuestos de la presente invencion es en combinacidon con agonistas de los receptores
esteroideos 0 no esteroideos de la progesterona ("PRA"), tales como levonorgestrel, acetato de
medroxiprogesterona (MPA).

Los compuestos de la invenciéon también se pueden usar en combinacidon con agentes antidiabéticos, tales como
biguanidas (por ejemplo, metformina), inhibidores de glucosidasa (por ejemplo, acarbosa), insulinas (incluyendo
secretores de insulina o sensibilizadores de insulina), meglitinidas (por ejemplo, repaglinida), sulfonilureas (por
ejemplo, glimepirida, gliburida y glipizida), combinaciones de biguanida y gliburida (por ejemplo, glucovance),
tiozolidindionas (por ejemplo, troglitazona, rosiglitazona y pioglitazona), agonistas de PPAR-alfa, agonistas de
PPAR-gamma, agonistas duales PPAR alfa/gamma, inhibidores de SGLT2, inhibidores de la proteina de unién de
acidos grasos (aP2) tales como los descritos en el documento estadounidense con n.° de serie 09/519.079
presentado el 6 de marzo de 2000 y asignado al presente cesionario, péptido 1 similar al glucagén (GLP-1),
glucagén fosforilasa e inhibidores de dipeptidil peptidasa IV (DP4).

Ademas, los compuestos se pueden usar con agentes que aumenten los niveles de AMPc o GMPc en células para
obtener un beneficio terapéutico. Por ejemplo, los compuestos de la invencidon pueden tener efectos ventajosos
cuando se usan en combinacién con inhibidores de la fosfodiesterasa, incluyendo inhibidores de PDEL1 (tales como
los descritos en “Journal of Medicinal Chemistry”, vol. 40, p. 2196-2210 [1997]), inhibidores de PDEZ2, inhibidores de
PDE3 (tales como revizinona, pimobendan o olprinona), inhibidores de PDE4 (tales como rolipram, cilomilast o
piclamilast), inhibidores de PDE7 u otros inhibidores de PDE tales como dipiridamol, cilostazol, sildenafil, denbutilina,
teofilina (1,2-dimetilxantina), ARIFLO™ (es decir, acido cis-4-ciano-4-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]ciclohexano-1-
carboxilico), arofilina, roflumilast, C-11294A, CDC-801, BAY-19-8004, cipamfillina, SCH351591, YM-976, PD-
189659, mesiopram, pumafentrina, CDC-998, IC-485 y 4490-KW.

Los compuestos de la invencion también pueden ser Utiles en combinacion con estrategias contra el cancer y
quimioterapias tales como taxol y/o cisplatino. Los compuestos se pueden usar en combinaciéon con agentes
antitumorales tales como paclitaxel, adriamicina, epitilones, cisplatino y carboplatino.

En vista de su utilidad en el tratamiento de la isquemia, los compuestos de la invencion se pueden usar en
combinacién con agentes para inhibir la F1Fo-ATPasa, incluyendo efrapeptina, oligomicina, autovertina B, azida y
compuestos descritos en la solicitud de patente estadounidense con n.° de serie 10/315.818 (patente
estadounidense n.° 69/68/3), presentada el 10 de diciembre de 2001 y transferida al presente cesionario;
bloqueadores alfa- o beta-adrenérgicos (tales como propranolol, nadolol, carvedilol y prazosina) o agonistas (-
adrenérgicos (tales como albuterol, terbutalina, formoterol, salmeterol, bitolterol, pilbuterol y fenoterol); agentes
antianginosos tales como nitratos, por ejemplo, nitratos de sodio, nitroglicerina, mononitrato de isosorbida, dinitrato
de isosorbida y nitrovasodilatadores; agentes antiarritmicos incluyendo agentes de Clase | (tales como
propafenona); agentes de Clase Il (propranolol); agentes de clase Ill (tales como sotalol, dofetilida, amiodarona,
azimilida e ibutilida); agentes de Clase IV (tales como diltiazem y verapamilo); moduladores del canal del K*, tales
como inhibidores de lach € inhibidores de la subfamilia Ky1 de abridores de los canales del K™ tales como inhibidores
de lkur (por ejemplo, compuestos descritos en la solicitud estadounidense n.° de serie 09/72.731 (patente
estadounidense n.° 670 6 720 presentada el 5 de diciembre de 2000); y moduladores de la unién de huecos tales
como conexiones; anticoagulantes o agentes antitrombaéticos incluyendo aspirina, warfarina, ximelagtran, heparinas
de bajo peso molecular (tales como lovenox, enoxaparina y dalteparina), agentes antiplaquetarios tales como
bloqueadores de GPIlIb/GPIlla (por ejemplo, abciximab, eptifibatida y tirofiban), antagonistas del receptor de
tromboxano (por ejemplo, ifetroban), antagonistas de P2Y1 y P2Y12 (por ejemplo, clopidogrel, ticlopidina, CS-747 y
combinaciones de aspirina y clopidogrel) e inhibidores del factor Xa (por ejemplo, fondaprinux); y diuréticos tales
como inhibidores de intercambio de hidrégeno-sodio, clorotiazida, hidroclorotiazida, flumetiazida, hidroflumetiazida,
bendroflumetiazida, metilclorotiazida, triclorometiazida, politiazida, benztiazida, tricrinafeno de acido etacrinico,
clortalidona, furosemida, musolimina, bumetanida, triamtreneno y amilorida.

Ademas, los compuestos de la invencién se pueden usar en combinacion con moduladores del perfil lipidico y
agentes antiateroescleréticos incluyendo inhibidores de la HMG-CoA reductasa (por ejemplo, pravastatina,
simvastatina, atorvastatina, fluvastatina, cerivastatina, AZ4522, itavastatina [Nissan/Kowa]), ZD-4522 (también
conocido como rosuvastatina, atavastatina o visastatina), pravachol, inhibidores de la escualeno sintetasa, fibratos,
secuestrantes de acidos biliares (tales como questran), niacina y combinaciones de niacina y estatinas, inhibidores
de la lipooxigenasa, inhibidores del cotransportador de acido biliar/Na+ ileal, inhibidores de ACAT1, inhibidores de
ACAT2, inhibidores de proteinas de transporte de triglicéridos microsomales (tales como los descritos en las
patentes estadounidenses n.° 5.739.135, 5.712.279 y 5.760.246), inhibidores de la absorcion del colesterol (tales
como Zetia®), inhibidores de la proteina de transferencia del éster de colesterol (por ejemplo, CP-529414), agonistas
de PPAR-delta, agonistas PPAR-alfa, agonistas duales de PPAR-alfa/delta, agonistas de LXR-alfa, agonistas de
LXR-beta, agonistas duales de LXR alfa/beta y moduladores de SCAP.

La combinacién de los compuestos de la invencion con otros agentes terapéuticos puede demostrar tener efectos
aditivos y sinérgicos. La combinacién puede ser ventajosa para aumentar la eficacia de la administracion o disminuir
la dosis para reducir los posibles efectos secundarios.
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Los otros agentes terapéuticos anteriores, cuando se emplean en combinacion con los compuestos de la presente
invencion, se puede usar, por ejemplo, en las cantidades indicadas en la Guia de Consulta Farmacol6gica (GCF) o
segun lo determinado por un experto habitual en la técnica. En los procedimientos de la presente invencion, dicho/s
otro/s agente/s terapéutico/s se puede/n administrar antes de, simultdneamente con o después de la administracion
de los compuestos de la invencion.

La presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas capaces de tratar afecciones asociadas
con la quinasa p38, incluyendo las afecciones mediadas por TNF-a, IL-1 y/o IL-8, segln lo descrito anteriormente.
Las composiciones de la invencién pueden contener otros agentes terapéuticos segun lo descrito anteriormente. Las
composiciones farmacéuticas se pueden formular mediante el empleo de vehiculos o diluyentes sélidos o liquidos
convencionales, asi como aditivos farmacéuticos de un tipo apropiado para el modo de administracién deseado (por
ejemplo, excipientes, aglutinantes, conservantes, estabilizadores, aromatizantes, etc.) segin técnicas tales como
lasque son ampliamente conocidas en el campo de las formulaciones farmacéuticas.

Los compuestos de Formula (I) se pueden administrar por cualquier medio adecuado para la afeccién que se vaya a
tratar, que puede depender de la necesidad de tratamiento de la zona especifica o de la cantidad de farmaco que se
vaya a administrar. La administracion topica generalmente se prefiere para enfermedades relacionadas con la piel y
el tratamiento sistematico preferido para afecciones cancerosas 0 precancerosas, aunque se contemplan otros
modos de administracidn. Por ejemplo, los compuestos se pueden administrar por via oral, tal como en forma de
comprimidos, capsulas, granulos, polvos o formulaciones liquidas incluyendo jarabes; por via topica, tal como en
forma de soluciones, suspensiones, geles o pomadas; por via sublingual; por via bucal; por via parenteral, tal como
por inyecciéon subcutanea, intravenosa, intramuscular o intraesternal o técnicas de infusion (por ejemplo, como
soluciones o suspensiones ac. 0 no ac. inyectables estériles); por via nasal tal como mediante un pulverizado para
inhalacion; via tépica, tal como en forma de crema o pomada; via rectal tal como en forma de supositorios; 0 en
liposomas. Se pueden administrar formulaciones de dosificacion unitaria que contienen vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables no téxicos. Los compuestos se pueden administrar en una forma adecuada para
conseguir una liberaciéon inmediata o una liberaciéon prolongada. La liberacion inmediata o la liberacién prolongada
se puede lograr con composiciones farmacéuticas adecuadas o, particularmente en el caso de la liberacién
prolongada, con dispositivos tales como implantes subcutaneos o bombas osmaticas.

Las composiciones ejemplares para la administracion tépica incluyen un vehiculo topico tal como Plastibase® (aceite
mineral gelificado con polietileno).

Las composiciones ejemplares para una administracién oral incluyen suspensiones que pueden contener, por
ejemplo, celulosa microcristalina para conferir carga, acido alginico o alginato de sodio como agente de suspension,
metilcelulosa como un potenciador de la viscosidad y edulcorantes o agentes aromatizantes tales como los
conocidos en la técnica; y comprimidos de liberacién inmediata que pueden contener, por ejemplo, celulosa
microcristalina, fosfato dicélcico, almidén, estearato de magnesio y/o lactosa y/u otros excipientes, aglutinantes,
extendedores, disgregantes, diluyentes y lubricantes tales como los conocidos en la técnica. Los compuestos de la
invencion también se pueden administrar de forma oral por via sublingual y/o bucal, por ejemplo, con comprimidos
moldeados o liofilizados. Los ejemplos de composiciones pueden incluir diluyentes de disolucion rapida tales como
manitol, lactosa, sacarosa, y/o ciclodextrinas. También se incluyen en dichas formulaciones excipientes de alto peso
molecular tales como celulosas (AVICEL®) o polietilenglicoles (PEG); un excipiente para ayudar a la adhesion
mucosa tal como hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa sodica
(SCMC) y/o copolimero de anhidrido maleico (por ejemplo, GANTREZ®); y agentes para controlar la liberacion tales
como copolimero poliacrilico (por ejemplo, CARBOPOL 934®). También se pueden afiadir lubricantes, deslizantes,
aromatizantes, agentes colorantes y estabilizadores para facilitar la fabricacion y el uso.

Las composiciones ejemplares para una administracién nasal por aerosol o inhalacion incluyen soluciones que
pueden contener, por ejemplo, alcohol bencilico u otros conservantes adecuados, promotores de la absorciéon para
mejorar la absorcién y/o la biodisponibilidad y/u otros agentes solubilizantes o dispersantes tales como los conocidos
en la técnica.

Las composiciones ejemplares para una administracion parenteral incluyen soluciones o suspensiones inyectables
que pueden contener, por ejemplo, diluyentes o disolventes parenteralmente aceptables no toxicos adecuados, tales
como manitol, 1,3-butanodiol, agua, solucién de Ringer, una solucion isoténica de cloruro de sodio, u otros agentes
dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados, incluyendo mono- o di-glicéridos sintéticos y
acidos grasos, incluyendo acido oleico.

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

La cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencion puede ser determinada por un experto habitual en la
técnica, e incluye cantidades de dosificacién ejemplares para un mamifero de aproximadamente 0,05 a 100 mg/kg
de peso corporal de compuesto activo al dia, que se pueden administrar en una sola dosis o0 en forma de dosis
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divididas individuales, tal como de 1 a 4 veces al dia. Se entendera que el nivel de dosis especifico y la frecuencia
de la dosificacion para cualquier sujeto particular se puede variar y dependerd de una variedad de factores,
incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracién de la accion de
ese compuesto, la especie, la edad, el peso corporal, el estado de salud general, el sexo y la dieta del sujeto, el
modo y el momento de la administracion, la velocidad de excrecién, la combinacion de farmacos y la gravedad de la
afeccion en particular. Los sujetos preferidos para el tratamiento incluyen animales, mas preferentemente, especies
de mamiferos tales como seres humanos y animales domésticos tales como perros, gatos, caballos y similares. Asi
pues, cuando se usa el término "paciente” en la presente memoria, este término pretende incluir todos los sujetos,
mas preferentemente, especies de mamiferos, que estan afectados por la mediacién de los niveles de enzima p38.

Es posible analizar la actividad de los compuestos que pertenecen al alcance de la férmula (I) como inhibidores de
las enzimas p38 o/ y TNF-a usando los ensayos descritos a continuacion, o sus variaciones que son habituales en
la técnica. Los compuestos descritos en los ejemplos de la presente memoria han demostrado, sorprendentemente,
una actividad ventajosa como inhibidores de las quinasas, particularmente, como inhibidores de las enzimas p38 a/p.

Ensayos Biolégicos

Generacién de guinasas p38

Se clonan los ADNc de las isozimas humanas p38a, B y y mediante PCR. Estos ADNc se pueden subclonar en el
vector de expresion pGEX (Pharmacia). Se expresa la proteina de fusion GST-p38 en E. Coli y se purifica de
sedimentos bacterianos mediante cromatografia de afinidad usando glutation agarosa. Se activa la proteina de
fusion p38 mediante incubacion con MKK6 constitutivamente activa. Se separa la p38 activa de MKK6 mediante
cromatografia de afinidad. Se genera MKK6 constitutivamente activa segun Raingeaud et al. [Mol. Cell. Biol., 1247-
1255 (1996)].

Produccién de TNF-a por PBMC estimuladas por LPS

Se obtiene sangre entera humana heparinizada de voluntarios sanos. Se purifican células mononucleares de sangre
periférica (PBMC) de la sangre entera humana mediante centrifugacion en gradiente de densidad de Ficoll-Hypaque
y se vuelven a suspender a una concentracion de 5 x 10°%/ml en medio de ensayo (medio RPMI que contiene suero
bovino fetal al 10%). Se incuban 50 ul de la suspensién celular con 50 ul de compuesto de ensayo (concentracion x
4 en medio de ensayo que contiene DMSO al 0,2%) en placas de cultivo de tejido de 96 pocillos durante 5 minutos a
TA. A continuacion, se afiaden 100 ul de LPS (200 ng/ml de cultivo patrén) a la suspension celular y se incuba la
placa durante 6 horas a 37°C. Tras la incubacion, se recoge el medio de cultivo y se almacena a -20°C. Se cuantifica
la concentracion de TNF-a del medio usando un kit de ELISA estandar (Pharmingen-San Diego, CA). Las
concentraciones de TNF-a y los valores de Clsp para los compuestos de ensayo (concentracion de compuesto que
inhibié la produccion de TNF-a estimulada por LPS en un 50%) se calculan mediante analisis de regresion lineal.

Ensayo p38

Los ensayos se realizan placas de 96 pocillos con fondo en forma de V. El volumen de ensayo final es de 60 pl
preparados a partir de tres adiciones de 20 yl de enzima, sustratos (MBP y ATP) y compuestos de ensayo en
tampon de ensayo (Tris 50mM pH 7,5, MgCl, 10mM, NaCl 50mM y DTT 1mM). Se preincuba la p38 activada
expresada en bacterias con compuestos de ensayo durante 10 min antes de iniciar la reaccién con los sustratos. Se
incuba la reaccién a 25T durante 45 min y se termi na afiadiendo 5 pl de EDTA 0,5M a cada muestra. Se aspira la
mezcla de reaccion sobre una estera filtrante previamente humedecida utilizando un cosechador celular Skatron
Micro96 (Skatron, Inc.), después se lava con PBS. Luego se seca la estera filtrante en un horno microondas durante
1 min, se trata con cera de centelleo MeltilLex A (Wallac) y se realiza el recuento con un contador de centelleo
Microbeta Modelo 1450 (Wallac). Los datos de inhibicién se analizan mediante regresion de minimos cuadrados no
lineal usando Prizm (GraphPadSoftware). La concentracién final de los reactivos de los ensayos es ATP, 1uM; [y-
33P]ATP, 3nM; MBP (Sigma, # M1891), 2 ug/pocillo; p38, 10nM; y DMSO, 0,3%.

Produccién de TNF-a por ratones estimulados con LPS

Se inyectaron por via intraperitoneal a ratones (hembras Balb/c, 6-8 semanas de vida, Laboratorios Harlan Labs; n =
8/grupo de tratamiento) 50ug/kg de lipopolisacéarido (LPS; cepa 0111:B4 de E. coli, Sigma) suspendidos en solucién
salina estéril. Noventa minutos mas tarde, se sedaron los ratones mediante la inhalacion de CO2:0; y se obtuvo una
muestra de sangre. Se separ0 suero y se analizaron las concentraciones de TNF-a mediante un ensayo ELISA
comercial segun las instrucciones del fabricante (R & D Systems, Mineapolis, MN).

Los compuestos de ensayo se administran por via oral en diversos momentos antes de la inyeccion de LPS. Los
compuestos se administran bien como suspensiones o como soluciones en diversos vehiculos o agentes
solubilizantes.

Abreviaturas

Para facilitar la consulta, las abreviaturas empleadas en la presente memoria, incluyendo los procedimientos de
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preparacion y los ejemplos que figuran a continuacioén, son las siguientes:

Ph = fenilo

Bz = bencilo

t-Bu = butilo terciario
Me = metilo

Et = etilo

Pr = propilo

n-propilo o n-Pr = propilo de cadena lineal

Iso-P, iPr, iso-Pr = isopropilo

MeOH = metanol

EtOH = etanol

EtOAc = acetato de etilo

Boc = terc-butiloxicarbonilo

BOP = hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamin)-fosfonio
Bt = benzotriazolilo

DCM = diclorometano

DCE = 1,2-dicloroetano

DIPEA = diisopropiletilamina

DMF = N,N-dimetilformamida

DMF-DMA = N,N-dimetilformamida-dimetil-acetal
DMSO = dimetilsulféxido

DPPA = difenilfosforilazida

EDC o EDCI = clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
HATU = hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HOBt = hidrato de 1-hidroxibenzotriazol

IPA = isopropanol (alcohol isopropilico)

KOH = hidroxido de potasio

K>COj3 = carbonato de potasio

LDA = diisopropilamida de litio

POCI; = oxicloruro de fosforo

m-CPBA = &acido m-cloroperbenzoico

NaH = hidruro de sodio

NaOH = hidroxido sédico

p-TsOH = acido p-toluenosulfénico

Pd = paladio

Pd/C = paladio sobre carbono

TFA = &cido trifluoroacético

THF = tetrahidrofurano

min = minuto/s

h = hora/s

| = litro/s

ml = mililitro/s

Ml = microlitro/s

g = gramo/s

mg = miligramo/s

mol = mol/es

mmol = milimol/es

meq = miliequivalente/s

TA o ta = ret temperatura ambiente.

t. ret. = Tiempo de retencion de CLAR (minutos)
Sat. = saturado

ac. = acuoso

CCF = cromatografia en capa fina

CLAR = cromatografia liquida de alto rendimiento
CLAR de Fl = CLAR de fase inversa

CLAR Prep = CLAR de fase inversa preparativa
CL-EM = cromatografia liquida de alto rendimiento/espectrometria de masas
EM = espectrometria de masas

RMN = resonancia magnética nuclear

pf = punto de fusion

Procedimientos de preparacién

Los compuestos de Férmula (I) se pueden preparar segin los siguientes esquemas y el conocimiento de un experto
en la técnica. Las variables en los esquemas (por ejemplo, Rz, Rs, R4, Re, R7, Rg, Q*, etc.) son como se han definido
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anteriormente para los compuestos de formula (l). Los disolventes, las temperaturas, las presiones y otras
condiciones de reaccion pueden ser facilmente seleccionados por un experto habitual en la técnica.

Esquema |
Rz
R2 Ry
CO5>Bt
o = 2 CO,Et CO,Et
\_ NH o = 0 \
. —_— \NH —_— N\_N_
R3’ /N N NH»
s/
R4 R3 R3
A Ra B Re ¢

5 Los compuestos que tienen la formula (1) se pueden preparar como se muestra en el Esquema 1. Los compuestos A

se pueden tratar con una base, tal como NaOH, en un disolvente, tal como EtOH, produciendo los compuestos B.

Los compuestos B se pueden aminar mediante la reaccion con cloramina NH2Cl, produciendo compuestos C. Los

compuestos C se pueden ciclar tras la reacciéon con formamida (Rs = H), u otra amida RsC(=O)NH, a temperatura

elevada, produciendo compuestos D. Los compuestos D se pueden clorar (o halogenar) tras la reaccion con el

10 agente de halogenacion tal como POCI; en un disolvente tal como tolueno a temperatura elevada, produciendo los

compuestos E. Los compuestos E se pueden acoplar con compuestos de fenilo o piridilo apropiadamente sustituidos

(F) (véanse también los esquemas la-Ib), proporcionando los compuestos de férmula (I). Véanse también la patente

estadounidense n.° 6.670.357, la publicacion estadounidense n.° 2003/0186982A1, publicada el 2 de octubre de

2003, la solicitud estadounidense n.° de serie 10/773.002, la patente estadounidense n.° 7034151 presentada el 5 de

15 febrero de 2004 y la solicitud estadounidense n.° de serie 60/_, presentada simultaneamente con la presente,
estando todas las solicitudes transferidas al presente cesionario.

Esquema 1a
(Raln (Radn (Ra)n
@ : -|a HN-Ry | HN-Rq
O — O — O
0N O:N HaN
1a-1 1a-2 F-1

El compuesto F-1 (en el que Q* es fenilo y R7 es -C(=O)NHR10) se puede preparar como se describe en el Esquema
1la mediante 1) la reaccion de un cloruro de 3-nitro-benzoilo (1a-1) (que esta disponible comercialmente o puede ser
20 preparados por un experto en la técnica) y una amina H2N-R1p en CHxCl,, dando un compuesto intermedio nitro (1a-
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2); y 2) la reduccion de (1a-2) en condiciones tales como gas de hidrogeno y un catalizador en un disolvente,
proporcionando anilina F. La forma salina se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto F con un acido
apropiado (por ejemplo, HCI).

Esquema 1b
(Rg)n {Rg)n
_|_ OH —'- HN-R4o
H2N H2N
1b-1 F-1

Alternativamente, el compuesto F-1 (en el que Q* es fenilo y R; is -C(=O)NHR10) se puede preparar como se
describe en el Esquema 1b, haciendo reaccionar un acido 3-amino-benzoico (1b-1) (que se encuentra
comercialmente o puede ser preparado por un experto en la técnica) con la amina HzN-Rip en presencia de un
agente de acoplamiento, tal como EDC/HOBt, en un disolvente adecuado. La forma salina se puede preparar
haciendo reaccionar el compuesto F con un acido apropiado (por ejemplo, HCI).

Esquema |l
| HoN
Rz o RZ ¢ 2 -Q
NH =" N E2
o = 0
NN, 2 — NN A —
EtO N™ "Rs Et0 N™ "Rs
CHO

®
IT

Q
Q HN”
Ry HN Ra
N
N 0 -
O ——
— NN 2l —_— N\ N‘N/J\Rs
Etd N Rg HO
" e
Ry 2 R =
~Q
Ry HN”.
= N
o
NN AL
N N” “Rs
Ry’ (Ib)

Los compuestos de formula (Ib) se pueden preparar como se muestra en el Esquema Il. Los compuestos G se
pueden hacer reaccionar con un agente de halogenacion, tal como POCI;, en un disolvente, tal como DMF,
proporcionando los compuestos H de aldehido. Los compuestos H se pueden acoplar con compuestos de fenilo o
piridilo apropiadamente sustituidos (F-2), tales como los compuestos de benzamida de los esquemas la-lb,
proporcionando los compuestos |.

Los compuestos | se pueden hacer reaccionar con una amina apropiada NHR3 en disolvente tal como THF, en
presencia de un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro de sodio, proporcionando los compuestos J. Los
compuestos J se pueden convertir directamente en compuestos de formula (Ib) tras la reaccion con LDA en
disolvente o mezcla de disolventes y THF a temperatura reducida. Alternativamente, primero se pueden hidrolizar los
compuestos J en 4cidos K tras la adicion de una base, tal como NaOH, en un disolvente, tal como MeOH y THF,
para luego convertirlos en compuestos de formula (Ib) tras la adicion de HOBt y EDAC en un disolvente tal como
DMF. Los compuestos G se pueden preparar como se muestra en el Esquema lla o, alternativamente, como se
describe en la solicitud estadounidense con n.° de serie 10/773.002, presentada el 5 de febrero de 2004, transferida
al presente cesionario.
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Esquema lla
O
__\0 Ry N\ O
O R;
A\ N
0 N
NH, 0 2a-2
2a-1
L, Bl
— 3
N\
o N-.N/)\Rs
G

El 3-metil-1-pirrol-2,4-dietiléster (2a-1) se puede hacer reaccionar con cloramina en éter, produciendo el compuesto
(2a-2). La reaccién del compuesto (2a-2) en formamida (Rs = H), u otra amida RsC(=O)NH,, con &cido acético
produce los compuestos G. Los compuestos G en los que Rs es distinto de hidrégeno también se pueden preparar
como se describe en la solicitud estadounidense con n.° de serie 10/773.002, patente estadounidense n.° 7034151,
presentada el 5 de febrero de 2004, transferida al presente cesionario.

Ademas, se pueden preparar otros compuestos de formula (I) mediante los procedimientos conocidos en general por
los expertos en la técnica. En particular, los siguientes ejemplos proporcionan mas procedimientos para la
preparacion de los compuestos de la presente invencion. En las siguientes realizaciones ejemplares de la invencién,
las purificaciones mediante CLAR se realizaron en columnas de fase inversa (FI) de 18 C usando mezclas de MeOH
en agua y TFA como solucién tampon.

Ejemplo 1
HiC
H
N :
o]
A~N
HsC
Etapa A:
Hj
HeC CO,Et
8 CO,Et o} =
=8 N\_-NH
EtO2CX\ _NH —_— > EtO
HN
CHO _J
H3C 1A
P1

A una solucién de P1 (3,17 g, 12,5 mmol, 1,0 eq.) y n-propilamina (1,1 ml, 13,4 mmol, 1,1 eq.) en THF (50 ml) bajo
nitrégeno, se afiadi6 NaBH(OAc)s (4,07 g, 19,2 mmol, 1,5 eq.). Tras agitar durante una noche, se concentrd la
mezcla de reaccién al vacio, y se diluy6 el residuo con CHxCl, y agua. Tras separar las capas, se extrajo la capa
acuosa con CHxCl,, y se combinaron las capas organicas, se lavaron con solucién saturada acuosa de NaHCOs3, se
secaron sobre Na,SOs, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia en gel de silice usando
CHxCl;:MeOH (20:1) como eluyente proporciond el compuesto 1A en forma de un soélido amarillo claro (2,43 g,
66%). CLAR-FI = 2,393 min (100%, 220 nm); CL-EM (MH) = 297,00.
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Etapa B:
CO,H

N\_-NH
HO

HN

Vot 1B

H3C

Se calentd a reflujo durante la noche una soluciéon del compuesto 1A (R = n-Pr; 2,43 g, 8,2 mmol, 1,0 eq), THF
(16 ml) y NaOH acuoso (1N, 35 ml, 35 mmol, 4,3 eq). Tras enfriar a temperatura ambiente, se concentré la mezcla
de reaccion al vacio, pero no hasta la sequedad. A 0°C, se afiadié6 HCI acuoso (6N) hasta pH ~ 5 medido con papel
de tornasol. Se recogid el precipitado, se lavo con agua y se secd, dando compuesto 1B en forma de un sélido
blanco (1,78 g, 90% de rendimiento). CLAR-FI = 1,023 min (96%, 220 nm); CL-EM (MH) = 241,12.

Etapa C:
HsC
3 CO,Bt
0 T
N\ NH
/\/’N
H3C
ac

Se calenté bajo nitrégeno a 55°C una solucién del compuesto 1B (0,91 g, 3,8 mmol, 1,0 eq.), EDAC (1,6 g,
8,4 mmol, 2,2 eq.), HOBt (1,1 g, 8,4 mmol, 2,2 eq.) y DMF (200 ml). Tras 0,5 h, se enfrié la mezcla de reaccién hasta
la temperatura ambiente, y se eliminé el disolvente mediante destilacion. Se disolvi6 el residuo en CH,Cl,, se lavo
sucesivamente con agua y solucion saturada acuosa de NaHCOs3, se seco sobre Na,SOs, se filtré y se concentrd al
vacio. La trituracion con Et,O proporcion6 el compuesto 1C bruto en forma de un sélido de color tostado que se usé
sin purificacién adicional. CLAR-FI = 2,850 min (84%, 220 nm); CL-EM (MH) = 350,15.

Etapa D:

Se agité durante 30 min una solucién de compuesto 1C (0,425 g, 1,25 mmol, 1,00 eq.) en etéxido de sodio (solucién
al 21% en EtOH, 5,0 ml) y después se concentré al vacio. Se diluy6 el residuo con DCM y agua, y se separaron las
capas. Se lavé la capa organica con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera, se secé sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentr6 al vacio. La trituraciéon con éter dietilico proporciond ID bruto en forma de un sélido de
color tostado (0,342 g) que se us6 sin purificacién. CLAR-FI = 2,613 min. (100%, 220 nm); CL-EM (MH)" = 225,11.

Etapa E:

1E

A una solucién de hidruro de sodio (95% en aceite mineral, 0,0684 g, 2,71 mmol, 2,17 eq.) en DMF (5,0 ml) bajo
nitrégeno a 0°C, se afiadid6 compuesto 1D (1,25 mmol, 1,00 eq.). Se retiré el bafio de hielo y se agit6 la reaccion a
temperatura ambiente durante 30 min. A continuacion, se afiadié cloramina (0,15M en éter dietilico, 20 ml,
3,00 mmol, 2,40 eq.). Tras 1 h, se enfrid a la reaccion a 0°C. Se afiadieron Na;S,0O3 acuoso (1M, 11 ml) y agua
(20 ml). Se retir6 el bafio de hielo y se agité la reaccion a temperatura ambiente durante 30 min. Se extrajo la
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solucion dos veces con EtOAc, y se combinaron las capas organicas, se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia de gel de silice (DCM:MeOH, 100:1)
proporcioné el compuesto 1E (0,237 g, rendimiento del 71,6%). CLAR-FI = 2,593 min. (<100%, 220 nm); CL-EM
(MH)" = 266,04.

Etapa F:

Se calentd una solucién del compuesto 1E (0,235 g, 0,895 mmol, 1,00 eq.) en formamida (9,0 ml) bajo nitrégeno a
180°C. Tras 3 h, se retir6 el bafio caliente, y se enfri6 la solucion a temperatura ambiente. A 0°C, se afadid hielo y
se agit6 la solucion durante 1 h. Se afiadié DCM y se separaron las capas. Se extrajo la capa acuosa con DCM (x 5)
y se combinaron las capas organicas, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. La
cromatografia de gel de silice (DCM:MeOH, 20:1) proporcioné el compuesto 1F (0,158 g, rendimiento del 72,0%).
CLAR-FI = 2,210 min. (<100%, 220 nm); CL-EM (MH)" = 247,07.

Etapa G:
HsC Cl
=N
o —
L
N
H3CN
16

Se calent6 bajo nitrégeno a 70°C durante 18 h una solucién del compuesto 1F (0,0947 g, 0,384 mmol, 1,00 eq.),
oxicloruro de fésforo (0,075 ml, 0,805 mmol, 2,09 eq.), disopropiletilamina (0,080 ml, 0,460 mmol, 1,20 eq.) en
tolueno (1,0 ml). Tras enfriar a temperatura ambiente, se concentrd la solucién al vacio, dando compuesto 1G que se
us6 inmediatamente en la siguiente etapa.

Etapa H:

Se agitd bajo nitrégeno a temperatura ambiente durante una noche una solucién del compuesto 1G (supuestamente,
0,384 mmol, 1,00 eq.) y 3-amino-N-ciclopropil-4-metil-benzamida (0,0900 g, 0,473 mmol, 1,23 eq.) en DMF (1,0 ml).
A continuacion, se diluyé con MeOH y se sometio a CLAR autopreparativa. Se recogieron las fracciones apropiadas
y se basificaron mediante la adicion de bicarbonato de sodio sélido. Se concentr6 la solucién al vacio, pero no hasta
la sequedad, y se extrajo la capa acuosa con DCM (x 2). Se combinaron las capas organicas, se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. La trituracion con éter dietilico proporcion6 el Ejemplo 1 en
forma de un sélido marrén (0,0101 g, 6,3% para dos etapas). CLAR-FI = 2,853 min. (<93%, 220 nm); CL-EM (MH)" =
419,09. El clorhidrato de 3-amino-N-ciclopropil-4-metil-benzamida se puede preparar a partir acido 3-amino-4-
metilbenzoico comercialmente disponible como se describe en los Esquemas la-1b anteriores, y en el documento
WO 03/090912 y la patente estadounidense n.° 6.670.357, que se incorporan en la presente memoria por referencia.

Ejemplo 2

N\/CHg

H3C
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Etapa A:

HaC O
oA oy

7\ oF s

N
[

NHzo 2A

A una solucion de la 3-metil-1-pirrol-2,4-dietiléster (100 mg) (J. Heterocyclic Chem. vol. 34 (1997), p. 177-193;
Heterocycles, vol. 50 (1999), p. 853-866; Synthesis (1999), p. 479-482), en DMF (0,44M), se afiadi6 bien NaH o
KOtBu (1,2 equiv) a temperatura ambiente. Se agit6 esta solucion durante 30-45 minutos.

Se afiadi6 cloramina en éter (aprox. 0,15M, 1 eq.) con una jeringa. Se agitd la solucién durante 1,5 h o hasta que el
material de partida se hubo convertido en producto, a juzgar por el andlisis de CLAR. Se detuvo la reaccién con
Na,S,03 ac. y se extrajo con EtOAc o Et,O. Se lavaron los extractos organicos con agua y salmuera, y después se
secaron sobre sulfato de sodio. Se obtuvo el compuesto 2A con un rendimiento > 90%. Se preparo NH.Cl en éter
segun el procedimiento de Nunn, J. Chem. Soc. (C), (1971) en p. 823.

Etapa B:

Hic ©
0 - JN
\-N
/o N
H3C H ZB

A una solucién de compuesto 2A (2 g) en formamida (8 ml), se afiadié acido acético (20% en peso), y se calentd la
mezcla a 120°C durante 24 h. Se enfrié la mezcla de reaccion y se afiadié agua (32 ml) para hacer precipitar el
producto. Se recogieron los sélidos mediante filtracion y se lavaron con EtOAc, proporcionando el compuesto 2B en
forma de un sélido amarillo (90%).

Etapa C:

Se calent6 a 95°C bajo nitrogeno durante 16 h una solucion del compuesto 2B (25,05 g, 113 mmol, 1,00 eq.) en
oxicloruro de fosforo (75 ml) y DMF (18 ml). Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se afadié la mezcla de
reaccion a bicarbonato de sodio acuoso saturado (3.000 ml) a 4°C durante 1 h y 20 min; la temperatura interna se
mantuvo por debajo de 8°C. Tras completar la adicién, se agit6 la solucion durante 30 min. Después, se retiro el
bafio frio y se agitd la solucion hasta la temperatura ambiente durante dos horas. Se filtr6 el precipitado, y se lavo
con agua (1.000 ml) y DCM (1.500 ml). Se recogio la capa organica, se secé sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se
concentré al vacio, dando el compuesto 2C bruto en forma de un sélido amarillo (15,85 g, 52,3%) que se uso0 sin
purificacién en la siguiente etapa.

Etapa D:

NHEt
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Se calentd a 55°C bajo nitrégeno durante 24 h una solucién del compuesto 2C (15,85 g, 59,2 mmol, 1,00 eq.) y
clorhidrato de 3-amino-N-etil-4-metil-benzamida (13,19 g, 74,0 mmol, 1,25 eq.) (véase la etapa 1H anterior) en DMF
(100 ml). Se elimin6 la DMF al vacio por destilacién de corto recorrido a 55°C. Se diluyo el residuo con EtOAc y se
lavo con bicarbonato de sodio acuoso saturado (x 2) y cloruro de litio acuoso al 10%. Se sec6 la capa organica sobre
sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré al vacio, dando 2D bruto en forma de un sélido amarillo (25,81 g) que se us6
sin purificacién. CLAR-FI = 2,733 min; CL/EM (MH)+ =410,30.

Etapa E:

HaC

NHEt

2E
A una solucién del compuesto 2D (supuestamente, 59,2 mmol, 1,00 eq.) e isopropilamina (10,1 ml, 118,6 mmol,
2,00 eq.) en THF (240 ml) a 0°C en nitrégeno, se afadié triacetoxiborohidruro de sodio (25,93 g, 122,3 mmol,
2,07 eq.). Tras 30 min, se retird el bafio de hielo y se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante
2 h. Seguidamente, se concentré al vacio, se diluyé con EtOAc y bicarbonato de sodio acuoso saturado. Tras la
separacion, se extrajo la capa acuosa con EtOAc, y se combinaron las capas organicas, se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. La trituracién con éter dietilico:MeOH (9:1) y DCM proporcion6
compuesto 2E en forma de un soélido blanco roto (11,79 g, 44,0% para 2 etapas). CLAR-FI = 2,270 min (100%,
220 nm); CL-EM (MH)" = 453,33.

Etapa F:

NHEt

2F

Se someti6 a reflujo durante 9,5 h una solucion del compuesto 2E (11,35 g, 25,1 mmol, 1,00 eq.) en THF (15 ml),
MeOH (35 ml) y NaOH acuoso (1N, 100 ml, 100 mmol, 3,98 eq.). Tras enfriar a temperatura ambiente, se concentrd
la solucion al vacio, pero no hasta la sequedad. A 0°C, se afiadié HCI acuoso (6N) hasta un pH ~ 5-6 medido con
papel de tornasol. Se filtr6 el precipitado, se lavé con agua, éter dietilico y se sec6, dando el compuesto 2F en forma
de un sélido blanco (8,87 g, 83%). CLAR-FI = 1,827 min (93%, 220 nm); CL/EM (MH)" = 425,43.

Etapa G:

Se calento una solucién del compuesto 2F (4,00 g, 9,42 mmol, 1,00 eq.), HOBt (1,53 g, 11,3 mmol, 1,20 eq.) y EDAC
(2,20 g, 11,5 mmol, 1,22 eq.) en DMF (32 ml) a 55°C bajo nitrégeno durante 2,5 h. Tras enfriar hasta la temperatura
ambiente, se afiadié agua (200 ml) y se filtré el precipitado, se lavd con agua y éter dietilico. Seguidamente, se
triturd el precipitado con EtOAc y etanol, y se sec6, dando el Ejemplo 2 en forma de un sdélido blanco (2,29 g,
rendimiento del 60%). CLAR-FI = 2,420 min (100%, 220 nm); CL/EM (MH)" = 407,33.

Procedimiento alternativo para preparar el Ejemplo 2 a partir del Compuesto 2E

Como alternativa a las etapas 2F y 2G, se prepar6 el Ejemplo 2 directamente a partir de compuesto 2E, mediante la
adicion de LDA (2,0M en heptano/THF/etilbenceno, 1,66 ml, 3,31 mmol) a una solucién del compuesto 2E (0,250 g,
0,552 mmol) en THF seco (10 ml) a -10°C durante 10 min. Se agité la mezcla resultante durante 6 h, periodo durante
el cual se dejo que ascendiera la temperatura del bafio frio de -10°C a 10°C. Se detuvo la reaccién con acido acético
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helado (1 ml). Se diluy6 la mezcla con EtOAc (75 ml), se lavé con soluciéon 1N de NaOH (2 x 10 ml) y salmuera, y se
secd sobre MgSO, anhidro. La evaporacién del disolvente al vacio y la trituracién del residuo con éter dietilico
proporciond el Ejemplo 2 en forma de un solido blanco (0,123 g, rendimiento del 55%).

Ejemplos 3-21
HaC

N 0

Los compuestos que tienen la férmula inmediatamente anterior, en la que Rz y R tienen los valores indicados en la
Tabla 1, se prepararon siguiendo los mismos procedimientos de o procedimientos similares a los Ejemplos 1y 2,
usando la amina apropiada y los compuestos de benzamida.

TABLA 1
. Tiempo de ret. de la +
Ej. n.o Rs Rio CLAR (min) (M+H)
3 }'t M 2,28 391,2
H;C
0
4 HiC 3,79 497,2
5 /\}1 5\<j 2,85 419,2
H;C
6 Hai::_‘).L e 2,59 405,2
7 7\ 5\<j 1,96 468,3
N
—
8 5\@ 2,44 435,3
HiC~o
9 H3c“ﬁ1 5\@ 2,77 419,1
CH,
rc:Ha
10 Hag__,}?- = H\N 2,46 459,3
L
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(continuacion)

Tiempo de ret. de la

Ej. n.0 R3 R10 CLAR (min) (M+H)+
11 /f 5\<] 1,79 504,2
0
o
12 f.;;.‘_/\}'L 5\@ 2,60 449,1
HsC
F
13 R\ 5\@ 2,71 486,1
N
= |
/\)1. “ -.N
14 b 2,79 446,0
HaC oy
15 H3GJ ;5’\..«3!13 2,51 393,1
16 Hsc-n/\)l ;5’\_-—CH3 2,47 4232
A CH
17 HsC ﬁ’-\,— 3 2,27 379,2
18 72N\ CHs 1,96 456,2
' S
——
e
- |
19 ch\/}t = H\N 2,60 4452
|4
HiC
H
; Nt
Hye N
o = "N °
N\ N._H-ﬂ
N
/""-'-./
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A una disolucién de Ejemplo 16 (0,220 g, 0,521 mmol) en 1,2-dicloroetano (30 ml), se afiadié6 BBrs; (0,25 ml,
2,64 mmol) a 0°C durante 5 min. Se agité la mezcla a 0°C durante 3 h antes de verterla en una mezcla de agua
(100 ml) y THF (30 ml). Se agit6 la mezcla resultante a TA durante una noche, y después se basifico con hidréxido
amoénico concentrado hasta un pH 12. Se separ6 la capa organica y se extrajo la acuosa con EtOAc (3 veces). Se
secO el extracto combinado sobre MgSO. anhidro. Tras eliminar el disolvente al vacio, se purificé el residuo
mediante cromatografia (MeOH al 10%/DCM), dando el Ejemplo 22 (98 mg, rendimiento del 46%) en forma de un
sélido blanco. Tiempo de retencién de la CLAR: 1,92 min; (M + H)" = 409,33.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la formula (1):

@

en la que:

Q es arilo o heteroarilo, estando dicho arilo o heteroarilo opcionalmente sustituidocon0a2 Rs,0a2R;y0al
Rs;

R1 es hidrégeno o alquilo Ci.4;

R2 y R4 se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, halégeno, ciano, nitro, amino, alquilamino, hidroxilo, alcoxilo, alcoxilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido , heteroarilo y heteroarilo
sustituido;

Rs y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, heteroarilo
y heteroarilo sustituido;

Rs, R7 ¥ Rg se seleccionan en cada aparicién independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, halégeno, ciano, nitro, -ORg, - SRy, -S(=O)Ri1, -S(=0)2R11, -P(=0)2R1o,
-S(=O)20R11, -P(=O)2OR10, -NRgRlo, -NRQS(:O)lel, NRQP(=O)2R10, -S(:O)zNRgRlo, -P(:O)zNRgRlo,
-C(:O)ORQ, -C(:O)Rg, -C(:O)NRgRlo, -OC(:O)RQ, -OC(:O)NRng, -NRgC(:O)ORm, -NR12C(:O)NR9R10,
-NRlzs(:O)zNRgRlo, -NR12P(:O)2NR9R10, 'NRQC(:O)R]_O, -NRQP(:O)leo, cicloalquilo, cicloalquilo SUStitUidO,
arilo, arilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido;

Ry, Rio ¥ Ri2 se seleccionan independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido, o0 como alternativa, cuando Rg y Rio estan unidos al mismo atomo
de nitrégeno, como en -NRgRi9, se pueden tomar conjuntamente para formar un heterociclo, heteroarilo,
heterociclo sustituido o heteroarilo sustituido;

Ri1 se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido;

y/o sales farmacéuticamente aceptable y/o isémeros del mismo.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Q se selecciona entre fenilo, naftilo, piridilo, pirazolilo,
imidazolilo, triazolilo, furilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo y
triazinilo, en el que cada Q esta opcionalmente sustituido con 0 a 1 Rs ¥y 0 a 2 Ry; y/o sales farmacéuticamente
aceptable y/o isbmeros del mismo.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Q es fenilo o piridilo opcionalmente sustituido con0a 1 Ry 0
a 2 Ry; ylo sales farmacéuticamente aceptable y/o isdbmeros del mismo.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1 que tiene la formula:

y/o sales farmacéuticamente aceptables y/o isémeros del mismo.

5. Un compuesto segun la reivindicacion 4, en el que
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Rs es metilo o haldégeno;

R7 es —C(O)NHRlo; Yy

R10 es hidrégeno, alquilo Ci., cicloalquilo Cs., isoxazolilo y/o pirazolilo, en el que dicho isoxazolilo y/o pirazolilo
estan opcionalmente sustituidos con alquilo inferior; y/o sales farmacéuticamente aceptables y/o isémeros del
mismo.

6. Un compuesto segun la reivindicacion 4, en el que

R2 es alquilo C1.4, alcoxilo C;.4, amino, ciano, halégeno o trifluorometilo; y
R4 es hidrégeno; y/o sales farmacéuticamente aceptables y/o isémeros del mismo.

7. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que Q es

enlaque nes 006 1; y/o sales farmacéuticamente aceptables y/o
isbmeros del mismo.

8. Un compuesto segun la reivindicacion 7, en el que

Re y Rs se seleccionan independientemente entre alquilo inferior, halégeno, ciano, trifluorometilo, alcoxilo inferior
y/o trifluorometoxilo;

R; es -C(O)NHRlo;

Ri10 es hidrégeno, alquilo Ci., cicloalquilo Cs.6 0 heteroarilo de cinco miembros opcionalmente sustituido; y/o
sales farmacéuticamente aceptables y/o isémeros del mismo.

9. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R3 se selecciona entre alquilo inferior opcionalmente sustituido
con uno a dos de entre alcoxilo inferior, fenilo, piridilo o morfolinilo, en el que dichos grupos ciclicos, a su vez, estan
opcionalmente sustituidos con uno a dos de entre alquilo inferior, alcoxilo inferior, ciano, trifluorometilo,
trifluorometoxilo y/o halégeno; y/o sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos y/o isémeros del mismo.

10. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que

R1 es hidrégeno;

Rz es alquilo Ci.4;

Rs es alquilo Ci o alquilo Cji.4 sustituido con uno a dos de entre halégeno, amino, trifluorometilo,
trifluorometoxilo, hidroxilo, alcoxilo Ci., ciano, fenilo y/o piridilo, estando dicho fenilo y/o piridilo, a su vez,
opcionalmente sustituidos con uno a dos de entre alquilo inferior, halégeno, ciano, trifluorometilo y/o alcoxilo
inferior;

R4y Rs son hidrégeno;

Re es metilo o halégeno;

R; es —C(O)NHR;LO; Yy

R1o0 es hidrogeno, alquilo Ci., cicloalquilo Cszs y/o heteroarilo de cinco miembros opcionalmente sustituido con
alquilo inferior; y/o sales farmacéuticamente aceptables y/o isémeros del mismo.

11. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que

R: es hidrégeno; y
R4y Rs son hidrégeno; y/o sales farmacéuticamente aceptables y/o isémeros del mismo.

12. Un compuesto segun la reivindicacion 1 que tiene la férmula:

Rg
Rz
o HN H
RS N
=N N N o PRmw
R3 \N,_;j

y/o sales farmacéuticamente aceptables y/o isémeros del mismo.

33



10

15

20

ES 2395038 T3

13. Un compuesto segun la reivindicacion 12, en el que

R2 es alquilo Cy.4;

Rs es alquilo Ci4 0 alquilo Ci4 sustituido con uno a dos de entre halégeno, amino, trifluorometilo,
trifluorometoxilo, hidroxilo, alcoxilo Ci6, ciano, fenilo y/o piridilo, estando dicho fenilo y/o piridilo, a su vez,
opcionalmente sustituido con uno a dos de entre alquilo inferior, halégeno, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxilo
ylo alcoxilo inferior;

Rs es metilo o halégeno;

Rio es hidrégeno, alquilo Ci.6, cicloalquilo Cs.s 0 heteroarilo opcionalmente sustituido con alquilo inferior; y/o
sales farmacéuticamente aceptables y/o isémeros del mismo.

14. Un compuesto segun la reivindicacion 12, en el que R es alquilo C1.6 0 ciclopropilo.

15. Un compuesto que tiene la férmula D o E:

R, ©
o i
o NN A
N N Rs
8 R/
3
Ra
E

util como un compuesto intermedio para preparar los compuestos segun la reivindicacion 1, en el que cada uno de
Rz, Rs3, R4y Rs son como se definen en la reivindicacion 1.

16. Una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto segun la reivindicacion 1 y un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

17. Una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto segun la reivindicacion 12 y un vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable.

18. Uso de al menos un compuesto segun la reivindicacién 1 y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable
para la preparacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento de un trastorno inflamatorio.

19. El uso de la reivindicacion 18 en el que el trastorno inflamatorio se selecciona entre sindrome de insuficiencia
respiratoria del adulto, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad inflamatoria pulmonar cronica,
diabetes, rechazo a transplante de érganos solidos, aterosclerosis y artritis seleccionada entre artritis reumatoide,
artritis soriatica, artritis traumatica, artritis por rubeola, artritis gotosa y osteoartritis.
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