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DESCRIPCION
Compuestos de indanilurea inhibidores de MAP quinasa P38
Campo de la invencion:

La presente invencion se refiere a derivados novedosos de indanilurea, sus sales farmacéuticamente aceptables, y sus
isdbmeros, estereoisdbmeros atropisdmeros conformadores, tautdmeros, polimorfos, hidratos y solvatos. La presente
invencion también abarca el proceso para preparar los compuestos novedosos y la composicion farmacéutica de dichos
compuestos. La invencién ademas se refiere al uso de los compuestos antes mencionados para la preparacion de
medicamentos para usar como productos farmacéuticos.

Antecedentes de la invencion:

La prevalencia de las enfermedades de las vias respiratorias ha aumentado en las décadas recientes a pesar de los
avances terapéuticos. Entre las enfermedades de las vias respiratorias, las causas principales de hospitalizacion son las
exacerbaciones del asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Tanto el asma como la EPOC involucran
inflamacién crénica del tracto respiratorio. A pesar de la presentacion de sintomas similares, tales como disnea, tos,
sibilantes y expectoracion, estas enfermedades de las vias respiratorias tienen diferentes procesos fisiopatoldgicos
subyacentes. El término EPOC se refiere a un grupo grande de enfermedades pulmonares que se caracterizan por la
obstruccion al flujo de aire que interfiere con la respiracion normal. Las afecciones mas importantes de la EPOC son el
enfisema y la bronquitis croénica. (Fundacion Australiana del pulmén, 2006). La EPOC involucra la inflamacion crénica de
las vias respiratorias periféricas y el parénquima pulmonar, lo cual conduce a un estrechamiento progresivo de las vias
respiratorias y a dificultad para respirar. Por otra parte, el asma se caracteriza por sintomas de obstruccion episodica de
las vias respiratorias y usualmente comienza temprano en la vida. La inflamacién difiere notablemente entre el asma y la
EPOC, con diferentes células, mediadores, consecuencias, y hay una diferencia en la respuesta a los corticosteroides
(Clinics (Sao Paulo). 2012; 67(11):1335-43). Sin embargo, mas recientemente ha quedado claro que el asma severa es
mucho mas similar a la EPOC, con similitudes en la inflamacién y se comparte una pobre respuesta a los corticosteroides
(J Allergy Clin Immunol. 2013;131(3):636-45). Es interesante que estudios de genética molecular ahora muestran que el
asma severa y la EPOC comparten varios polimorfismos genéticos (Comp Funct Genomics. 2012; 2012: 968267).

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un importante problema de salud global que se esta convirtiendo
en prevalente, particularmente en los paises en desarrollo. Es una de las enfermedades mas comunes en el mundo, con
un riesgo de por vida que se estima tan alto como 25%, y ahora afecta igualmente a los hombres y a las mujeres (Nature
Reviews 2013; 12: 543-559)

Las formas actuales de terapia para la EPOC son relativamente inefectivas, porque no hay farmacos disponibles que
reduzcan considerablemente la progresion de la enfermedad o la mortalidad, o que tengan un efecto sustancial sobre las
exacerbaciones, que estan entre las causas mas comunes de hospitalizacion.

Los broncodilatadores de accion prolongada son el pilar de la terapia actual para la EPOC. Ha habido varios avances en
el desarrollo de los agonistas de los receptores $2-adrenérgicos y de los antagonistas de los receptores muscarinicos que
solo deben administrarse una vez al dia. Ademas, los agonistas de los receptores B2-adrenérgicos (LABA) y los
antagonistas de los receptores acetilcolina muscarinicos (LAMA) tienen efectos aditivos sobre la broncodilatacion y en el
mejoramiento de los sintomas, lo cual ha conducido al desarrollo de los inhaladores combinados LABA-LAMA. Sin
embargo, aunque estos farmacos producen una broncodilatacion efectiva, ellos fracasan al tratar la enfermedad
inflamatoria subyacente en pacientes con EPOC.

Alternativamente, o adicional a los broncodilatadores, los corticosteroides orales o inhalados también podrian usarse como
terapia para la EPOC. Pero los corticosteroides tienen limitaciones porque no se recomiendan como terapia oral a largo
plazo y se sabe que los corticosteroides inhalados se asocian a un mayor riesgo de neumonia en los pacientes.
(www.bcguidelines.ca) Ademas, se ha encontrado que los corticosteroides inhalados son en gran medida inefectivos en
un numero significativo de pacientes con EPOC como terapia antiinflamatoria para la EPOC (Ann Fam Med. 2006;
4(3):253-62). Recientemente, los inhibidores de PDE-4 también se han aprobado para el tratamiento de la EPOC grave
en adultos; sin embargo, tales inhibidores de PDE-4 han mostrado efectos secundarios limitantes de dosis. (International
Journal of EPOC 2007; 2(2) : 121-129)

Con una mejor comprension de la fisiopatologia del proceso de la enfermedad de la EPOC y el reconocimiento de la
inflamacién como una caracteristica importante, se anticipa que la terapia modificadora de la enfermedad para la EPOC
que se enfoque en la inflamacion subyacente sera eficaz de la misma manera en que ha tenido éxito en el tratamiento de
otras afecciones inflamatorias crénicas como la AR.

Muchas quinasas estan involucradas en la regulaciéon de los factores de transcripcion proinflamatorios y los genes
inflamatorios. La familia de las proteinas quinasas activadas por mitégenos (MAPK) incluye las quinasas p38, que
consisten en proteinas quinasas serina-treonina dirigidas por prolina, altamente conservadas, y que se activan en
respuesta a las sefiales inflamatorias. La ruta MAPK p38, que se activa por el estrés celular, regula la expresion de muchos
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genes inflamatorios involucrados en la EPOC (Nature Reviews 2013; 12: 543-559). Las citoquinas/quimiocinas
proinflamatorias y el estrés ambiental activan la proteina quinasa (MAPK) p38 activada por mitdgenos mediante
fosforilacion, que a su vez activa la ruta de sefializacion MAPK p38. p38 participa en las respuestas inflamatorias inducidas
por diferentes estimulos a través de la activacion y liberacion de citoquinas/quimioquinas proinflamatorias, la regulacion
postraduccional de estos genes y la activacion de la migracion de las células inflamatorias. Por lo tanto, los inhibidores de
p38 presentan una diana de tratamiento potencialmente atractiva para las afecciones inflamatorias crénicas, incluida la
EPOC. De las cuatro isoformas conocidas hasta ahora, p38 alfa es la mas abundante en células inflamatorias y ha sido
la mas estudiada.

En las ultimas dos décadas, MAPK p38 ha sido objeto de una intensa investigacion multidisciplinaria. Se ha demostrado
que los inhibidores de MAPK p38 son eficaces en varios modelos de enfermedad, como la artritis reumatoide, la psoriasis,
la enfermedad de Crohn y el accidente cerebrovascular. Estudios recientes apoyan el papel de MAPK p38 en el desarrollo,
mantenimiento y/o exacerbacion de varias enfermedades pulmonares, tales como asma, fibrosis quistica, fibrosis
pulmonar idiopatica y enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Ahora hay abundante literatura que demuestra que MAPK
P38 se activa en condiciones inflamatorias crénicas y que su activacion resulta en la elaboracion y liberacion de otras
citoquinas proinflamatorias (Expert Opin. Investig. Drugs 2008; 17(10):1411-1425).

Aunque los inhibidores de moléculas pequefias administrados por via oral dirigidos a MAPK P38 han demostrado ser
eficaces para reducir diversos parametros de inflamacién en células y tejidos obtenidos de pacientes con EPOC en
estudios clinicos iniciales, el principal obstaculo que dificulta la definicion y el aprovechamiento de las utilidades
potenciales de los inhibidores de MAPK P38 en el tratamiento de enfermedades inflamatorias crénicas humanas ha sido
la toxicidad observada en pacientes. Esto ha sido lo suficientemente grave como para dar lugar a la retirada del desarrollo
clinico de muchos de los compuestos que estaban adelantados. Actualmente, ninguno de ellos esta aun aprobado en
ningun lugar del mundo debido a uno u otro problema asociado con moléculas seleccionadas tales como la toxicidad o la
selectividad (Expert Opin. Investig. Drugs 2008; 17(10):1411-1425 & Chest 2011;139(6):1470-1479).

Para superar estos problemas de toxicidad y selectividad del objetivo asociado con los inhibidores conocidos de MAPK
P38, se disefiaron algunas estrategias alternativas. Una de ellos fue disefiar los enfoques de tratamiento en donde el
inhibidor de la quinasa p38 se dosifica directamente en el érgano inflamado.

Otras estrategias incluyen el desarrollo de inhibidores de MAPK P38 de nueva generacion con selectividad mejorada y
menor perfil de efectos secundarios.

Sigue habiendo una necesidad de identificar y desarrollar nuevos inhibidores de MAPK P38 que proporcionen el potencial
terapéutico deseado junto con un perfil farmacocinético mejorado y/o menos efectos secundarios.

El documento nim. WO1998057937 describe derivados de benceno como inhibidores del factor Xa con un grupo de
especificidad neutral P1.

El documento num. W0200043384 describe compuestos heterociclicos aromaticos para tratar afecciones que implican
enfermedades inflamatorias. Se dice que los compuestos descritos inhiben la liberacién de citoquinas inflamatorias tales
como IL-1y TNF.

El documento num. W0O2003072569 describe compuestos 1,4-disustituidos de cicloalquilurea benzofundida en el
tratamiento de la enfermedad mediada por citoquinas.

El documento num. US20080300281 describe ureas heterociclicas sustituidas con arilo y heteroarilo como inhibidor de la
quinasa p38 para el tratamiento de enfermedades inflamatorias o inmunomoduladoras. De manera similar, el documento
num. W02008125014también describe derivados de urea como inhibidores de la quinasa p38.

John Regan y otros: "Structure-activity relationships of the p38a MAP Kinase Inhibitor 1-(5-terc-butil-2-p-tolyl-2H-pyrazol-
3-yl)-3-[4-(2-morfolin-4-yl-ethoxy)nafthalen-1-yljurea (BIRB 796)" Journal of Medicinal Chemistry, vol.46, num.22, 1
Octubre 2003, paginas 4676-4686, se refiere a los compuestos que inhiben la producciéon de TNF-a cuando se dosifican
oralmente en ratones.

La presente invencion proporciona nuevos derivados de indanilurea como inhibidores de MAPK p38, que han demostrado
la eficacia y el perfil de seguridad deseados.

Resumen de la invencion:

En una modalidad, la presente invencion proporciona los compuestos novedosos de la Formula (1),
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sus sales farmacéuticamente aceptables y sus estereoisdémeros, atropisémeros, conformadores, tautomeros, polimorfos,
hidratos, y solvatos;

en donde,

Y es C=0 o0 C(Z);

Qes CoN, cuando Y es C=0 entonces Q es N;

Cuando Y es C=0, Z se selecciona de hidrégeno, -(C+-Cs)alquilo, ramificado-(C3-Cs)alquilo, -(Cs-Cg)cicloalquilo, -(C+-
Cs)alquil(Cs-Cg)cicloalquilo, -(C+4-Cs)alquil-OH, -(C+-Cs)alquil-SH, - C(O)CH2R4, -(C+1-Cs)alquil-NRsRs, -(C1-Cs)alquil-arilo, -
(C4-Ce)alquil-heteroarilo, -(C1-Cs)alquil-CO2H, -(C4-Ceg)alquil-CO2R7, -(C1-Cs)alquil-C(O)NRsRs, -C(O)NRsRs, -CO2Ry7, -
CORy, -(C4-Cs)alquil-ORy7, -(C4-Cs)alquil-S(O)nR7, -S(O)m-Ry7, -S(O)mN(R3)-R7, -S(O)mNRsRs, arilo y heteroarilo, en donde
dicho arilo o heteroarilo pueden, ademas, sustituirse opcionalmente por 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de Reg;

ocuando Y es C(Z'), Zy Z' juntos forman un sistema de anillo aromatico de 5 o0 6 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de O, S(O), o N y el dicho anillo esta opcionalmente sustituido por 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de Reg;

P es un anillo ciclico, que se selecciona de

Donde * indica el punto de unién al nitrégeno;

Ra, Rb, ¥ Rc se seleccionan independientemente de hidrogeno, halégeno, -(C1-Cg)alquilo, ramificado-(Cs-Cs)alquilo, -(Cs-
Cs)cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclico, -(C1-Cg)alquiloarilo, -(C+-Cs)alquil-heteroarilo, hidroxilo, -CF3, -OCF3, -NO2,
-C(0)-(C+-Ce)alquilo, -C(O)-(C3-C6)cicloalquilo, -C(O)CH2R4, -NRsRs, -N(R3)C(0)-R7, -N(R3)S(O)m-R7, -N(R3)C(O)-N(Rs)-
R7, -N(R3)C(S)N(R3)-R7, -OR7, -CO2H, -CO2R7, -C(0)-NRsRs, -SH, -S(0)n-R7, - S(O)mN(R3)-R7, -S(O)m-NRsRs, -CN, -CHO,
-(C4-Cse)alquil-R4 y -(C4-Cs)alquil-NRsRe, en donde cada arilo, heterociclico o heteroarilo puede, ademas, opcionalmente
sustituirse con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente de haldégeno, -(C4-Cg)alquilo, ramificado-(Cs-
Cs)alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, -CF3, -OCF3, -ORy7, -O-(C+-Cs)alquilo-Rsg, -NO,, - C(O)-(C+-Ce)alquilo,
-C(O)CH2Rs, -NRsRe, -CO2H, -CO2R7, -C(O)NRsRe, -N(R3)C(O)-R7, -N(R3)S(O)m-R7, -SH, -S(O)n-R7, -S(O)mN(R3)-Ry, -
CN, -CHO, -(C4-Cg)alquil-ORy, - (C4-Cs)alquil-haldgeno y -(C4-Cs)alquilo-NRsRs; 0 cualesquiera dos sustituyentes de R,
Rp, ¥ Rc pueden formar un anillo monociclico parcialmente saturado o insaturado, que puede contener 0, 1, 2 0 3
heteroatomos de anillo seleccionados de O, S(O), o N;

W es -(CH2), (CH2)mCO 0 -(CH2)mS(O)m;

R se selecciona de hidrogeno, -(C1-Cs)alquilo, ramificado-(Cs-Cg)alquilo, halégeno, -O(C+-Ceg)alquilo, -CF3, -OCF3; e
hidroxilo;

R1 y Rz se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxilo, -(C1-Cz)alquilo, ramificado-(Cs-Ceg)alquilo y -(Cs-
Cs)cicloalquilo o R1y Rz junto con el carbono al cual ellos estan unidos, forma un -(C3-Cs)anillo de cicloalquilo en forma
espiro;

R3 se selecciona independientemente de hidrégeno, -(C+-Cs)alquilo, ramificado-(Cs-Cg)alquilo y - (C4-C3) alquil(Cs-Ce)
cicloalquilo, glucuronato;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2731429 T3

R4 se selecciona independientemente de hidroxilo, -SH, -ORy7, -NRsRg, -S(O)-Ry7, -S(O)s-(C1-Cg)alquil-CO»(C+-Ce)alquilo,
-S(0)n-(C1-Cg)alquil-OH, -S(O)-(C+-Cs)alquil-CO2H, - N(R3)C(0O)-R7, -N(R3)S(O)m-R7, -O-(C+-Cs)alquil-CO2(C+-Cs)alquilo,
-0-(C4-Cs)alquil-OH y -O-(C+-Cs)alquil-CO2H;

Rs y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, -(C1-Cs)alquilo, ramificado-(Cs-Ceg)alquilo, -COR7, -C(O)NRsRe,
-S(O)mRy7, -(C+-Ce)alquilo-(Cs-Cs)cicloalquilo, -(Cs-Ceg)cicloalquilo, arilo y heteroarilo o Rs y Rg se toman junto con el
nitrégeno para formar un anillo heterociclo de 3 a 8 miembros, monociclico o de 8 a 12 miembros biciclico, en donde
dichos anillos mono vy biciclicos contienen 0, 1, 2 or 3 heteroatomos de anillo que se seleccionan de O, S(O), o Ny el
dicho anillo se sustituye opcionalmente por 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente de Rg;

R7 se selecciona independientemente de -(C+-Cg)alquilo, -(C1-Cs)alquil-OH, ramificado-(Cs-Ce)alquilo, -(C3-Cs)cicloalquilo,
-(C4-Cs)alquil-(Cs-Cg)cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

Rs se selecciona independientemente de hidrogeno, halégeno, hidroxilo, -CN, -CHO, -NO,, -(C4-Cg)alquilo, -(Cs-
Cs)cicloalquilo, -(C1-Cg)alquil-(Cs-Cg)cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclico, -C(O)CH2R4, -ORy7, -SH, -S(0),-R7, -CF3,
-OCF3, -COzH, -COR7, -CO2R7, - C(O)NRsRs, -S(O)mN(R3)-R7 y -NRsRs, en donde el dicho (C1-Ceg)alquilo, arilo,
heterociclico y heteroarilo puede, ademas, sustituirse con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente de Rq.
Ry se selecciona independientemente de Ry, halégeno, hidroxilo, -(C1-Cg)alquil-OH, -NOg, -SH, - OR7, -O(C+-Cs)alquil-Ra4,
-OC(O)-R7, -O(C1-C5)alquiI-C02R7, -O(C1-C5)alquiI-C02H, - O(C1-C5)alquiI-C(O)-NR5R5, -OS(O)m-R7, -C02R7, -COzH, -
C(0)-Ry, -C(O)-NRsRs, - S(O)n-R7, -S(O)n(C+-Cs)alquil-Rs4, -S(O)n(C1-Ce)alquil-C(O)NRsRs, -S(O)n(C1-Cs)alquil-CO2R7, -
S(0)n(C1-Ce)alquil-CO2H, -NRsRs, -S(O)m-NRsRs, -N(R3)C(O)-Rz, - N(R3)C(O)N(Rs)-Rz, -N(R3)C(S)N(Rs)-R7, -
N(R3)C(O)(C+-Ce)alquil-arilo,-N(R3)S(O)m-R7,, OSO3H y O-glucuronato;

mes102;

nes0,102;

tes203.

En otra modalidad, la presente invencion se aplica a un compuesto como lo de mas arriba, sin embargo, incluye solo sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otra modalidad, la presente invencién proporciona un método para la preparacion de un compuesto de formula (1) como
se describe en la presente descripcion en los Esquemas 1 a 3.

La presente descripcidon también proporciona intermedios sintéticos que son Utiles para preparar los compuestos de
férmula (1) y el proceso para preparar tales intermedios.

En otra modalidad, la presente invencién es una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1),
opcionalmente mezclado con un adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente descripcion también se refiere a un método para tratar enfermedades alérgicas y no alérgicas de las vias
respiratorias mediante la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (I) a un
mamifero, incluido un ser humano, que lo necesite.

La presente descripcion también se refiere a un método para tratar la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y el asma
mediante la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (I) a un mamifero,
incluido un ser humano, que lo necesite.

Otra modalidad de la presente invencion es el uso de un compuesto de formula (1) para la preparacion de un medicamento
para tratar enfermedades alérgicas y no alérgicas de las vias respiratorias.

Otra modalidad de la presente invencion es el uso de un compuesto de formula (1) para la preparacion de un medicamento
para tratar la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y el asma.

Figuras

Figura 1: Efecto del tratamiento del compuesto no 43 sobre los parametros de la funcién pulmonar; 1. Capacidad funcional
residual (Fig. 1a), 2. Volumen residual de los pulmones (Fig. 1b).

Figura 2: Efecto del tratamiento del compuesto no 43 sobre los parametros de la funcién pulmonar; 1. Capacidad
inspiratoria (IC) con relacion a la capacidad pulmonar total (TLC) (Fig. 2a) y 2. Relacion entre el volumen residual (RV) y
la capacidad pulmonar total (TLC) (Fig. 2b).

Descripcion detallada de la invencion:

En una modalidad, la presente invencion proporciona los compuestos novedosos de la Formula (1),
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sus sales farmacéuticamente aceptables y sus estereoisdémeros, atropisémeros, conformadores, tautomeros, polimorfos,
hidratos y solvatos, en donde R, Ry, Rz, R3, P, W, Q, Y'Y Z, son como se han definido anteriormente.

En una modalidad que se prefiere, la presente invencién proporciona compuestos novedosos de Férmula (1),

/Z
Y~
O\ /N
0] W
&L,

R3 R3 R1

R,
@

sus sales farmacéuticamente aceptables y sus estereoisdémeros, atropisémeros, conformadores, tautomeros, polimorfos,
hidratos y solvatos;

en donde,

Y es C=0 0 C(Z);

Q es Co N; cuando Y es C=0 entonces Q es N;

Cuando Y es C=0, Z se selecciona de hidrégeno, -(C+-Cs)alquilo, ramificado-(C3-Cs)alquilo, -(Cs-Cg)cicloalquilo, -(C+-
Cs)alquil(Cs-Cg)cicloalquilo, -(C+-Cs)alquil-OH, -(C+-Cg)alquil-arilo, - (C4-Cs)alquil-C(O)NRsRs, S(O)m-R7 vy arilo;

o cuando Y es C(Z'), Zy Z' juntos forman un sistema de anillo aromatico de 5 o 6 miembros que tiene 1 a 3 heteroatomos
que se seleccionan independientemente de S(O), o N y el dicho anillo opcionalmente se sustituye por 1-2 sustituyentes
que se seleccionan independientemente de Rg;

P es un anillo ciclico, que se selecciona de

Ra
. /i
N
R. R, Or N
R,
b Re R,
A)
R (B)

Donde * indica el punto de unién del nitrégeno;

Ra, Rb, ¥ Rc se seleccionan independientemente de hidrogeno, halégeno, -(C1-Cg)alquilo, ramificado-(Cs-Cs)alquilo, -(Cs-
Cs)cicloalquilo, hidroxilo, -N(R3)S(O)m-R7, -N(R3)COR7 y - ORy;

W es -(CHy); 0 -(CH2)mCO;

R es hidrogeno o -(C+-Cs)alquilo;
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R1y R se seleccionan independientemente de hidrogeno e hidroxilo;

R3 se selecciona independientemente de hidrégeno y glucuronato;

R4 se selecciona de hidroxilo y -NRsRs;

Rs y Rs se selecciona independientemente de hidrégeno, -(C+-Cs)alquilo y -COR7 o

Rs y Re se toman junto con el nitrégeno para formar un anillo monociclico heterociclo de 3 a 8 miembros, en donde el
dicho anillo monociclico contiene 0, 1, 2 o 3 heteroatomos de anillo que se seleccionan de O o N;

R7 se selecciona a partir de -(C4-Cs)alquilo, -(C3s-Cs)cicloalquilo, -(C1-Cg)alquil-OH y ramificado-(Cs-Cs)alquilo;

Rs se selecciona independientemente de hidrégeno, -(Cs-Cs)cicloalquilo, arilo, heteroarilo, -CF3, -CO2R7 y -NRsRs, en
donde el dicho arilo o heteroarilo puede, ademas, sustituirse con 1-3 sustituyentes que se seleccionan de Ro.

Ry se selecciona independientemente de halégeno, Ry, hidroxilo, -ORy, -O(C+-Cs)alquil-R4, - S(O)n-R7, -S(O)n(C1-Ce)alquil-
R4, -(C4-Cs)alquil-OH y O-glucuronato;

mes102;

nesO0;

tes203.

En la modalidad mas que mas se prefiere, la presente invencion proporciona compuestos novedosos de Férmula (1),
/Z
Y\Q
R \)
O\ /N
w

| N

@
sus sales farmacéuticamente aceptables y sus estereoisdémeros, atropisémeros, conformadores, tautomeros, polimorfos,
hidratos y solvatos;

en donde Q=Ny R, Ry, Rz, R3, P, W, Y y Z, son como se definié anteriormente,

Una familia de compuestos especificos de particular interés dentro de la formula (1) anterior consiste en un compuesto y
las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, como sigue:

Compuesto [Nombre quimico

Num.

1 1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-oxo-2-[ 3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

2 1-[3-terc-butil-1-(4-terc-butilfenil)-1H-pirazol-5-yl]-3-(7-{2-oxo-2-[3-(trifluorometil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-yl]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

3 1-[3-terc-butil-1-(4-ciclohexilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-ox0-2-[ 3-(trifluorometil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

4 1-(3-terc-butil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-(7-{2-oxo-2-[3-(trifluorometil }-5,6-dihidro[ 1,2 ,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

5 1-(3-terc-butil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-(7-{2-[3-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
7(8H)-il]-2-oxoetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

6 1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(2-hidroxietil)-3-oxopiperazin-1-ilJetoxi}-2,3-
dihidro-1H-inden-4-il)urea

7 1-(3-terc-butil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-[7-(2-{3-[2-(metilsulfanil )fenil]-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-il}-2-oxoetoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iljJuurea

8 1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(2-metoxifenil }-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]-2-oxoetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

9 1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-[7-(2-{3-[2-(metilsulfanil )fenil]-5,6-

dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il}-2-oxoetoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iljlurea
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Compuesto [Nombre quimico

NUm.
10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-[ 7-(2-{3-[2-(metilsulfanil)fenil]-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il}-2-oxoetoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iljlurea

1-(3-terc-butil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-(7-{2-[3-(2-{[2-(morfolin-4-il)etil]sulfanil}fenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]-2-oxoetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin- 1-ilJetoxi}-2,3-
dihidro-1H-inden-4-il)urea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-[ 7-(2-{3-[2-(metilsulfanil)fenil]-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il}etoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iljurea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[l,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-{7-[2-(4-benzil-3-oxopiperazin-1-il)etoxi]-2,3-dihidro-1H-inden-4-il}-3-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)- 1H-
pirazol-5 -iljlurea

1-[3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(ciclopropilmetil )-3-oxopiperazin-1-illetoxi}-2,3-
dihidro-1H-inden-4-il)urea

1-[3-terc-butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(ciclopropilmetil )-3-oxopiperazin-1-illetoxi}-2,3-
dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-{7-[2-(3-ox0-4-fenilpiperazin-1-il)etoxi]-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il}urea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-{2-[2-(morfolin-4-il )etoxi]fenil}-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(ciclopentilmetil)-3-oxopiperazin-1-illetoxi}-2,3-
dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(ciclobutilmetil}-3-oxopiperazin- 1-ilJetoxi}-2,3-
dihidro-1H-inden-4-il)urea

1-[3-terc-butil-1-(4-etilfenil - 1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-[7-(2-{3-[2-(metilsulfanil )fenil]-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il}etoxi)-2,3 -dihidro-1H-inden-4-iljurea
1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(2-metoxifenil }-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-bultil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(2-hidroxifenil }-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(2-propoxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{3-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-ilJpropoxi}-2, 3-
dihidro-1H-inden-4-il)urea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)- 1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(3-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-[ 7-(2-{3-[2-(2-hidroxietoxi)fenil]-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il}etoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iljurea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)- 1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(3-cloro-4-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-(7-{2-[3-(2-butoxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)-
3-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil )-1H-pirazol-5-ilJurea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-[ 7-(2-{3-[2-(propilsulfanil )fenil]-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il}etoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iljurea
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1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(4-hidroxifenil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi 2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-[7-(2-{3-[2-(propilsulfanil )fenil]-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il}etoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iljurea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(3-hidroxifenil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-bultil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(2,4-dihidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4, 3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)- 1H-pirazol-4-il]-3-(7-{2-[ 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)carbamoil]amino}-2-metoxifenil)metanosulfonamida
N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[3-(2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-
dihidro-1H-inden-4-il)carbamoillamino}-2-metoxifenil)metanosulfonamida
N-(5-terc-butil-3-{[(7-{3-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-ilJpropoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)carbamoil]amino}-2-metoxifenil) metanosulfonamida

N-[5-terc-butil-2-metoxi-3-({[7-(2-{3-[2-(propilsulfanil)fenil]-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-
il}etoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iljlcarbamoil}amino)feniljmetanosulfonamida

N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)carbamoil]amino}-2-metoxifenil)etanosulfonamida

N-{5-terc-butil-3-[({7-[2-(4-butil-3-oxopiperazin-1-il)etoxi]-2, 3-dihidro-1H-inden-4-il}carbamoil)Jamino]-2-
metoxifenil}metanosulfonamida
N-[5-terc-butil-2-metoxi-3-({[7-(2-{3-[2-(metilsulfanil)fenil]-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7 (8H)-
il}etoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-illcarbamoil}amino)fenilletanosulfonamida

N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[3-(3-hidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-
dihidro-1H-inden-4-il)carbamoillamino}-2-metoxifenil)metanosulfonamida

N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[3-{4-[(2-hidroxietil)sulfanil]fenil}-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-
illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)carbamoillJamino}-2-metoxifenil)metanosulfonamida

N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7 (8H)-il]etoxi}-
2,3-dihidro-1H-inden-4-il)carbamoillamino}-2-metoxifenil)metanosulfonamida
N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[3-(2,4-dihidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-
dihidro-1H-inden-4-il)carbamoillJamino}-2-metoxifenil)etanosulfonamida

N-[5-terc-butil-2-metoxi-3-({[7-(2-{3-[2-(propilsulfanil)fenil]-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-
il}etoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-illcarbamoil}amino)fenilletanosulfonamida

N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7 (8H)-il]etoxi}-
2,3-dihidro-1H-inden-4-il)carbamoillamino}-2-metoxifenil)etanosulfonamida

N-[5-({[7-({[3-terc-butil-1-(4-metilfenil }- 1H-pirazol-5-illcarbamoil}amino)-2,3-dihidro-1H-inden-4-
illoxi}acetil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-ilJacetamida
1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-oxo-2-[3-(trifluorometil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

etil 6-({[7-({[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-illcarbamoil}amino)-2,3-dihidro-1H-inden-4-
ilJoxi}acetil)-2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxilato

N-[5-({[7-({[3-terc-butil-1-(4-ciclohexilfenil }- 1H-pirazol-5-illcarbamoil}amino)-2,3-dihidro-1H-inden-4-
illoxi}acetil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-ilJacetamida

1-[3-terc-bultil-1-(3-cloro-4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-ox0-2-[ 3-(trifluorometil )-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-{7-[2-ox0-2-(3-fenil-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
7(8H)-il)etoxi]-2,3-dihidro-1H-inden-4-il}urea

1-(3-terc-butil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-(7-{2-[ 3-(3-cloro-4-metoxifenil )-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-il]-2-oxoetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
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1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-{7-[2-(3-oxo-4-propilpiperazin-1-il)etoxi]-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il}urea

1-[3-terc-butil-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-illetoxi}-2, 3-
dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-(3-terc-butil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-ilJetoxi}-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(2-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin- 1-ilJetoxi}-2,3-
dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(2,4-dihidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)carbamoil]lamino}-2-metoxifenil)ciclopropanocarboxamida
1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-{7-[2-(3-ciclohexil-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4, 3-
a]pirazin-7(8H)-il)etoxi]-2,3-dihidro-1H-inden-4-il}urea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)- 1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-6-metil-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(naftalen-1-il)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-{7-[2-(3-ciclohexil-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
7(8H)-il)etoxi]-2,3-dihidro-1H-inden-4-il}urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(3-metil-1-benzofuran-2-il)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-
illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin- 1-ilJetoxi}-2,3-
dihidro-1H-inden-4-il)urea metanosulfonato (1:1)

N-{5-terc-butil-3-[({7-[2-(3-ciclohexil-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il )etoxi]-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il}carbamoil)amino]-2-metoxifenil}metanosulfonamida

N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7 (8H)-il]etoxi}-6-
metil-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)carbamoilJamino}-2-metoxifenil)metanosulfonamida

N-(5-terc-butil-2-metoxi-3-{[(7-{2-[3-(naftalen-1-il)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-
2,3-dihidro-1H-inden-4-il)carbamoillamino}fenil)metanosulfonamida
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(etilsulfonil)-3-oxopiperazin-1-ilJetoxi}-2,3-dihidro-
1H-inden-4-il)urea

acido  2-[7-(2-{[7-({[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-iljcarbamoil}amino)-2,3-dihidro-1H-inden-4-
ilJoxi}etil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-3-il]-4-clorofenil hexopiranosidurénico
N-{[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-iljlcarbamoil}-N-(7- {2-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)hexopiranuronosilamina
N-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-N-[(7-{2-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)carbamoillhexopiranuronosilamina

2-{4-[2-({7-[({5-terc-bultil-2-metoxi-3-[(metilsulfonil)Jamino]fenil}carbamoil)amino]-2,3-dihidro-1H-inden-4-
ilYoxi)etil]-2-oxopiperazin-1-il}-N,N-dimetilacetamida

2-[4-(2-{[7-({[3-terc-butil-1-(4-metilfenil }-1H-pirazol-5-illcarbamoil}amino)-2,3-dihidro-1H-inden-4-
ilJoxi}etil)-2-oxopiperazin-1-il]-N,N-dimetilacetamida

N-{5-terc-butil-3-[({7-[2-(4-ciclopropil-3-oxopiperazin-1-il)etoxi]-2,3 -dihidro-1H-inden-4-il}
carbamoil)amino]-2-metoxifenil}metanosulfonamida

N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)carbamoillamino}-2-hidroxifenil)etanosulfonamida
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Compuesto [Nombre quimico

Num.

83 N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)carbamoillamino}-2-metoxifenil)etenosulfonamida

84 1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-[ 7-(2-{3-[2-(hidroximetil)fenil]-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-il}etoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iljurea

85 1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)- 1H-pirazol-5-il]-3-(7-{3-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil )-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]propoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

86 1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(piridin-2-il}-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

87 1-[3-terc-bultil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(2-etilfenil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

88 1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)- 1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3- (4-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

89 1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)- 1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)Jurea metanosulfonato

90 1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)- 1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea hidrocloruro

Definiciones:

Las siguientes definiciones se aplican a los términos tal como se usan en toda esta especificacion, a menos que se limiten
en ejemplos especificos:

El término "compuesto" que se emplea en la presente descripcion se refiere a cualquier compuesto abarcado por la
férmula genérica que se describe en la presente descripcion. Los compuestos que se describen en la presente descripcion
pueden contener uno o mas dobles enlaces y, por lo tanto, pueden existir como isémeros, estereoisbmeros, tales como
isdbmeros geométricos, isémeros E y Z, y pueden poseer atomos de carbono asimétricos (centros dpticos) y, por lo tanto,
pueden existir como enantiomeros o diastereoisémeros. Por consiguiente, las estructuras quimicas que se describen en
la presente descripcion abarcan todos los posibles estereoisémeros que incluyen la forma estereoisoméricamente pura
(por ejemplo, geométricamente pura) y las mezclas estereoisoméricas (racematos). EI compuesto que se describe en la
presente descripcion puede existir como un isémero conformacional, tales como en forma de silla o barco. El compuesto
que se describe en la presente descripcion también puede existir como atropisémero. Los compuestos también pueden
existir en varias formas tautomeéricas que incluyen la forma enol, la forma ceto y mezclas de las mismas. Por consiguiente,
las estructuras quimicas que se describen en la presente descripcién abarcan todas las formas tautoméricas posibles de
los compuestos. Los compuestos que se describen también incluyen compuestos marcados isotopicamente en los que
uno o mas atomos tienen una masa atomica diferente de la masa atémica que se encuentra convencionalmente en la
naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos de la invencion incluyen, pero no se
limitan a, 2H, 3H, 3C, '“C, ®N, 80, 7O, etc. Los compuestos pueden existir en formas no solvatadas asi como también
en formas solvatadas, que incluyen las formas hidratadas. En general, los compuestos pueden estar hidratados o
solvatados. Ciertos compuestos pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas. Generalmente, todas las formas
fisicas son equivalentes para los usos que se contemplan en la presente descripcion y se pretende que estén dentro del
alcance de la presente invencion.

El uso de los términos " un", " una" y "el/la" y referentes similares en el contexto de la descripcion de la invencion
(especialmente en el contexto de las siguientes reivindicaciones) se debe interpretar que abarca tanto el singular como el
plural, a menos que se indique de otra manera en la presente descripcion o que el contexto se contradiga evidentemente.

La nomenclatura de los compuestos de la presente invencién como se indica en la presente descripcién es de acuerdo
con el Programa de nombres de ACD/Lab (Version 12.0).

"Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal de un compuesto que posee la actividad farmacolégica deseada
del compuesto original. Tales sales incluyen: (1) sales de adicion de acido, formadas con acidos inorganicos tales como
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido carbénico, acido fosférico, y similares; o formadas
con acidos organicos tales como acido acético, acido propidnico, acido isobutirico, acido hexanoico, acido
ciclopentanopropionico, acido oxalico, acido glicélico, acido piravico, acido lactico, acido malodnico, acido succinico, acido
subérico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-
hidroxibenzoil)benzoico, acido ftalico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico,
acido 1,2-etanodisulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido
2-naftalenosulfénico, acido 4-toluenosulfénico, acido camforsulfénico, acido 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico,
acido glucoheptonico, acido 3-fenilpropionico, acido trimetilacético, acido butilacético terciario, acido lauril sulfurico, acido
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gluconico, acido glucurdnico, acido galactundrico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico,
acido muconico, y similares; o (2) sales formadas cuando un proton acidico presente en el compuesto original se
reemplaza por un ion metalico, por ejemplo, un ion de metal alcalino, un ion metalico alcalinotérreo, o un ion de aluminio;
o se coordina con una base organica tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N-metilglucamina y similares.
También se incluyen sales de aminoacidos, tales como arginato y similares, (ver, por ejemplo, Berge, S.M., y otros,
"Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical Science, 1977, 66, 1-19). Alternativamente, los compuestos de la
presente invencion también pueden formar co-cristal con los acidos, bases o iones mencionados, que se incluyen dentro
del alcance de la sal farmacéuticamente aceptable.

Como se usa en la presente descripcion, el término "polimorfo" se aplica a compuestos que tienen la misma férmula
quimica, el mismo tipo de sal y la misma forma de hidrato/solvato, pero que tienen diferentes propiedades cristalograficas.

Como se usa en la presente descripcion, el término "hidrato" se aplica a un compuesto que tiene varias moléculas de
agua unidas al compuesto.

Como se usa en la presente descripcion, el término "solvato" se aplica a un compuesto que tiene varias moléculas de
disolvente unidas al compuesto.

La presente descripcion también abarca compuestos que estan en forma de profarmaco. Los profarmacos de los
compuestos que se describen en la presente descripcion son aquellos compuestos que facilmente experimentan cambios
quimicos en condiciones fisioldgicas (in vivo) para proporcionar los compuestos de la invencion. Ademas, los profarmacos
pueden convertirse en los compuestos de la presente invencion por métodos quimicos o bioquimicos en un ambiente ex
vivo, por ejemplo, reservorio de un parche transdérmico con una enzima o un reactivo adecuado. Los profarmacos son,
en algunas situaciones, mas faciles de administrar que el farmaco original. Pueden, por ejemplo, estar biodisponibles por
via oral, mientras que el farmaco original no lo es. El profarmaco también puede tener una mejor solubilidad en la
composicion farmacéutica con respecto al farmaco original. Los ésteres, derivados de peptidilo y similares de los
compuestos son los ejemplos de profarmacos de la presente invencion. El éster hidrolizable (o escindible) in vivo de un
compuesto de la presente invencion que contiene un grupo carboxi es, por ejemplo, un éster farmacéuticamente aceptable
que se hidroliza en el cuerpo humano o animal para producir el acido original.

El término "sustituido", como se usa en la presente descripcion, incluye mono- y poli-sustitucion por un sustituyente
nombrado en la medida en que dicha sustitucion Gnica y multiple (incluida la sustitucion multiple en el mismo sitio) esté
quimicamente permitida y eso significa que cualquiera o mas hidroégenos en el atomo designado se reemplazan con una
seleccion del grupo indicado, siempre que no se exceda la valencia normal del atomo designado, y que la sustitucion dé
como resultado un compuesto estable, por ejemplo, cuando un sustituyente es ceto, entonces los dos hidrégenos en el
atomo se reemplazan. Todos los sustituyentes (R, R+, Rz....) y sus sustituyentes adicionales que se describen en la
presente descripcion pueden unirse a la estructura principal en cualquier heteroatomo o atomo de carbono, lo que da
como resultado la formacién de un compuesto estable.

Como se usa en la presente descripcion, un sustituyente "halégeno" es un radical haldgeno monovalente elegido entre
cloro, bromo, yodo vy fltor.

El término "(C4-Cs)alquilo” o "(C4-Cs)alquilo” usado solo o en unién con otro grupo se refiere a un radical de hidrocarburo
alifatico saturado que tiene de 1 a 3 o de 1 a 6 atomos de carbono respectivamente y eso es sin sustituir o sustituido.
Dicho "(C4-Cs)alquilo" o "(C4-Ceg)alquilo” es una cadena lineal, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-
hexilo y puede contener uno o dos enlaces dobles o ftriples. El dicho "(C+-Cz)alquilo" o (C+-Cs)alquilo puede también
contener un anillo de (Cs-Cs)cicloalquilo de forma espiro.

El término "ramificado(Cs-Ceg)alquilo” como se usa en la presente descripcion se refiere a un radical de hidrocarburo
alifatico saturado que tiene de 3 a 6 atomos de carbono que no esta sustituido o esta sustituido. Dicho alquilo incluye
cadena ramificada, por ejemplo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo y puede contener adecuadamente uno o dos
enlaces dobles o triples.

El término "(Cs-Ce) cicloalquilo" que se usa solo o en unién con otro grupo se refiere a un sistema de anillo ciclico que
tiene de 3 a 6 atomos de carbono y que puede estar sin sustituir o sustituido. El dicho "(Cs-Cg)cicloalquilo” significa un
sistema de anillo ciclico que contiene solo atomos de carbono en el esqueleto del sistema, tal como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo. El cicloalquilo puede tener cualquier grado de saturacién siempre que al menos un anillo en el
sistema de anillos no sea aromatico.

El término "arilo" se refiere a un grupo aromatico, por ejemplo, que es un sistema de anillo de carbono monociclico o
biciclico que tiene de 6 a 10 miembros. Los grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo, bifenilo,
tetrahidronaftilo, e indanilo. Preferentemente, el arilo es fenilo, indanilo o naftilo.

El término "heteroarilo” se refiere a un grupo aromatico, por ejemplo, que es un sistema de anillo monociclico o biciclico

que tiene de 5 a 14 miembros, que tiene al menos un heteroatomo. El término "heteroatomo" como se usa en la presente
descripcion incluye O, N, S(O),, en donde n es como se definié anteriormente. En un sistema de anillo biciclico, un anillo
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puede fusionarse a través de un heteroatomo puente. Los grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, pirrolilo,
furanilo(furilo), tiofenilo(tienilo), pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
tetrazolilo, piridinilo(piridilo), piridazinilo, pirimdinilo, pirazinilo, triazinilo, indolilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo(benzotienilo), indazolilo, benzimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, cinnolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo naftiridinilo. Preferentemente, heteroarilo es piridinilo,
tiofenilo, furanilo, pirazolilo, imidazolilo, triazinilo o benzofuranilo.

El término "heterociclico" o "anillo heterociclo" se refiere a un grupo ciclico total o parcialmente saturado, por ejemplo,
que es un sistema de anillo monociclico o biciclico de 3 a 14 miembros, que tiene al menos un heteroatomo. El término
"heteroatomo”, como se usa en la presente descripcion, incluye O, N, S(O), en donde n es como se definié anteriormente.
En el sistema heterociclico biciclico, al menos un anillo no es aromatico y los anillos también pueden unirse entre si de
forma espiro. Los grupos heterociclo incluyen, pero no se limitan a, oxiranilo, aziridinilo, oxetanilo, azetidinilo, pirrolidinilo,
dihidropirrolilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, dihidrotiofenilo, pirazolidinilo, imidazolidinilo,
oxazolidinilo, isoxazoiidinilo, tiazoiidinilo, triazolidinilo, oxadiazolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiridinilo, dihidropiridinilo,
piperazinilo, piperzinona, tetrahidropiranilo, dioxanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, triazinanilo, azepanilo, diazepanilo,
diazepinilo, oxepanilo, dioxepanilo, oxazepanilo, oxazepinilo, indolinilo, benzomorfolinilo, ntetrahidroquinolilo o
tetrahidrisoquinolilo. Preferentemente, heterociclico es piperazinilo, piperzinona, morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo o
piperidinilo.

Como se usa en la presente descripcion, "hidroxilo" se refiere a un grupo -OH.
Como se usa en la presente descripcion, "temperatura ambiente" se refiere a una temperatura entre 20 ° Cy 30 ° C.

Como se usa en la presente descripcion, el término "mamifero” significa un ser humano o un animal tal como monos,
primates, perros, gatos, caballos, vacas, etc.

Los términos "tratar" o "tratamiento" de cualquier enfermedad o trastorno como se usa en la presente descripcion para
indicar la administracién de un compuesto a un mamifero que lo necesite. EI compuesto puede administrarse para
proporcionar de este modo un efecto profilactico en términos de prevenir o retrasar completa o parcialmente la aparicion
de una enfermedad o trastorno o signo o sintoma de la misma; y/o el compuesto puede administrarse, para proporcionar
asi una cura parcial o completa para una enfermedad o trastorno y/o efecto adverso atribuible al trastorno.

La frase "una cantidad terapéuticamente eficaz" significa la cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un
paciente para tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar tal tratamiento de la enfermedad. La "cantidad
terapéuticamente eficaz" variara en dependencia del compuesto, la forma de administracion, la enfermedad y su gravedad
y la edad, el peso, etc., del paciente a tratar.

A lo largo de esta especificacion y las reivindicaciones adjuntas, debe entenderse que las palabras "comprenden” "tiene"
e "incluyen" y variaciones tales como "comprende", "que comprende", "que tiene", "que incluye", "incluyendo" deben
interpretarse de manera inclusiva, a menos que el contexto requiera lo contrario. Es decir, el uso de estas palabras puede

implicar la inclusién de un elemento o elementos no mencionados especificamente.
También se incluyen dentro del alcance de la descripcion los metabolitos de los compuestos de féormula (1), es decir, los

compuestos formados in vivo tras la administracion del farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos de acuerdo con la
invencion incluyen los siguientes compuestos-

Compuesto |Nombre quimico

Num.

91 N-(5-terc-butil-3-{[(4-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-il]etoxi}-1H-inden-7-
il)carbamoillamino}-2-metoxifenil)etenosulfonamida

92 N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-il]etoxi}-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-
4-il)carbamoillamino}-2-metoxifenil)etanosulfonamida

93 N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-il]etoxi}-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-
4-il)carbamoillamino}-2-metoxifenil)etanosulfonamida

94 N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)carbamoillamino} -2-metoxifenil)-2-hidroxietanosulfonamida

95 N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-il]etoxi}- 1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-
4-il)carbamoillamino}-2-metoxifenil)etanosulfonamida

96 N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-il]etoxi}-1H-inden-4-

il)carbamoil]amino}-2-metoxifenil)etanosulfonamida
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Nombre quimico

N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-il]etoxi}-1H-inden-4-
il)carbamoillamino}-2-metoxifenil)etenosulfonamida

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)- 1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)- 1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)- 1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)- 1H-pirazol-5-il]-3-(4-{2-[ 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-1-hidroxi-1H-inden-7-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-[ 7-{2-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2-hidroxi-1-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-
illurea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-[ 7-{2-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-1-(hidroximetil)-1H-inden-4-iljurea
1-{3-terc-butil-1-[4-(hidroximetil)fenil]-1H-pirazol-5-il}-3-(7-{2-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-{3-terc-butil-1-[4-(hidroximetil)fenil]-1H-pirazol-5-il}-3-(7-{2-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}- 1H-inden-4-il)urea

1-{3-terc-butil-1-[4-(hidroximetil)fenil]-1H-pirazol-5-il}-3-(4-{2-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}- 1H-inden-7-il)urea

En otra modalidad, la presente invencion proporciona el proceso para preparar los compuestos de Formula (1).

Los siguientes esquemas de reaccion se dan para describir la sintesis de los compuestos de acuerdo con la presente

invencion.

Por consiguiente, los compuestos de formula (I) de la presente invencion pueden prepararse como se describe en los

esquemas a continuacion.

Las modalidades ilustrativas de compuestos de formula | incluyen compuestos de formula I-A, formula I-B, formula I-C y
férmula I-D. En los cuales los sustituyentes son los que se definen en relacion con la formula general | y los esquemas 1-

3.

Esquema 1:
OH

VAN /N NHBoc BocHN ,—4
Z_ NH hab—W—CI Z_N N_W
B—/ DMF } «
d base. o m CH,CN, base

o z TFA,
/ 0 MDC
(O s
DA al
R o. N H o’y 0
"W Vil
JL HN OEv / <N—Z
N N DIEA, THF i
H H
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Sintesis de los compuestos de formula I-A, donde los sustituyentes de la formula general (1) tales como R3 es hidrégeno,
Y es C=0 y Q es N, se muestra en el esquema 1. Otras sustituciones de la férmula (l) tales como R, Ry, Rz, Z, P y W son
las mismas que se definieron anteriormente. EI compuesto de la férmula I-A puede prepararse mediante la reaccion de
un carbamato apropiado de la férmula VIl y una amina de la férmula VI en presencia de una amina adecuada, tal como
N,N-diisopropiletilamina (DIEA) en solvente aprotico tales como acetato de isopropilo, acetato de etilo, o THF a
temperatura ambiente hasta reflujo. El compuesto de la férmula VI puede prepararse mediante la desproteccion Boc del
compuesto de la formula V mediante el uso de acidos fuertes tales como el acido trifluoroacético (TFA) en un solvente
adecuado tal como dicloruro de metileno o (MDC) a 0°C hasta temperatura ambiente. El compuesto de la férmula V se
prepara mediante la reaccion del compuesto de hidroxiindano de la férmula IV con un compuesto adecuado de cloro de
la formula Ill.Esta reaccion se lleva a cabo en presencia de una base adecuada, tal como carbonato de potasio (K.COs3)
y un solvente tal como acetonitrilo (CH3CN), THF, DMF o Dioxano a temperatura hasta 80 °C. El compuesto de la formula
lll se prepara mediante la N-alquilacién del compuesto de féormula Il con los haluros adecuados. La reaccién se lleva a
cabo en presencia de una base adecuada tal como K;COs3 y un solvente tal como dimetil formamida (DMF) a 0°C hasta
temperatura ambiente.

Esquema 2;
Ney
“-.
o < |
halo-W-Cl W—N N
(Redos
(Radpg —— \_/
DMF, base
Vil X
CH CN, base
R
N B
ocHN
RN\ /4 f OH BB,
wW-N N .
S
-
= 0OMe
R. 'R, Xl M
(Rodoz
iTFA
DIEA, MDC
e [V R
N—N OH

j\ Ny
R (I\ N>\_® HN _O}N_ /_<; | (Rglp.a
0. ,N\) \_/

@ o} w (Roloz
Xl

R, DIEA,
THF l\m
NN (Roloss
. r‘ ~7

R

La sintesis de varios compuestos de la formula I-B y I-C se muestra en el esquema 2, en donde los sustituyentes de la
férmula general (1) se definen tales como Rs es fenilo, Rs es hidrogeno, Q es N, Y es C(Z') y Z y Z' forman un anillo
heteroarilo. Otras sustituciones de la férmula (1) tales como R, R1, Rz, P, Rey W son las mismas que se definieron
anteriormente. EI compuesto de la formula Xl o Xll se hace reaccionar, separadamente, con un carbamato apropiado VII
para obtener el compuesto de la férmula I-B y I-C, respectivamente, mediante el uso de una condicién similar a la que se
describié para los compuestos de la formula I-A como se muestra en el esquema 1. El compuesto de la férmula X, donde
una de las Ry es OMe, se demetila para obtener el compuesto de la férmula XI. Esta reaccion se lleva a cabo mediante el
uso de tribromuro de boro (BBrs) en un disolvente adecuado, tal como MDC, a 0 ° C hasta temperatura ambiente. En este
caso, la desproteccion de Boc también se produce in situ. La desproteccion de Boc de la formula X se lleva a cabo en
acido trifluoroacético en solvente MDC para obtener el compuesto de la férmula XIl. Los compuestos de formula X se
sintetizan a partir de compuestos de férmula IX mediante el uso de una condicién similar a la que se describid para los
compuestos de la férmula V como se muestra en el esquema 1. De manera similar, los compuestos de férmula IX se

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2731429 T3

obtienen a partir de compuestos de formula VIl mediante el uso de un procedimiento similar al que se describié para los
compuestos de formula lll como se delineé en el esquema 1. El grupo OH de la férmula I-B puede ademas derivatizarse
mediante el uso de métodos convencionales conocidos para una persona experta en la técnica.

Esquema 3:
o)
(Ryloz halu\'\'})l\ (Rl
L m cl
XV 9
HN Y—s — = N N s
THF . base halo
X Ty
(Rglp.z IV | CH,CM, base
R o (Rylouz
N
N : R o
H,N o] TEA " N4
—— BocHN Or%;
XVl moc ™
R R, XVI
R, R,
DIEA. [y
THF l {Rgdoz
. 0
oLy
[s] m
@NJLN
H H
RI
I-D Ra

Los compuestos de formula I-D, en donde los sustituyentes de la formula general (1) se definen tales como R3 es hidrégeno,
Qes C, W es -(CH2)nCO, Y es C(Z') y Zy Z' forman un anillo heteroarilo, se sintetizan como se muestra en el esquema
3. Oftras sustituciones de la féormula (I) tales como R, R1, Rz, P, m y Rg son las mismas que se definieron anteriormente.
El compuesto de la férmula XVII se hace reaccionar con un carbamato apropiado VII para obtener el compuesto de férmula
I-D mediante el uso de una condicién similar a la que se describié para los compuestos de férmula I-A como se muestra
en el esquema 1. La desproteccion Boc de los compuestos de formula XVI se lleva a cabo para obtener compuestos de
férmula XVII mediante el uso de una condicion similar a la que se describié para los compuestos de férmula VI. Los
compuestos de formula XVI se sintetizan a partir de la reaccion de compuestos de formula XV y compuestos de formula
IV mediante el uso de una condicién similar a la que se describié para los compuestos de formula V como se muestra en
esquema 1. Los compuestos de férmula XV se sintetizan a partir de la reaccion de compuestos de férmula Xl y
compuestos de férmula XIV. La reaccién se lleva a cabo en presencia de una base adecuada tal como trietilamina y un
solvente adecuado tal como THF, dioxano y MDC.

Los compuestos de formula I, VIIl y XIll estan disponibles comercialmente o se sintetizan mediante el uso de métodos
convencionales conocidos por los expertos en la técnica. Algunos de los compuestos de formula VIl se sintetizan a partir
de material de partida mediante el uso de un procedimiento similar al que se describe en Modern Drug Synthesis, Editado
por Jie Jack Li y Douglas S. Johnson, 2010, pp 131, Publicado por John Wiley & Sons. Algunos compuestos de férmula
XIll se sintetizan mediante el uso del procedimiento que se describe en Indian Journal of Chemistry, 47B(1), 97-105 (2008),
J. Heterocyclic Chem., 46, 975-979 (2009) y Chem Ber, 99, 94 (1966).

Los esquemas 1-3 que se dieron anteriormente en la presente descripcion proporcionan el método general de preparacion
de los compuestos de la presente invencion. Un experto reconocera como introducir varios sustituyentes tales como R,
R1, Rz, R3, Rs, Ro, Ra, Ro, Re, W, P, Q, Y, Zy Z' etc. en un material de partida modificado apropiadamente, que contiene
los diversos sustituyentes. Como alternativa a los esquemas dados, un experto en la materia sintetizara facilmente los
compuestos de acuerdo con la presente invencion mediante el uso de técnicas convencionales de sintesis organica a
partir de material de partida adecuado que esta disponible comercialmente o puede prepararse facilmente.

Esta dentro del ambito de una persona experta en la técnica que las variaciones en el tiempo de reaccion, la temperatura,
los disolventes y/o los reactivos podrian aumentar los rendimientos.

En la presente descripcion, algunos términos generales se utilizan con el significado conocido que se pretende, el cual se
define en la presente descripcién a continuacion:
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DMF Dimetilformamida

BoC terc-butoxicarbonilo

MDC Dicloruro de metileno

THF Tetrahidrofurano

DIEA N,N -diisopropiletilamina

TFA Acido trifluoroacético

ESMS Espectrometria de Masa de Electroaspersion
ESI lonizacioén de electroaspersion

APCI lonizacién quimica a presién atmosférica
UM Micro Molar

NM Nano Molar

La masa de los compuestos que se preparan de acuerdo con la presente invencién se mide mediante el uso de un
espectrometro de masas de cuadrupolo unico (instrumento Water ZQ 2000) mediante el uso de la técnica de ionizacion
APCI (lonizacién quimica a presién atmosférica Probe) o Finnigan LXQ, técnica de instrumento térmico que utiliza ESI o
APCI.

Los nuevos compuestos de la presente invencion se prepararon de acuerdo con el procedimiento de los esquemas como
se describié anteriormente en la presente descripcion, mediante el uso de materiales apropiados y se ejemplifican
adicionalmente mediante los siguientes ejemplos especificos. Los ejemplos no deben considerarse ni interpretarse como
limitantes del alcance de la invencién que se plantea.

Ejemplos para la preparacion de Intermedios:
Ejemplo 1

Terc-butilo (7-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)carbamato (Intermedio 1)

HNJ?\OX

OH

A una solucion agitada de 7-amino-2,3-dihidro-1H-inden-4-ol (40 gm, 161 mmol) (preparado mediante el procedimiento
como se describe en el documento nim. US 6203580) y trietilamina (26.71 ml, 192 mmol) en acetato de etilo (500 ml), se
afiadié di-terc-butilpirocarbonato (37 ml, 161 mmol) por un periodo de 1h a temperatura ambiente. A continuacion, la
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivd en agua, se agito y
se separo la capa de acetato de etilo, se secé sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio para obtener el sélido residual.
El residuo se agité en hexano (500 ml) durante 1h a temperatura ambiente. El sélido que aparecio se filtro y se secé al
vacio para obtener 38.0 g del compuesto del titulo en forma solida.

"H-NMR (400 MHz, CDCb): 8 7.19 (1H, d), 6.48 (1H, d), 6.11 (1H, s), 5.82 (1H, bs), 2.80 (4H, q), 2.03-2.10 (2H, m), 1.50
(9H, s).

ESMS: 250.08

Ejemplo 2

2,2,2-tricloroetil [3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il[carbamato (Intermedio 2)
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(o} Cl

A una solucion agitada de 3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-amina (80 gm, 349 mmol) (J. Med. Chem., 2002, 45,
2994-3008) y bicarbonato de sodio (80 gm, 952.38 mmol) en tetrahidrofurano (500 ml), se afadié 2,2,2-tricloroetil
cloroformato (57 ml, 420 mmol) a 5-10 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4h. La mezcla
de reaccion se vertio en agua y se extrajo mediante acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se separo, se seco sobre
sulfato de sodio y se evapord al vacio para obtener el compuesto en bruto. El compuesto en bruto se suspendié en hexano
(500 ml), se agité a 0-5 °C y el solido que se separo se filiré y se secd para obtener 102.0 gm del compuesto del titulo
como un solido.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 9.90 (1H, s), 7.35 (2H, d), 7.25 (2H, d), 6.26 (1H, s), 4.85 (2H, s), 2.33 (3H, s), 1.27 (9H,
s).
ESMS: 403.90, 405.91

Ejemplo 3

2,2,2-tricloroetil{5-terc-butil-3-[(etilsulfonil)Jamino]-2-metoxifenil} carbamato (Intermedio 3)

0o
Cl cl

Cl

Mediante el uso de un procedimiento similar al que se describid para 2,2,2-tricloroetil[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-
pirazol-5-iljcarbamato (Intermedio 2) en el Ejemplo 2, el compuesto del titulo se sintetizé a partir de N-(3-amino-5-terc-
butil-2-metoxifenil)etanosulfonamida (J. Med. Chem., 2007, 50, 4016-4026) y 2,2,2 - tricloroetil cloroformato.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 9.44 (1H, s), 9.11 (1H, s), 7.34 (1H, s), 7.18 (1H, d), 4.93 (2H, s), 3.70 (3H, s), 3.09-3.20
(2H, m), 1.28 (12H, m)

ESMS: 460.95

Mediante el uso de un procedimiento similar al que se describid para 2,2,2-tricloroetil[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-
pirazol-5-iljcarbamato (Intermedio 2), 2,2,2-tricloroetil [3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-iljcarbamato
(Intermedio 4), 2,2,2-tricloroetil[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-illcarbamato (Intermedio 5), 2,2,2-
tricloroetil [3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-iljcarbamato (Intermedio 6) y 2,2,2-tricloroetil [3-terc-butil-1-(3-cloro-
4-metilfenil)-1H-pirazol-5-iljcarbamato (Intermedio 7) se sintetizaron a partir del correspondiente compuesto de
aminopirazol.

Ejemplo 4

Terc-butil 2-nitro-6,7-dihidrotieno [3,2-c]piridin-5(4H)-carboxilato (Intermedio 8)

%i
(@]
S (@)

A una solucion agitada de 2-nitro-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina (50 gm, 271.73 mmol) y trietilamina (86.57 ml, 600
mmol) en tetrahidrofurano (500 ml), se afiadié di-terc-butil pirocarbonato (69 ml, 300 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h y se concentré al vacio. El residuo se disolvio en acetato
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de etilo, y se lavé con agua. La capa de acetato de etilo se separo, se secd sobre Na>SO, y se concentrd al vacio para
obtener 52.0 gm del compuesto del titulo en forma solida.

Ejemplo 5

Terc-butil 2-(acetilamino)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-carboxilato (Intermedio 9)

%i
(0] N N\ NH
K/:E?i):o

A una solucion agitada de terc-butil 2-nitro-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-carboxilato (Intermedio 8) (52 gm, 183.09
mmol) y anhidrido acético (52 ml, 520 mmol) en acido acético (500 ml), se afiadié polvo de hierro (52.08 gm, 930 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 5h y se inactivé en agua. La
mezcla de reaccion se basificé hasta pH 8-9 mediante una solucion acuosa de bicarbonato de sodio y se extrajo con
acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se separo, se seco sobre Na,SO4 y se concentroé al vacio para obtener 45.0
gm del compuesto del titulo en forma sélida.

Ejemplo 6

N-[5-(cloroacetil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-ilJlacetamida (Intermedio 10)

O
HN

———

S~
N
o
o)

A una solucion agitada de terc-butil 2-(acetilamino)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4 H)-carboxilato (Intermedio 9) (45 gm,
152.02 mmol) en diclorometano (500ml), se afiadié acido trifluoroacético (58.54 ml, 760 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se agitoé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio para
obtener 40 gm de sal de TFA de N-(4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)acetamida. A una solucién agitada del resido
que se obtuvo de N-(4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)acetamida y trietilamina (65.8 ml, 456.08 mmol) en
diclorometano (500 ml), se afiadié cloruro de cloroacetilo (13.39 ml, 168 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y se afiadié agua al residuo. La solucion
se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. El sélido que se obtuvo de esa manera se filtré y se secé al vacio
para obtener 40.0 gm del compuesto del titulo en forma solida.

ESMS: 273.33, 271.41

Ejemplo 7

7-(2-cloroetil)-3-(5-cloro-2-metoxifenil)-5,6,7,8-tetrahidro [1,2,4]triazol [4,3-a]pirazina (Intermedio 11)

N’N\

| N>_\N
md g

]

A una solucion agitada de 3-(5-cloro-2-metoxifenil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo [4,3-a]pirazina (88 gm, 333.33 mmol) y
carbonato de potasio (138 gm, 1000 mmol) en dimetil formamida (700 ml), se afiadié 1-bromo-2-cloroetano (138 ml, 1659
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 36 h. La mezcla de
reaccion se inactivo con agua y se extrajo con tolueno. La capa de tolueno se separo, se seco sobre sulfato de sodio y se
concentro al vacio. El residuo se agité en 50 ml d tolueno a temperatura ambiente durante 30 min. El sélido que se obtuvo
asi se filtré y se sec6 al vacio para obtener 40.0 gm del compuesto del titulo en forma sélida.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 7.58-7.61 (1H, dd), 7.42 (1H, d), 7.24(1H, d), 3.89 (2H, s), 3.82 (3H, s), 3.77-3.80 (4H,
m), 2.91-2.94 (4H, m).

ESMS: 326.91, 328.86
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Ejemplo 8

4-(2-cloroetil)-1-(ciclopropilmetil)piperazin-2-ona (Intermedio 12)

A

Mediante el uso de un procedimiento similar al que se describié para 7-(2-cloroetil)-3-(5-cloro-2-metoxifenil)-5,6,7,8-
tetrahidro[1,2,4]triazolo [4,3-a]pirazina (Intermedio 11) en el ejemplo 7, se sintetizd el compuesto del titulo a partir de 1-
(ciclopropilmetil)piperazin-2-ona y 1-bromo-2-cloro etano.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 3.63 (2H, t), 3.48 (2H, t), 3.00-3.32 (4H, m), 2.82-2.85 (4H, m), 0.89 (1H, m), 0.47-0.56 (2H,
m), 0.25-0.31 (2H, m).

ESMS: 217.06, 219.08

Ejemplo 9

Terc-butil(7-{2-[3-(5-cloro-2-metoxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4, 3-a]pi razin-7(8H)-illetoxil-2,3-dihidro-1H-inden-4-

il)carbamato (Intermedio 13)
N
N~
INGaY
cl / o
)
\
NH

0~
%o

A una solucién agitada de 7-(2-cloroetil)-3-(5-cloro-2-metoxifenil)-5,6,7,8-tetra  hidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina
(Intermedio 11) (40 gm, 122.32 mmol) y terc-bultil(7-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)carbamato (Intermedio 1) (30.45 gm,
122.32 mmol) en acetonitrilo, se afiadié carbonato de potasio (50.5 gm, 366 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se agité a 75-85 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion se inactivd con agua y se extrajo con tolueno. La
capa de tolueno se separo, se seco sobre sulfato de sodio y se concentro al vacio. El residuo se agité en 50 ml de tolueno
a temperatura ambiente durante 1 h. El sélido que se obtuvo se filtrd y se secé al vacio para obtener 40.0 gm del
compuesto del titulo en forma sélida.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 8.46 (1H, s), 7.59 (1H, d), 7.42 (1H, s), 7.23 (2H, d), 6.74 (1H, d), 4.16 (2H, t), 3.95 (2H,
s), 3.82 (3H, s), 3.80 (2H, m), 2.97 (4H, m), 2.78 (4H, t), 1.96 (2H, m), 1.44 (9H, s).

ESMS: 540.05

Ejemplo 10

Terc-butil(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-ilJetoxi}-2,3-dihidro-1 H-inden-4-il)carbamato (Intermedio 14)

Ao A

Mediante el uso de un procedimiento similar al que se describié para el terc-butil(7-{2-[3-(5-cloro-2-metoxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden -4-il) carbamato (Intermedio 13) en el ejemplo 9, el
compuesto del titulo se sintetizd a partir de 4-(2-cloroetil)-1-(ciclo propilmetil)piperazin-2-ona (Intermedio 12) y terc-buitil
7-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) carbamato (Intermedio 1).

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): d 8.45 (1H, s), 7.09 (1H, d), 6.70 (1H, d), 4.07 (2H, t), 3.35-3.36 (2H, m, parcialmente
unidos con el pico del agua), 3.16- 3.13 (4H, m), 2.74-2.79 (8H, m), 1.91-1.99 (2H, m), 1.44 (9H, s), 0.90-0.93 (1H, m),
0.37-0.45 (2H, m), 0.17-0.19 (2H, m).

ESMS: 430.09

Ejemplo 11
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Terc-butil(7-{2-[2-(acetilamino)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il]-2-oxo etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)carbamato

(Intermedio 15)
Yo
HN
S; NH O
A Dt
o
O

Mediante el uso de un procedimiento similar al que se describié para el terc-butil(7-{2-[3-(5-cloro-2-metoxi fenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden -4-il)carbamato (Intermedio 13) en el ejemplo 9, el
compuesto del titulo se sintetizé a partir de N-[5-(cloroacetil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-ilJacetamida (Intermedio
10) y terc-butil(7-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)carbamato (Intermedio 1).

Ejemplo 12

7-{2-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxil-2,3-dihidro-1H-inden-4-amina

(Intermedio 16)
N
N~
L)
Cl __/ _\—O
OH

A una solucién agitada de terc-butil(7-{2-[3-(5-cloro-2-metoxifenil)-5,6-dihidro [1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-
2,3-dihidro-1H-inden-4-il)carbamato (Intermedio 13) (40 gm, 74.07 mmol), en diclorometano (400 ml), se afiadi6 tribromuro
de boro (35 ml, 370 mmol) gota a gota durante un periodo de 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 10-12 h. La mezcla de reaccion se inactivo con agua. La capa de diclorometano
se separo y se ajusto el pH de la capa acuosa a 8-9 mediante una solucién acuosa de bicarbonato de sodio. El sélido que
se obtuvo se filtré y se seco al vacio para obtener 25.0 gm del compuesto del titulo en forma sélida.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 10.91 (1H, s), 7.40-7.43 (2H, m), 7.03 (1H, d), 6.54 (1H, d), 6.35 (1H, d), 4.43 (2H, bs),
4.00-4.05 (4H, m), 3.94 (2H, s), 2.98 (2H, m), 2.93 (2H, m), 2.74 (2H, t), 2.63 (2H, t), 1.94-1.98 (2H, m).

ESMS: 426.00

NH,

Ejemplo 13

4-{2-[(7-amino-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxiletil}- 1-(ciclopropilmetil)piperaz-in-2-ona (Intermedio 17)

AL A

A una solucion agitada de terc-butil(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-ilJetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)carbamato (Intermedio 14) (58 gm, 135.19 mmol) en diclorometano (500 ml), se afiadié acido trifluoroacético (31.2 ml,
405 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla de reaccion se inactivo
con agua y se basifico a pH-8 con bicarbonato de sodio en agua. La capa de diclorometano se separd, se seco sobre
sulfato de sodio y se concentré al vacio y ademas se agitd en di-isopropil éter. El sélido resultante se filtré y se seco al
vacio para obtener 55.0 gm del compuesto del titulo en forma sélida.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 7.02 (1H, d), 6.85 (1H, d), 4.25 (2H, bs), 3.66 (2H, bs), 3.54 (2H, bs), 3.21-3.29 (6H, m),
2.81-2.87 (4H, m), 2.05 (2H, m), 0.95 (1H, m), 0.45 (2H, d), 0.22 (2H, bs).

ESMS: 330.12

Ejemplo 14

N-(5-{[(7-amino-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi]acetil}-4,5,6,7-tetrahidrotieno [3,2-c]piridin-2-il)acetamida (Intermedio 18)
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NY\O
O

Mediante el uso de un procedimiento similar al que se describié para 4-{2-[(7-amino-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxiletil}-1-
(ciclopropilmetil)piperaz-in-2-ona (Intermedio 17), el compuesto del titulo se sintetizd a partir de terc-butil(7-{2-[2-
(acetilamino)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il]-2-oxoetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)carbamato  (Intermedio 15) y
acido trifluoroacético.

Otros compuestos intermedios Utiles para la preparacion de los compuestos de la presente invencion también pueden
prepararse de manera analoga mediante el uso de esquemas sintéticos como se describié anteriormente:

Ejemplos para la preparacion de compuestos de acuerdo con la presente invencion:
Ejemplo 15

1-[3-terc-butil-(4-methilfenil)-1H-pyrazol-4-il]-3-(7-{2-[3-(5-cloro-2-hidroxi fenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-
7(8H)-illethoxil-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea (Compuesto Num. 38)

'\g 8
A NH 0
" NH N\
o) \/
S
]
Ney?

Cl

A una solucién agitada de 7-{2-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-ilJetoxi}-2,3-dihidro-
1H-inden-4-amina (Intermedio 16) (25 gm, 58.82 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (31.50 ml, 176 mmol) en acetato de
etilo (250 ml), se afiadié 2,2,2-tricloro etil[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-illcarbamato (Intermedio 2) (28.28 gm,
70 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se sometid a reflujo por 8-12 h. La mezcla de reaccion se enfrié
a temperatura ambiente y el solido separado se filtrd, se lavé con di-isopropil éter (500 ml), se seco al vacio y se cristalizé
mediante Etanol para obtener 22.0 gm del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dk): 8 10.91 (1H, s), 8.50 (1H, s), 8.20 (1H, s), 7.51 (1H, d), 7.38-7.43 (4H, m), 7.33 (2H, d),
7.03 (1H, d), 6.75 (1H, d), 6.32 (1H, s), 4.15 (2H, bs), 4.01 (2H, bs), 3.96 (2H, s), 2.98-3.00 (4H, m), 2.80 (2H, t), 2.72 (2H,
t), 2.37 (3H, s), 2.00 (2H, t), 1.26 (9H, s)

ESMS: 681.28 (M¥)

Ejemplo 16

N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-illetoxi}-2,3-di hidro-1H-inden-4-il)carbamoil]amino}-2-
metoxifenil)etanosulfonamida (Compuesto Num. 43)

g 0 0
/7 SNH NH \/\N/Y

O A LN
A

A una solucion agitada de 4-{2-[(7-amino-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxiletil}- 1-(ciclo propilmetil)piperazin-2-ona (Intermedio
17) (55 gm, 129.13 mmol) y N,N-diisopropietilamina (70.33 ml, 545 mmol) en isopropil acetato (300 ml), se ahadi6 2,2,2-
tricloroetil{5-terc-butil-3-[(etilsulfonil)amino]-2-metoxifenil}carbamato  (Intermedio 3) (74.46 gm, 161.25 mmol) a
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temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se sometié a reflujo por 8-12 h. La mezcla de la reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y el sélido separado se filtro, se lavé con di-isopropil éter (500 ml), se seco al vacio y se cristalizé
con etanol para obtener 50.0 gm del compuesto del titulo en forma de solido blanco. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
9.05 (1H, s), 8.59 (1H, s), 8.43 (1H, s), 8.08 (1H, d), 7.61 (1H, d), 6.95 (1H, d), 6.73 (1H, d), 4.08 (2H, t), 3.71 (3H, s), 3.33
(2H, parcialmente unido con sefial de agua), 3.10-3.17 (6H, m), 2.74-2.84 (8H, m), 2.02 (2H, m), 1.28 (3H, t), 1.23 (9H, s),
0.94 (1H, m), 0.41-0.46 (2H, m), 0.19 (2H, m).

ESMS: 642.10 (M+1)

Ejemplo 17

N-[5-({[7-({[3-terc-butil-1-(4-metilfenil }-1H-pirazol-5-iljcarbamoil}amino)-2,3-dihidro-1H-inden-4-ilJoxi}acetil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-ilJlacetamida (Compuesto Num. 52)

AL
i NHNH S }—

A una solucién agitada de N-(5-{[(7-amino-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi]acetil}-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-
il)acetamida (Intermedio 18) (25 gm, 64.93 mmol) y N,N-diisopro-piletilamina (33.09 ml, 195 mmol) en tetrahidrofurano
(250 ml), se afadié 2,2,2-tricloroetil[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-iljcarbamato (Intermedio 2) (31.51 gm, 78
mmol). La mezcla de reaccion se sometié a reflujo por 8-12 h. La mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura
ambiente y se inactivé con agua. La mezcla de reaccion se extrajo mediante acetato de etilo. La capa de acetato de etilo
se seco sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio. El concentrado se agité con di-isopropil éter (500 ml), se filtro, se
seco al vacio y se cristalizd con etanol para obtener 20.0 gm del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.
"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 11.03 (1H, s), 8.48 (1H, s), 8.19 (1H, s), 7.43 (1H, 1), 7.38 (2H, d), 7.33 (2H, d), 6.64 (1H,
t), 6.37 (1H, s), 6.32 (1H, s), 4.83 (2H, d), 4.43-4.50 (2H, d), 3.73 (2H, m), 2.65-2.82 (6H, m), 2.37 (3H, s), 1.88-1.91 (5H,
m), 1.26 (9H, s).

ESMS: 641.57 (M+1), 639.59 (M-1)

Los siguientes compuestos representativos de la presente invencion se prepararon de manera analoga mediante el uso
de esquemas sintéticos como se describié anteriormente:

Tabla-1:
Comp. No. |['H-NMR (400 MHz, DMSO-dj) MASA
1 NMR (CDCI3) & 7.26-7.30 (2H, m), 7.16 (2H, d), 6.85-6.93 (2H, m), 6.55 (1H, d), 6.32 |635.59 (M-1)

(1H, s), 4.98-5.08 (2H, m), 4.74 (2H, s), 3.94-4.19 (4H, m), 2.81 (2H, m), 2.56 (2H, m),
2.32 (3H, s), 1.98-2.00 (2H, m), 1.32 (9H, s)

2 NMR (CDCI3) & 7.43 (2H, d), 7.29-7.36 (3H, m), 6.63 (1H, m), 6.48 (1H, m), 6.33 (2H, |679.64 (M+1)
s), 5.04-5.12 (2H, m), 4.77 (2H, s), 4.08-4.14 (4H, m), 2.85 (2H, m), 2.62 (2H, m), 2.03
(2H, m), 1.34 (9H, s), 1.31 (9H, s)

3 NMR (CDCI3) & 8.34 (1H, s), 7.92 (1H, m), 7.67 (1H, d), 7.47 (2H, d), 7.31 (2H, d), 6.66 |705.61 (M+1)
(1H, m), 6.46 (1H, s), 5.15 (1H, s), 5.04 (1H, s), 4.80 (2H, s), 4.24 (1H, s), 4.10-4.13 (2H,
m), 2.88 (2H, t), 2.76 (2H, m), 2.58 (5H, m), 2.07 (2H, m), 1.75-1.85 (4H, m), 1.42-1.48
(3H, m), 1.32 (9H, s)

4 NMR (CDCI3) & 7.36-7.42 (4H, m), 7.30 (1H, d), 7.24 (1H, m), 6.58-6.62 (3H, m), 6.35 |623.65 (M+1),
(1H, s), 5.02-5.09 (2H, m), 4.75 (2H, s), 4.13-4.20 (2H, m), 4.06 (2H, m), 2.83 (2H, t), |621.67 (M-1)
2.60 (2H, m), 2.01 (2H, m), 1.34 (9H, s)

5 58.55 (1H, s), 8.21 (1H, s), 7.52-7.58 (5H, m), 7.41-7.47 (3H, m), 7.21 (1H, d), 7.10 (1H,  661.56 (M+1)
t), 6.69 (1H, d), 6.34 (1H, s), 4.85-5.00 (4H, m), 3.77-3.90 (7H, m), 2.82 (2H, 1), 2.73 (2H,
t), 2.01 (2H, m), 1.27 (9H, s)

6 0 8.49 (1H, s), 8.18 (1H, s), 7.49 (1H, d), 7.34-7.38 (4H, m), 6.71 (1H, d), 6.32 (1H, s), |574.36 (M*)
4.45-4.70 (2H, m), 4.06 (2H, bs), 3.49 (2H, bs), 3.32 (2H, m, merged with water peak),
3.12 (2H, s), 2.75 (6H, bs), 2.37(3H, s), 1.99 (2H, bs), 1.26 (9H, s), 1.03 (2H, d)
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21
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H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

5 8.55 (1H, s), 8.20 (1H, s), 7.68-7.70 (1H, m), 7.52-7.56 (5H, m), 7.40-7.47 (3H, m),
7.31 (1H, m), 6.67 (1H, d), 6.34 (1H, s), 5.02-4.87 (3H, m), 3.90 (3H, bs), 2.81 (2H, 1),
2.73 (2H, 1), 2.43 (3H, s), 2.00 (2H, t), 1.27 (9H, s), 1.23 (2H, m)

5 10.53 (1H, s), 8.43 (1H, s), 8.18 (1H, s), 7.56 (1H, t), 7.46 (1H, d), 7.41 (2H, d), 7.28
(1H, d), 7.21 (1H, d), 7.07-7.12 (2H, m), 6.69 (1H, d), 6.28 (1H, s), 4.96-5.00 (2H, d),
4.85-4.92 (2H, m), 3.87-3.90 (3H, m), 3.81 (3H, s), 3.77 (1H, m), 2.82 (2H, t), 2.73 (2H,
t), 2.01 (2H, t), 1.25 (9H, s)

5 8.45 (1H, s), 8.18 (1H, s), 7.54-7.56 (1H, m), 7.46 (2H, m), 7.37-7.42 (2H, m), 7.26-
7.31 (2H, m), 7.08 (1H, d), 6.67 (1H, d), 6.28 (1H, s), 4.87-5.01 (4H, m), 3.75-3.90 (4H,
s), 2.81 (2H, t), 2.73 (2H, 1), 2.43 (3H, s), 2.00 (2H, t), 1.25 (9H, s)

5 8.49 (1H, s), 8.19 (1H, s), 7.54-7.56 (1H, m), 7.47 (2H, m), 7.32-7.39 (6H, m), 6.67
(1H,d), 6.32 (1H, s), 4.87-5.01 (4H, m), 3.75-3.90 (4H, m), 2.80 (2H, t), 2.72 (2H, t), 2.43
(3H, s), 2.37 (3H, s), 2.00 (2H, t), 1.26 (9H, s)

5 8.55 (1H, s), 8.20 (1H, s), 7.52-7.44 (10H, m), 6.68 (1H, m), 6.34 (1H, s), 4.88-5.02
(4H, m), 3.76-3.90 (4H, m), 3.51 (6H, bs), 3.05 (2H, m), 2.81 (2H, t), 2.72 (2H, t), 2.33
(4H, bs), 2.00 (2H, t), 1.27 (9H, s)

5 8.50 (1H, s), 8.19 (1H, s), 7.51 (1H, d), 7.39 (2H, d), 7.32 (2H, d), 6.71 (1H, d), 6.33
(1H, s), 4.06 (2H, 1), 3.33-3.35 (2H, m), 3.13-3.16 (4H, m), 2.72-2.79 (8H, m), 2.36 (3H,s),
1.97-2.03 (2H, m), 1.27 (9H, s), 0.93 (1H, m), 0.43 (2H, d), 0.18 (2H, d)

5 8.50 (1H, s), 8.20 (1H, s), 7.50-7.57 (2H, m), 7.45 (1H, d), 7.38-7.40 (3H, m), 7.26-
7.34 (3H, m), 6.75 (1H, d), 6.33 (1H, s), 4.15 (2H, t), 3.97 (2H, s), 3.77 (2H, t), 2.98 (4H,
bs), 2.79 (2H, 1), 2.72 (2H, ), 2.43 (3H, s), 2.37 (3H, s), 2.00 (2H, m), 1.27 (9H, s)

5 8.50 (1H, s), 8.20 (1H, s), 7.50-7.56 (2H, m), 7.38-7.40 (3H, m), 7.33 (2H, d), 7.20 (1H,
d), 7.09 (1H, t), 6.76 (1H, d), 6.33 (1H, s), 4.16 (2H, 1), 3.95 (2H, s), 3.82 (3H, s), 3.78
(2H, 1), 2.95-2.99 (4H, m), 2.80 (2H, t), 2.73 (2H, t), 2.37 (3H, s), 1.99-2.04 (2H, m), 1.27
(9H, s)

510.71 (1H, bs), 8.50 (1H, s), 8.19 (1H, s), 7.50 (1H, d), 7.46 (1H, d), 7.32-7.40 (5H, m),
7.01 (1H, d), 6.94 (1H, t), 6.75 (1H, d), 6.32 (1H, s), 4.16 (2H, 1), 4.03 (2H, t), 3.81 (2H,
s), 2.98-3.02 (4H, m), 2.80 (2H, ), 2.72 (2H, t), 2.37 (3H, s), 1.98-2.04 (2H, m), 1.26 (9H,
s)

5 8.48 (1H, s), 8.18 (1H, s), 7.49 (1H, d), 7.38 (2H, m),7.33 (4H, m), 7.27 (1H, d), 7.22
(2H, d), 6.71 (1H, d), 6.32 (1H, s), 4.51 (2H, ), 4.06 (2H, 1), 3.23 (2H, s), 3.18 (2H, 1),
2.69-2.76 (8H, m), 2.37 (3H, s), 1.98 (2H, m), 1.26 (9H, s)

0 8.44 (1H, s), 8.17 (1H, s), 7.49 (1H, d), 7.40 (2H, d), 7.07 (2H, d), 6.72 (1H, d), 6.30
(1H, s), 4.07 (2H, m), 3.81 (3H, s), 3.33 (2H, partially merged with water peak), 3.13-
3.17 (4H, m), 2.72-2.77 (8H, m), 1.99-2.01 (2H, m), 1.26 (9H, s), 0.93 (1H, m), 0.43 (2H,
d), 0.20 (2H, m)

0 9.77 (1H, s), 8.40 (1H, s), 8.20 (1H, s), 7.50 (1H, d), 7.26 (2H, d), 6.88 (2H, d), 6.72
(1H, d), 6.29 (1H, s), 4.07 (2H, bs), 3.33-3.36 (2H, m, partially merged with water peak),
3.13-3.17 (4H, m), 2.70-2.77 (8H, m), 1.99 (2H, t), 1.25 (9H, s), 0.93 (1H, m), 0.43 (2H,
d), 0.19 (2H, d)

NMR (DMSO-d6 + D20) & 7.46-7.53 (3H, m), 7.34-7.39 (7H, m), 6.81 (1H, d), 6.33 (1H,
s), 4.38 (2H, bs), 4.20 (2H, s), 3.96 (2H, bs), 3.73 (4H, m, partially merged with water
signal), 2.85-2.90 (2H, m), 2.73 (2H, m), 2.37 (3H, s), 1.99-2.04 (2H, m), 1.27 (9H, s)

5 8.50 (1H, s), 8.19 (1H, s), 7.70 (1H, m), 7.49-7.51 (2H, d), 7.39 (2H, d), 7.33 (2H, d),
7.20 (1H, d), 7.07 (1H, t), 6.74 (1H, d), 6.32 (1H, s), 4.13-4.14 (4H, m), 3.94 (4H, bs),
3.50 (4H, bs), 2.98 (4H, bs), 2.79 (2H, t), 2.72 (2H, t), 2.58 (2H, t), 2.37 (3H, s), 2.33 (4H,
m), 2.00 (2H, m), 1.26 (9H, s)

5 8.50 (1H, s), 8.19 (1H, s), 7.49 (1H, d), 7.39 (2H, d), 7.33 (2H, d), 6.71 (1H, d), 6.32
(1H, s), 4.07 (2H, bs), 3.27 (2H, 1), 3.22 (2H, d), 3.13 (2H, bs), 2.70-2.77 (8H, m), 2.37
(3H, s), 2.13-2.19 (1H, m), 1.97-2.01 (2H, m), 1.59 (4H, m), 1.47 (2H, m), 1.26 (9H, s),
1.14-1.16 (2H, m)

24

MASA

675(M-1),
677.08(M +1)

709.17(M-1),

711 (M+1)

725.17 (M-1)

691.25 (M+1)

774(M-1),

776.42(M +1)

585.48 (M+1)

675.16 (M-1)

661.22 (M+1),
659.15 (M-1)

647.03 (M+1)

621.44 (M+1)

601.48 (M+1)

587.43 (M+1)

607.46 (M+1)

760.35 (M*)

613.51 (M+1)
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Comp. No.
22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

ES 2731429 T3

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

5 8.49 (1H, s), 8.18 (1H, s), 7.49 (1H, d), 7.38 (2H, d), 7.33 (2H, d), 6.71 (1H, d), 6.32
(1H, s), 4.00-4.07 (2H, m), 3.22 (2H, t), 3.11 (2H, s), 2.70-2.78 (8H, m), 2.37 (3H, s),
1.95-2.01 (5H, m), 1.77-1.85 (2H, m), 1.65-1.71 (2H, m), 1.26 (9H, s), 1.17 (2H, 1)

5 8.53 (1H, s), 8.20 (1H, s), 7.50-7.56 (2H, m), 7.35-7.42 (5H, m), 7.19 (1H, d), 7.08 (1H,
t), 6.75 (1H, d), 6.33 (1H, s), 4.16 (2H, t), 3.94 (2H, s), 3.81 (3H, s), 3.77 (2H, 1), 2.96
(4H, m), 2.79 (2H, t), 2.64-2.74 (4H, m), 2.00 (2H, m), 1.26 (9H, s), 1.22 (3H, 1)

5 10.55 (1H, s), 8.44 (1H, s), 8.17 (1H, s), 7.54 (1H, t), 7.43-7.47 (3H, m), 7.38 (1H, d),
7.26-7.31 (2H, m), 7.08 (1H, d), 6.75 (1H, d), 6.29 (1H, s), 4.15 (2H, t), 3.96 (2H, s), 3.76
(2H, t), 2.98 (4H, m), 2.79 (2H, ), 2.73 (2H, t), 2.50 (3H, s), 1.97-2.03 (2H, m), 1.25 (9H,
s)

0 10.54 (1H, s), 8.43 (1H, s), 8.17 (1H, s), 7.54 (1H, t), 7.45-7.47 (2H, m), 7.38 (1H, d),
7.28 (1H, m), 7.19 (1H, d), 7.07-7.09 (2H, m), 6.75 (1H, d), 6.29 (1H, s), 4.16 (2H, 1),
3.94 (2H, s), 3.81 (3H, s), 3.77 (2H, m), 2.96 (4H, m), 2.80 (2H, t), 2.73 (2H, t), 2.00 (2H,
m), 1.25 (9H, s)

510.71 (1H, bs), 8.44 (1H, s), 8.17 (1H, s), 7.75-7.47 (3H, m), 7.36 (1H, t), 7.28 (1H,dd),
7.08 (1H, d), 7.01 (1H, d), 6.94 (1H, t), 6.75 (1H, d), 6.29 (1H, s), 4.15 (2H, t), 4.02 (2H,
t), 3.96 (2H, s), 2.98-3.01 (4H, m), 2.80 (2H, 1), 2.73 (2H, t), 2.00 (2H, m), 1.25 (9H, s)

510.54 (1H, s), 8.43 (1H, s), 8.17 (1H, s), 7.49-7.51 (1H, m), 7.45 (2H, bs), 7.37 (1H, d),
7.27 (1H, d), 7.18 (1H, d), 7.08 (2H, m), 6.75 (1H, d), 6.29 (1H, s), 4.15 (2H, m), 3.95-
3.99 (4H, m), 3.80 (2H, m), 2.97 (4H, bs), 2.73-2.79 (4H, m), 1.99 (2H, t), 1.64 (2H, q),
1.25 (9H, s), 0.85 (3H, )

NMR (DMSO-d6 + D20) 6 7.39-7.45 (5H, m), 6.75 (1H, d), 6.35 (1H, s), 4.02 (2H,
partially merged with water signal), 3.42 (2H, bs), 3.22 (2H, d), 3.06 (2H, s), 2.80-2.82
(2H, t), 2.71-2.75 (4H, m), 2.55-2.59 (2H, partially merged with solvent signal), 2.42 (3H,
s), 2.04 (2H, t), 1.91 (2H, t), 1.32 (9H, s), 0.99 (1H, bs), 0.50 (2H, d), 0.26 (2H, d)

5 8.50 (1H, s), 8.19 (1H, s), 7.63 (1H, d), 7.53 (2H, dd), 7.39 (2H, d), 7.33 (2H, d), 7.00
(1H, 1), 6.75 (1H, d), 6.32 (1H, s), 4.22 (2H, t), 4.16 (2H, t), 4.02 (2H, s), 3.06 (2H, 1),
3.00 (2H, t), 2.80 (2H, t), 2.72 (2H, 1), 2.37 (3H, s), 2.00 (2H, t), 1.26 (9H, s)

5 8.49 (1H, s), 8.19 (1H, s), 7.50 (2H, d), 7.34-7.40 (5H, m), 7.19 (1H, d), 7.07 (1H, t),
6.75 (1H, d), 6.32 (1H, s), 4.91 (1H, bs), 4.15 (2H, bs), 4.08 (2H, bs), 3.90-3.95 (4H, m),
3.66 (2H, bs), 2.97 (4H, bs), 2.79 (2H, t), 2.72 (2H, t), 2.37 (3H, s), 2.00 (2H, m), 1.26
(9H, s).

5 10.71(1H, s), 8.50 (1H, s), 8.20 (1H, s), 7.74 (1H, s), 7.53 (2H, dd), 7.36 (4H,dd), 7.09
(1H, d), 6.75 (1H, d), 6.32 (1H, s), 4.11-4.15 (4H, m), 3.94 (2H, s), 2.98-3.00 (4H, m),
2.80 (2H, 1), 2.73 (2H, ), 2.37 (3H, s), 1.98-2.02 (2H, m), 1.26 (9H, s)

5 8.48 (1H, s), 8.18 (1H, s), 7.50 (2H, m), 7.32-7.39 (5H, m), 7.18 (1H, d), 7.08 (1H, t),
6.74 (1H, s), 6.32 (1H, s), 4.15 (2H, t), 4.02 (2H, t), 3.95 (2H, s), 3.80 (2H, t), 2.98 (4H,
t), 2.79 (2H, t), 2.72 (2H, t), 2.37 (3H, s), 1.99 (2H, t), 1.61 (2H, t), 1.30 (2H, m), 1.26
(9H, s), 0.83 (3H, 1)

58.49 (1H, s), 8.19 (1H, s), 7.49-7.53 (3H, m), 7.39-7.32 (6H, m), 6.75 (1H, d), 6.32 (1H,
s), 4.15 (2H, t), 3.97 (2H, s), 3.75 (2H, t), 2.98 (4H, bs), 2.88 (2H, 1), 2.79 (2H, t), 2.72
(2H, 1), 2.37 (3H, s), 1.98-2.01(2H, m), 1.49-1.54 (2H, m), 1.26 (9H, s), 0.90 (3H, )

5 8.54 (1H, s), 8.23 (1H, s), 7.61 (2H, d), 7.51 (1H, d), 7.39 (2H, d), 7.33 (2H, d), 6.93
(2H, d), 6.76 (1H, d), 6.32 (1H, s), 4.20-4.14 (6H, m), 3.15 (4H, d), 2.81 (2H, ), 2.73 (2H,
t), 2.37 (3H, s), 2.01 (2H, m),1.26 (9H, s)

5 8.45 (1H, s), 8.18 (1H, s), 7.52 (2H, m), 7.46 (2H, d), 7.38 (1H, d), 7.31-7.33 (1H, m),
7.27 (1H, dd), 7.07 (1H, d), 6.75 (1H, d), 6.29 (1H, s), 4.15 (2H, t), 3.97 (2H, s), 3.75
(2H, 1), 2.98 (4H, bs), 2.88 (2H, t), 2.79 (2H, t), 2.72 (2H, ), 1.99 (2H, m), 1.49-1.54 (2H,
m), 1.25 (9H, s), 0.90 (3H, t)

5 9.73 (1H, s), 8.49 (1H, s), 8.19 (1H, s), 7.51 (1H, d), 7.39 (2H, d), 7.29-7.34 (3H, m),
7.17 (2H, d), 6.89 (1H, d), 6.75 (1H, d), 6.32 (1H, s), 4.16 (2H, t), 4.11 (2H, t), 3.95 (2H,
s), 2.98-3.01 (4H, m), 2.80 (2H, 1), 2.72 (2H, 1), 2.37 (3H, s), 2.00 (2H, t), 1.26 (9H, s)

510.84 (1H, s), 9.79 (1H, s), 8.49 (1H, s), 8.18 (1H, s), 7.50 (1H, d), 7.39 (2H, d), 7.29-
7.34 (3H, m), 6.75 (1H, d), 6.42 (1H, s), 6.36 (1H, d), 6.32 (1H, s), 4.15 (2H, 1), 4.03 (2H,
s), 3.93 (2H, s), 2.97-3.00 (4H, m), 2.80 (2H, t), 2.72 (2H, t), 2.37 (3H, s), 2.00 (2H, m),
1.26 (9H, s)

25

MASA
599.55 (M+1)

675.67(M +1)

713.43 (M¥)

697.34 (M*)

683.39 (M*)

725.43(M*)

599.59 (M+1)

681.53 (M*),
683.51 (M+2)

691.22 (M+1)

681.53 (M*),
679.58 (M-2)

702.84 (M*)

705.67 (M+1)

647.17 (M*)

741.06 (M+1)

647.12 (M+1)

663.16 (M+1)
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Comp. No.
39

40

41

42

44

45

46

47

48

49

50

51

53

54

55

ES 2731429 T3

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

5 9.07 (1H, s), 8.59 (1H, s), 8.44 (1H, s), 8.10 (1H, d), 7.61 (1H, d), 6.96 (1H, d), 6.74
(1H, d), 4.08 (2H, ), 3.71 (3H, s), 3.36 (2H, t), 3.16 (2H, d), 3.14 (2H, s), 3.06 (3H, s),
2.75-2.89 (8H, m), 1.98-2.07 (2H, m), 1.24 (9H, s), 0.94 (1H, m), 0.41-0.46 (2H, q), 0.19-
0.21 (2H, q)

5 9.09 (1H, s), 8.61 (1H, s), 8.46 (1H, s), 8.10 (1H, s), 7.63 (1H, d), 7.46 (1H, d), 7.36
(1H, t), 7.01 (2H, d), 6.92-6.96 (2H, m), 6.77 (1H, d), 4.17 (2H, bs), 4.04 (2H, bs), 3.97
(2H, s), 3.71 (3H, s), 3.06 (3H, s), 3.00 (4H, m), 2.82 (4H, t), 2.04 (2H, m), 1.24 (9H, s)

NMR (DMSO-d6 + D20) & 8.06 (1H, s), 7.60 (1H, d), 7.02 (1H, s), 6.77 (1H, d), 4.03
(2H, m), 3.76 (3H, bs, partially merged with water peak), 3.42 (2H, s), 3.22 (2H, d), 3.06
(5H, m), 2.86 (4H, m), 2.71 (2H, bs), 2.57 (2H, partially merged with solvent peak), 2.08
(2H, t),

1.92 (2H, t), 1.28 (9H, s), 0.99 (1H, m), 0.49 (2H, d), 0.24 (2H, d) 5 9.07 (1H, s), 8.60
(1H, s), 8.45 (1H, s), 8.10 (1H, s), 7.62 (1H, d), 7.52 (2H, d), 7.39-7.32 (2H, m), 6.96
(1H, s), 6.76 (1H, d), 4.16 (2H, bs), 3.98 (2H, s), 3.75 (2H,bs), 3.71 (3H, s), 3.06 (3H, s),
2.99 (4H, bs), 2.88 (2H, t), 2.82 (4H, m), 2.03 (2H, m), 1.49-1.55 (2H, m), 1.24 (9H, s),
0.90 (3H, t)

NMR (DMSO-d6 + D20) & 8.06 (1H, s), 7.59 (1H, d), 7.02 (1H, s), 6.80 (1H, d), 4.13
(2H, bs), 3.76 (3H, s), 3.31 (4H, bs), 3.20 (2H, s), 3.08 (3H, s), 2.83-2.87 (8H, m), 2.04-
2.10 (2H, m), 1.48-1.51 (2H, m), 1.29 (11H, m), 0.92 (3H, )

5 9.06 (1H, s), 8.60 (1H, s), 8.44 (1H, s), 8.09 (1H, s), 7.63 (1H, d), 7.54 (1H, t), 7.45
(1H, d), 7.38 (1H, d), 7.29 (1H, t), 6.96 (1H, s), 6.76 (1H, d), 4.16 (2H, 1), 3.97 (2H, s),
3.76 (2H, 1), 3.71 (3H,s), 3.13 (2H, q), 2.99 (4H, bs), 2.82 (4H, bs), 2.42 (3H, s), 1.99-
2.05 (2H, m), 1.28 (3H, 1), 1.23 (9H, s)

5 9.75 (1H, s), 9.08 (1H, s), 8.61 (1H, s), 8.47 (1H, s), 8.10 (1H, s), 7.63 (1H, d), 7.31
(1H, 1), 7.17 (2H, s), 6.96 (1H, s), 6.90 (1H, d), 6.77 (1H, d), 4.17- 4.12 (4H, m), 3.97
(2H, s), 3.71 (3H, s), 3.06 (3H, s), 3.01 (4H, m), 2.83 (4H, m), 2.04 (2H, 1), 1.26 (9H, s)

5 9.08 (1H, s), 8.60 (1H, s), 8.45 (1H, s), 8.10 (1H, s), 7.71 (2H, d), 7.63 (1H, d), 7.45
(2H, d), 6.96 (1H, s), 6.77 (1H, d), 5.00 (1H, bs), 4.14-4.17 (4H, m), 3.97 (2H, s), 3.71
(3H, s), 3.61 (2H, bs), 3.11 (2H, t), 3.06 (3H, s), 3.02 (4H, m), 2.82 (4H, m), 2.08 (2H,
m), 1.24 (9H, s)

510.90 (1H, s), 9.08 (1H, s), 8.60 (1H, s), 8.45 (1H, s), 8.10 (1H, ), 7.62 (1H, d), 7.40-
7.44 (2H, m), 7.03 (1H, d), 6.96 (1H, s), 6.77 (1H, d), 4.17 (2H, bs), 4.01 (2H, bs), 3.97
(2H, s), 3.71 (3H, s), 3.06 (3H, s), 3.00 (4H, m), 2.82 (4H, t), 2.04 (2H, m), 1.24 (9H, s)

5 9.87 (1H, s), 9.05 (1H, s), 8.60 (1H, s), 8.46 (1H, s), 8.08 (1H, d), 7.62 (1H, d), 7.31
(1H, d), 6.95 (1H, d), 6.77 (1H, d), 6.44 (1H, s), 6.38 (1H, dd), 4.18 (2H, t), 4.06 (2H, 1),
4.01 (2H, bs), 3.71 (3H, s), 3.13 (2H, q), 3.02-3.06 (4H, m), 2.83 (4H, t), 2.04 (2H, m),
1.28 (3H, t), 1.23 (9H, s)

5 9.05 (1H, bs), 8.60 (1H, s), 8.45 (1H, s), 8.09 (1H, s), 7.62 (1H, d), 7.52 (2H, d), 7.38
(1H, d), 7.30-7.33 (1H, m), 6.95 (1H, s), 6.76 (1H, d), 4.16 (2H, 1), 3.98 (2H, s), 3.75 (2H,
t), 3.71 (3H, s), 3.13 (2H, ), 2.99 (4H, bs), 2.88 (2H, t), 2.81-2.82 (4H, m), 2.03 (2H, 1),
1.49-1.55 (2H, m), 1.28 (3H, t), 1.23 (9H, s), 0.90 (3H, 1)

5 10.91 (1H, bs), 9.06 (1H, bs), 8.59 (1H, s), 8.44 (1H, s), 8.08 (1H, s), 7.62 (1H, d),
7.40-7.43 (2H, m), 7.03 (1H, d), 6.95 (1H, s), 6.77 (1H, d), 4.17 (2H, bs), 4.02 (2H, bs),
3.97 (2H, s), 3.71 (3H, s), 3.13 (2H, q), 3.00 (4H, m), 2.82 (4H, t), 2.04 (2H, m), 1.28
(3H, 1), 1.23 (9H, s)

3 (CDCI3) 7.41 (1H, m), 7.29-7.34 (1H, m), 7.08-7.13 (1H, m), 6.88 (1H, d), 6.49-6.51
(1H, m), 6.31(1H, s), 5.05 (1H, s), 4.91(1H, s), 4.72 (2H, m), 4.13-4.22 (2H, m), 4.04
(2H, m), 3.83 (3H, s), 2.77 (2H, t), 2.52-2.54 (2H, m),1.94-1.95 (2H, m), 1.29 (9H, s),

5 (CDCI3) 11.42-11.48 (1H, m), 7.29 (2H, m), 7.21-7.23 (1H, m), 7.16 (2H, m), 6.45-6.51
(1H, m), 6.39 (1H, d), 4.68 (2H, s), 4.59-4.61 (2H, m), 4.33-4.38 (2H, q), 3.73-3.76 (2H,
m), 2.85-2.98 (4H, m), 2.46-2.54 (2H, m), 2.34 (3H, s), 1.93-1.97 (2H, m), 1.68 (1H, m),
1.37-1.42 (3H, m), 1.33 (9H, s), 1.16 (2H, m),.0.95-.0.97 (2H, m),

5 11.03 (1H, s), 8.56 (1H, s), 8.20 (1H, ), 7.36-7.44 (4H, m), 6.66 (1H, m), 6.37 (1H, s),
6.32 (1H, s), 4.82-4.89 (2H, m), 4.43-4.50 (2H, m), 3.73 (2H, bs), 2.57-2.82 (8H, m), 2.02
(6H, m), 1.80-1.82 (4H, m), 1.37-1.46 (4H, m), 1.25 (9H, s)

26

MASA
628.42 (M+1)

690.44 (M+1)

642.64 (M+1)

748.13 (M+1)

630.16 (M+1)

734.20 (M*)

690.12 (M+1)

750.27 (M+1)

724.20 (M*)

720.19 (M+1)

762.05 (M+1)

738.08 (M*)

687.62 (M+)

739.59 (M+1)

709.65 (M+1)
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Comp. No.
56

57

58

59

60

61

62

63

64
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66

67

68

69

70

ES 2731429 T3

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

0 (CDCI3) 7.45 (1H, s), 7.26 (1H, m, merged with solvent peak), 6.65 (1H, m), 6.40 (2H,
m), 6.35 (1H, s), 5.05-5.12 (2H, m), 4.78 (2H, s), 4.15 (2H, m), 4.09 (2H, m), 2.85 (2H,
t), 2.66 (2H, m), 2.38 (3H, s), 2.04 (2H, m), 1.33 (9H, s),

5 (CDCI3) 7.60-7.61 (2H, m), 7.50 (3H, m), 7.29 (1H, m), 7.15 (2H, d), 6.84-6.90 (2H,
m), 6.61 (1H, d), 6.33 (1H, s), 4.98-5.08 (2H, m), 4.76-4.79 (2H, m), 4.03-4.13 (2H, m),
3.97-3.98 (2H, m), 2.84 (2H, 1), 2.54-2.65 (2H, m), 2.32 (3H, s), 1.93-1.96 (2H, m), 1.33
(9H, s)

5 8.55 (1H, s), 8.20 (1H, s), 7.79 (1H, s), 7.68 (1H, m), 7.53-7.52 (4H, m), 7.45 (1H, d),
7.40 (1H, m), 7.32-7.34 (1H, m), 6.70 (1H, d), 6.34 (1H, s), 5.00 (1H, s), 4.95 (2H, s),
4.86 (1H, s), 4.25 (1H, bs), 4.10 (1H, bs), 3.92-3.93 (5H, m), 2.82-2.84 (2H, m), 2.73
(2H, m), 2.01 (2H, m), 1.27 (9H, s)

5 8.49 (1H, s), 8.18 (1H, s), 7.49 (1H, d), 7.32-7.39 (4H, dd), 6.71 (1H, d), 6.32 (1H, s),
4.06 (2H, t), 3.20-3.26 (4H, m), 3.12 (2H, s), 2.70-2.76 (8H, m), 2.37 (3H, s), 1.99 (2H,
m), 1.44-1.50 (2H, m), 1.26 (9H, s), 0.81 (3H, t)

0 8.51 (1H, s), 8.14 (1H, s), 7.53-7.57 (2H, m), 7.46 (1H, d), 7.36 (2H, t), 6.71 (1H, d),
6.32 (1H, s), 4.07 (2H, 1), 3.35 (2H, m, merged with water signal), 3.16 (2H, d), 3.13 (2H,
s), 2.63-2.79 (8H, m), 1.99 (2H, m), 1.24 (9H, s), 0.93 (1H, m), 0.43 (2H, d), 0.19 (2H,
m).

0 8.54 (1H, s), 8.18 (1H, s), 7.47-7.53 (5H, m), 7.31 (1H, m), 6.72 (1H, m), 6.34 (1H, s),
4.07 (2H, t), 3.33 (2H, merged with water signal), 3.13-3.17 (4H, m), 2.70-2.79 (8H, m),
1.97-2.01 (2H, m), 1.27 (9H, s), 0.93 (1H, m), 0.43 (2H, d), 0.20 (2H, d)

08.28 (1H, s), 8.13 (1H, s), 7.48 (1H, d), 7.42 (2H, m), 7.32-7.37 (2H, m), 6.71 (1H, d),
6.32 (1H, s), 4.02-4.06 (2H, m), 3.33 (2H, merged with water signal), 3.13-3.17 (4H, m),
2.76 (6H, m), 2.68 (2H, t), 2.02 (3H, s), 1.95-1.99 (2H, m), 1.25 (9H, s), 0.93 (1H, m),
0.43 (2H, d), 0.19 (2H, d)

510.83 (1H, s),10.54 (1H, s), 9.79 (1H, s), 8.44 (1H, s), 8.18 (1H, s), 7.45 (2H, m), 7.27-
7.31(2H, m), 7.08 (1H, d), 6.75(1H, d), 6.42 (1H, s), 6.36 (1H, d), 6.29 (1H, s), 4.15 (2H,
t), 4.03 (2H, s), 3.93 (2H, s), 2.97-3.00 (4H, m), 2.80 (2H, t), 2.73 (2H, t), 2.00 (2H, m),
1.25 (9H, s)

5 9.50 (1H, s), 8.48 (2H, d), 8.01 (1H, s), 7.59 (2H, d), 6.74 (1H, d), 4.08 (2H, t), 3.68
(3H, s), 3.16 (4H, t), 2.80-2.83 (10H, m), 2.54 (3H, partially merged with solvent peak),
2.03-2.05 (4H, m), 1.22 (9H, s), 0.94 (1H, m), 0.43 (2H,m), 0.19 (2H,m)

5 10.54 (1H, s), 8.43 (1H, s), 8.16 (1H, s), 7.44-7.46 (2H, m), 7.27 (1H, d), 7.08 (1H, d),
6.74 (1H, d), 6.29 (1H, s), 4.13(2H, 1), 3.91 (2H, 1), 3.82 (2H, s), 2.93--2.97 (4H, m), 2.67-
2.80 (5H, m), 1.99 (2H, m), 1.86 (2H, d), 1.77 (2H, d), 1.66-1.69 (1H, m), 1.48 (2H, q),
1.33-1.35 (3H, m), 1.23 (9H, s)

5 8.83 (1H, s), 8.38 (1H, s), 7.44(1H, s), 7.38 (2H, d), 7.30 (2H, d), 7.19 (1H, s), 7.13
(1H, m), 6.67 (1H, m), 6.32 (1H, s), 4.02 (2H, s), 3.94 (2H, s), 3.86 (2H, s), 2.85-2.93
(6H, m), 2.63 (2H, m), 2.35 (3H, s), 2.15 (3H, s), 1.95 (2H, 1), 1.26 (9H, s)

5 8.55 (1H, s), 8.23 (1H, s), 8.12(1H, d), 8.05 (1H, d), 7.86 (1H, d), 7.73 (1H, d), 7.63-
7.74 (1H, t), 7.55-7.60 (2H, m), 7.58 (1H, d), 7.40(2H, d), 7.32 (2H, d), 6.75 (1H, d), 6.32
(1H, s), 4.16 (2H, 1), 4.04 (2H, s), 3.80 (2H, t), 2.99-3.00 (4H, m), 2.79 (2H, 1), 2.72 (2H,
t), 2.29 (3H, s), 1.99 (2H, t), 1.26 (9H, s).

5 8.50 (1H, s), 8.19 (1H, s), 7.50 (1H, d), 7.39 (2H, d), 7.32 (2H, d), 6.73 (1H, d), 6.32
(1H, s), 4.13(2H, t), 3.91 (2H, t), 3.81 (2H, s), 3.60 (3H, m), 2.93--2.97 (4H, m), 2.67-
2.80 (5H, m), 2.37 (3H, s), 1.99 (2H, quintet), 1.86 (2H, d), 1.67 (1H, d), 1.42-1.50 (2H,
m), 1.32-1.38 (2H, m), 1.26 (9H, s)

5 8.49 (1H, s), 8.19 (1H, s), 7.74(1H, d), 7.62 (1H, d), 7.51 (1H, d), 7.32-7.44 (6H, m),
6.76 (1H, d), 6.32 (1H, s), 4.36 (2H, t), 4.17(2H, t), 4.00 (2H, s), 3.09 (2H, t), 3.00 (2H,
t), 2.81 (2H, 1), 2.73 (2H, 1), 2.55 (3H, ), 2.37 (3H, s), 2.00 (2H, t), 1.26 (9H, s).

0 8.51 (1H, s), 8.25 (1H, s), 7.49 (1H, d), 6.79 (2H, s), 6.72 (1H, d), 6.35 (1H, s), 4.07
(2H, t), 3.81 (6H, s), 3.71 (3H, s), 3.35 (2H, merged with water signal), 3.16 (2H, d), 3.13
(2H, s), 2.70-2.79 (8H, m), 1.99 (2H, m), 1.27 (9H, s), 0.93 (1H, m), 0.41-0.45 (2H, q),
0.14-0.21 (2H, q).

27

MASA
671.57 (M+1)

643.61 (M-1)

695.17 (M+)

573.42 (M+1)

589.45 (M+1)

571.43 (M+1)

583.45 (M-1)

699.15 (M+)

618.21 (M+1)

673.11(M+)

695.05 (M+)

681.17 (M+1)

637.19 (M+1)

683.37 (M-1)

661.20 (M+1)
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Comp. No. |'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) MASA

71 5 10.33 (1H, s), 8.56 (1H, s), 8.27 (1H, s), 7.55 (1H, d), 7.40 (2H, d), 7.33 (1H, d), 6.78  584.97 (M+)
(1H, d), 6.33 (1H, s), 4.33 (2H, bs), 4.04 (2H, bs), 3.58-3.63 (4H, m), 2.83 (2H, t), 2.74
(2H, 1), 2.37 (3H, s), 2.36 (7H, s), 2.02 (2H, t), 1.27 (9H, s), 0.97 (1H, m), 0.47 (2H, d),
0.24 (2H, d).

72 5 9.08 (1H, s), 8.60 (1H, s), 8.45 (1H, s), 8.10 (1H, s), 7.62 (1H, d), 6.96 (1H, d), 6.75 680.10 (M+1)
(1H, d), 4.14 (2H, 1), 3.92 (2H, t), 3.83 (2H, s), 3.71(3H, s), 3.06 (3H, ), 2.94-2.98 (4H,
m), 2.81--2.82 (4H, q), 2.70 (1H, m), 2.03 (2H, m), 1.86 (2H, d), 1.78 (2H, d), 1.65 (1H,
m), 1.45-1.51 (2H, q), 1.28-1.35 (3H, m), 1.24 (9H, s).

73 5 10.9 (1H, s), 9.10 (1H, s), 8.65(1H, s), 8.45 (1H, s), 8.09 (1H, s), 7.56 (1H, s), 7.41-  737.96 (M+)
7.44 (2H, m), 7.03 (1H, d), 6.96 (1H, s), 3.96-4.02 (6H, m), 3.71 (3H, s), 3.06 (3H, s),
3.00 (2H, t), 2.91-2.94 (4H, m), 2.78 (2H, t), 2.20 (3H, s), 2.04 (2H, m), 1.24 (9H, s).

74 5 9.07 (1H, s), 8.60 (1H, s), 8.45(1H, s), 8.10-8.14 (2H, m), 8.05 (1H, d), 7.86 (1H, d), | 724.07 (M+1)
7.74 (1H, d), 7.59-7.67 (4H, m), 6.96 (1H, s), 6.77(1H, d), 4.18 (2H, 1), 4.05 (2H, s), 3.81
(2H, 1), 3.71 (3H, s), 3.06 (3H, s), 3.02 (4H, m), 2.82 (4H, t), 2.03 (2H, t), 1.24 (9H, s).

Composiciones farmacéuticas

En otra modalidad, la presente invenciéon proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o mas de un compuesto de férmula (). Si bien es posible administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de compuestos de Foérmula (1) individualmente o en combinacioén, directamente sin ninguna
formulacion, es una practica comun administrar los compuestos en formas de dosificacion farmacéutica que comprenden
uno o mas excipiente(s)/adyuvante(s)/vehiculo(s) farmacéuticamente aceptables y al menos un ingrediente activo. Estas
formas de dosificacion pueden administrarse por una variedad de vias, que incluyen la oral, topica, transdérmica,
subcutanea, intramuscular, intravenosa, intraperitoneal, intranasal, pulmonar, etc.

Las composiciones orales pueden estar en forma de dosificacion sélida o liquida. La forma de dosificacion sélida puede
comprender granulos, bolsas, papelillos o unidades discretas tales como tabletas, unidades multiparticuladas, capsulas
(gelatina blanda y dura), etc. Las formas de dosificacion liquidas pueden estar en forma de elixires, suspensiones,
emulsiones, soluciones, jarabes, etc. La composicion prevista para uso oral puede prepararse de acuerdo con cualquier
método conocido en la técnica para la fabricacion de la composicion y tales composiciones farmacéuticas pueden contener
ademas de ingredientes activos, excipientes tales como diluyentes, agentes desintegrantes, aglutinantes, solubilizantes,
lubricantes, deslizantes, tensoactivos, agentes de suspension, emulsionantes, agentes quelantes, estabilizantes, sabores,
edulcorantes, colorantes, etc. Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, celulosa y sus derivados,
tales como celulosa microcristalina, metilcelulosa, hidroxipropil metil celulosa y etilcelulosa, fosfato dicalcico, manitol,
almidon, gelatina, polivinilpirrolidona, diversas gomas como la acacia, tragacanto, xantanina, alginatos y sus derivados,
sorbitol, dextrosa, xilitol, estearato de magnesio, talco, diéxido de silicio coloidal, aceite mineral, monoestearato de
glicerilo, behenato de glicerilo, glicolato de almidén sédico, povidona cruzada, carboximetilcelulosa reticulada, diversos
emulsionantes tales como polietilenglicol, sorbitol, ésteres de acidos grasos, alquiléteres de polietilenglicol, ésteres de
azucar, copolimeros de bloque de polioxietileno polioxipropilo, polisorbato, monoésteres de acidos grasos polietoxilados,
diésteres y mezclas de los mismos.

Las composiciones intranasales o pulmonares de acuerdo con la presente invencién pueden estar en forma de una
composicion liquida o sélida o semisolida adecuada para administracion nasal. La composicién liquida puede ser acuosa,
composicidon no acuosa, suspension o emulsion; la composicion soélida puede estar en forma de polvo y similares, y la
composicion semisdlida puede estar en forma de gel y similares. Las composiciones nasales/pulmonares también pueden
formar un gel in situ. Dicha composicion nasal o pulmonar comprende compuestos de formula (I) opcionalmente con uno
0 mas excipientes adecuados que se seleccionan de agente gelificante in situ, agente mucoadhesivo, polimero,
humectante, agente tamponante, estabilizador, surfactante, conservante, agente espesante, disolventes, codisolventes,
potenciador de la permeacién, agente quelante, agente modificador de la viscosidad, edulcorante, agente de
enmascaramiento del sabor, solubilizante, agente saborizante, emulsionante y agente de isotonicidad.

Las composiciones estériles para inyeccion pueden formularse de acuerdo con la practica farmacéutica convencional
mediante la disolucién o suspension de la sustancia activa en un vehiculo tal como agua para inyeccion, N-metil-2-
pirrolidona, propilenglicol y otros glicoles, alcoholes, una sustancia natural, aceite vegetal como aceite de sésamo, aceite
de coco, aceite de cacahuete, aceite de algodon o un vehiculo graso sintético como el oleato de etilo o similares. Pueden
incorporarse, segun sea necesario, tampones, antioxidantes, conservantes, agentes complejantes como derivados de
celulosa, péptidos, polipéptidos y ciclodextrinas y similares.

La forma de dosificacion puede tener una liberacion lenta, retardada o controlada de los ingredientes activos, ademas de
las formas de dosificacion de liberacién inmediata.
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La cantidad de ingrediente activo que se requiere para lograr un efecto terapéutico variara, por supuesto, con el compuesto
particular, la via de administracion, el sujeto bajo tratamiento y el trastorno o enfermedad particular que se trata. Los
compuestos de la invencién pueden administrarse por via oral, por inhalacién o parenteral en una dosis de 0.0005 a 100
mg/kg por dia, preferentemente de 0.0005 a 50 mg/kg por dia, mas preferentemente de 0.001 a 20 mg/kg por dia, mas
preferentemente de 0.001 a 10 mg/kg por dia. El intervalo de dosis para humanos adultos generalmente esde 5ugabsg
por dia, preferentemente el intervalo de dosis es de 10 uyg a 2 g por dia.

Las formas de presentacion de las dosificaciones se proporcionan en unidades discretas pueden contener
convenientemente una cantidad de compuesto de la invencién que es eficaz en tal dosificacion o como un multiplo de la
misma, por ejemplo, unidades que contienen 5 ug a 1000 mg.

La presente descripcion también se refiere a un método para tratar una enfermedad alérgica y no alérgica de las vias
respiratorias mediante la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) a un
mamifero, incluido un ser humano, que lo necesite. Las enfermedades alérgicas y no alérgicas de las vias respiratorias
incluyen asma alérgica y no alérgica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), rinitis, bronquitis crénica,
enfisema o sindrome similar al asma, como tos, sibilancias o disnea.

La presente descripcion también se refiere a un método para tratar la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y el asma
mediante la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (I) a un mamifero,
incluido un ser humano, que lo necesite.

La presente descripcion también se refiere a un método para tratar la enfermedad pulmonar obstructiva crénica mediante
la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1) a un mamifero, incluido un ser
humano, que lo necesite.

En otra modalidad, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de formula (I) para la preparaciéon de un
medicamento para tratar la enfermedad alérgica y no alérgica de las vias respiratorias.

En una modalidad preferida, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula (1) para la preparacion
de un medicamento para tratar la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y el asma.

En una modalidad mas preferida, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) para la
preparacion de un medicamento para tratar la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Ensayo biologico:
Ejemplo bioldgico 1: estudios in vitro

Inhibicién de la actividad de p38 alfa MAPK: Ensayo estandar de resonancia de fluorescencia de transferencia de energia
resuelto en el tiempo de la quinasa (ensayo TR-FRET)

Los compuestos de la presente invencién en diversas concentraciones se premezclaron con DMSO. El experimento se
inicio al mezclar DMSO al 0.5 % - 1.0 % como vehiculo/compuestos con p38 alfa MAPK recombinante humana purificada
(Millipore, EE. UU.) en los pocillos y 15 minutos de incubacion a temperatura ambiente. Posteriormente, se agregaron 30
nM de GST-ATF2 biotinilado (Factor 2 de activacion de transcripcion) y 100 uM de ATP a los pocillos que contienen la
mezcla de reaccion, seguido de reincubacion durante 60 minutos a temperatura ambiente. La reaccion se termind
mediante la adicién de 10 mM de EDTA y un reactivo de deteccidon que contenia el anticuerpo anti-fosfoteronina ATF2
(PerkinElmer®, EE. UU.) marcado con quelato de europio y estreptavidina marcada con APC (Alofococianina), en la
mezcla de reacciéon que se incubd durante 60 minutos a temperatura ambiente. El grado de fosforilacion del sustrato
(GST-ATF2) se midi6 mediante el uso del lector multimodo Envision (PerkinElmer®). El porcentaje de inhibicion de la
actividad de la quinasa p38 se calcul6 mediante la determinacién de la relacion de la sefial de transferencia de energia
especifica del europio 665 nm con respecto a la sefial de referencia de 615 nm. Los resultados se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2
Compuesto No Concentracién P38a Inhibicién
1 1uM +++++
2 1uM ++
3 1uM ++
4 1uM ++++
5 1uM +++++
6 1uM +++++
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|Compuesto No |Concentracién |P38cx Inhibicion
I? I']pM I+++++
8 1uM +++++
|9 |1pM |+++++
|1O |1pM |+++++
|11 |1pM |+++++
|12 |1pM |+++++
|13 |1pM |+++++
|14 |1pM |+++++
|15 |1pM |+++++
|16 |1pM |+++++
17 UM Lo
|18 |1pM |+++++
|19 |1pM |+++++
|20 |1pM |+++++
|21 |1pM |+++++
|22 |1pM |+++++
|23 |1pM |+++++
|24 |1pM |+++++
|25 |1pM |+++++
|26 |1pM |+++++
|27 |1pM |+++++
|28 |1pM |+++++
|29 |1pM |+++++
|3O |1pM |+++++
|31 |1pM |+++++
|32 |1pM |+++++
|33 |1pM |+++++
|34 |1pM |+++++
|35 |1pM |+++++
|36 |1pM |+++++
|37 |1pM |+++++
|38 |1pM |+++++
|39 |1pM |+++++
|4O |1pM |+++++
41 UM Eaan
|42 |1pM |+++++
|43 |1pM |+++++
|44 |1pM |+++++
|45 | 100nM |+++++
|46 | 100nM |++++
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Compuesto No Concentracién P38a Inhibicién
47 100nM +H++
48 1uM +++++
49 1uM +++++
50 1uM +++++
51 1uM +++++
52 1uM ++++
53 1uM +++
54 1uM +

55 1uM +

56 1uM +++
57 1 uM ++++
58 1uM +++
59 1 uM ++++
60 1 uM ++++
61 1 uM ++++
62 1uM +++
63 100 nM +H++
64 1uM ++

65 1uM ++

66 1uM +

67 1 uM ++++
68 1uM +++
69 1uM +++
70 1uM +++
72 1uM +++
73 1uM +++
74 1 uM ++++

Criterios: +++++ = Inhibicion 280% <100%; ++++ = Inhibicion 260% <80%; +++= Inhibicién 240%
<60%; ++ = Inhibicion 220% <40%

Observacion: los datos in-vitro muestran que los compuestos de la presente invencion inhiben eficazmente la actividad
de la p38 MAP quinasa.

Ejemplo biolégico 2: estudios in-vivo

Evaluacion de la eficacia in vivo de compuestos en modelos animales de inflamacion de las vias respiratorias:

El modelo de inflamacién de las vias respiratorias inducida por el humo del tabaco se utiliza para la eficacia in-vivo del
compuesto. Muchos investigadores han utilizado la exposicion al humo de tabaco (TS) en roedores como modelos de
inflamacion de las vias respiratorias para el pesquisaje rapido de terapias antiinflamatorias (J Pharmacol Exp Ther. 2008;
324(3):921-9; J Pharmacol Exp Ther. 2010; 332(3):764-75; Journal of Inflammation 2013, 10(Suppl 1):31 y Eur Respir J
Suppl 2006; 663s:3850). Dada su posicidon como causa predominante de EPOC, los modelos animales que utilizan la
exposicién al TS parecen ser la opcion ldgica para la investigacion (Respir Res. 2004; 2;5:18).

A: Estudios de eficacia en un modelo de ratdn para inflamacién de las vias respiratorias

Los ratones se expusieron al humo del tabaco (TS) en una camara de acrilico. Los animales se expusieron al TS de 8,
12, 16 cigarrillos el dia 1, dia 2, dia 3 respectivamente. Desde el dia 4 hasta el dia 11, los animales se expusieron a TS

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2731429 T3

de 20 cigarrillos por dia. Al igual que la inflamacién asociada a la EPOC humana, la exposicién aguda de ratones a TS
indujo un reclutamiento significativo de células inflamatorias, predominantemente de neutréfilos en los pulmones, en
comparacion con los ratones de control expuestos al aire (niveles de neutréfilos BALF, cero en el grupo control de aire vs
178+29.1 * 103 células/animal en el grupo de vehiculo expuesto al humo).

El suministro del compuesto de prueba al pulmén se logré mediante la exposicion a aerosol de todo el cuerpo durante 25
minutos en una camara. Los ratones se dividieron en diferentes grupos de dosis y se expusieron en una camara durante
25 minutos con el vehiculo o Compuesto 12 (0.3 mg/ml) o Compuesto 12 (3 mg/ml). Se nebulizé una cantidad total de 3.5
ml de vehiculo o de la formulacién del compuesto de prueba en camaras a los grupos respectivos durante un periodo de
25 minutos. Los compuestos de prueba se administraron 2 horas antes de la exposicién al TS desde el dia 6 hasta el dia
11. El lavado broncoalveolar (BAL) se realizd 24 horas después de la ultima exposicién al TS.

La traquea del animal se canul6 mediante el uso de un catéter. Se utilizé solucién salina tamponada con fosfato (PBS)
como fluido de lavado. Se instilé suavemente un volumen de 0.5 ml, se extrajo y se recogié en un tubo de microcentrifuga
colocado en hielo. Este procedimiento se repitié 2 veces mas.

El fluido de lavado se separé de las células mediante centrifugacion y se separd el sobrenadante. La bolilla celular se
resuspendid en un volumen conocido de PBS. Las células en alicuota se tifieron con una solucion de Turk y los numeros
totales de células se calcularon contando la alicuota tefiida de Turk bajo un microscopio mediante el uso de un
hemocitometro.

La suspension celular residual se resuspendid y se prepararon portaobjetos mediante el uso de la técnica de cito centrifuga
(Cytospin 4, Thermo Shandon). Luego, los portaobjetos se fijaron con metanol, se secaron al aire y se tifieron con la
tincion May Grunwald Giemsa. Se contaron y diferenciaron hasta 300 células mediante el uso de técnicas morfométricas
estandar bajo microscopia 6ptica.

Todos los resultados se presentan como datos individuales de cada animal y el valor medio calculado para cada grupo.
El porcentaje de inhibicion para los neutréfilos se calculd para el grupo de tratamiento con el Compuesto 12 contra el
grupo de vehiculo. Los resultados se resumen a continuacion en la presente descripcion:

El efecto del tratamiento con el Compuesto 12 sobre el humo del cigarrillo indujo la acumulacién de neutrdfilos en el liquido
BAL.

Tabla 3
Tratamiento |Fortaleza de la |Duracion de la |Neutrdfilo %
formulacion Exposicion (Minutos) | (*10%células/animal) Inhibiciéon

Vehiculo NA 25 178+29.1 -
Compuesto 0.3 mg/ml 25 107+18.5 40

12

Compuesto |3 mg/ml 25 69.6+11.1 61

12

Los valores son MediatDSM; NA: No aplicable

Observacion: Se observo que el compuesto de la presente invencion fue efectivo en la inhibicion del influjo de neutréfilos,
un indice de inflamaciéon pulmonar. Estos resultados indican que los compuestos de la presente invencién poseen
actividad antiinflamatoria pulmonar.

B. (1) Estudios de eficacia en el modelo de inflamacion aguda de las vias respiratorias en cobayo.

Los cobayos se expusieron al humo de tabaco (TS) en una camara de acrilico. Los animales se expusieron al TS de 5,
10, 15 cigarrillos en el dia 1, dia 2, dia 3, respectivamente. Desde el dia 4 hasta el dia 11, los animales se expusieron al
TS de 15 cigarrillos por dia. A los 11 dias de exposicion de los cobayos al TS, se observé un reclutamiento significativo
de células inflamatorias, predominantemente neutrdfilos, en los pulmones, en comparacién con el cobayo de control
expuesto al aire (niveles de neutrdfilos BALF, 0.23+0.052*108células/animal en el grupo control en aire vs
1.9+0.42*108células/animal en el grupo de vehiculo expuesto al humo).

El suministro del compuesto de prueba al pulmén se logré mediante la exposicion a aerosol de todo el cuerpo durante 75
minutos en una camara. Los cobayos se dividieron en diferentes grupos de dosis y se expusieron en una camara durante
75 minutos con el vehiculo o el Compuesto No 43 (6 mg/ml). Una cantidad total de 7.0 ml del vehiculo o de la formulacion
del compuesto de prueba (formulacion de suspension con D90<5 y, con Malvern Mastersizer®) se nebulizdé en camaras
a los grupos respectivos durante un periodo de 75 minutos. EI compuesto de prueba se administré 2 horas antes de la
exposicion al TS del dia 6 al dia 11. El lavado broncoalveolar (BAL) se realizé 24 horas después de la ultima exposicion
al TS.
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La traquea del animal se canul6 mediante el uso de un catéter. Se utilizé solucion salina tamponada con fosfato (PBS)
como fluido de lavado. Se instilé6 suavemente un volumen de 5.0 ml y se extrajo y se recogio en un tubo de microcentrifuga
colocado sobre hielo. Este procedimiento se repitié 5 veces mas.

El fluido de lavado se separé de las células mediante centrifugacion y se separd el sobrenadante. La bolilla celular se
resuspendid en un volumen conocido de PBS. Las células en alicuota se tifieron con una solucion de Turk y los numeros
totales de células se calcularon contando la alicuota tefiida de Turk bajo un microscopio mediante el uso de un
hemocitometro.

La suspension celular residual se resuspendid y se prepararon portaobjetos mediante el uso de la técnica de cito centrifuga
(Cytospin 4, Thermo Shandon). Luego, los portaobjetos se fijaron con metanol, se secaron al aire y se tifieron con la
tincion May Grunwald Giemsa. Se contaron y diferenciaron hasta 300 células mediante el uso de técnicas morfométricas
estandar bajo microscopia 6ptica.

Todos los resultados se presentan como datos individuales de cada animal y el valor medio calculado para cada grupo.
El porcentaje de inhibicién para los neutréfilos se calculd para el grupo de tratamiento con el Compuesto nim. 43 contra
el grupo del vehiculo. Los resultados se resumen a continuacion en la presente descripcion:

El efecto del compuesto de tratamiento nim. 43 sobre el humo del cigarrillo indujo la acumulacién de células inflamatorias
en el liquido BAL.

Tabla 4
Tratamiento Concentracion |Duracién de la |Efecto sobre el influjo de células
Exposicion (Minutos) inflamatorias
Neutrdfilos (*108células) | % inhibn
Vehiculo NA 75 1.910.42
Compuesto 6 mg/ml 75 0.8+0.20 57
nam. 43

Los valores son MediatDSM; NA: No aplicable

Observacion: Se observo que el compuesto de la presente invencion fue efectivo en la inhibicion del influjo de neutrdfilos,
un indice de inflamacién pulmonar en el modelo de inflamacién de las vias respiratorias en cobayo. Estos resultados
indican que los compuestos de la presente invencién poseen actividad antiinflamatoria pulmonar.

() Estudios de eficacia en modelos crénicos de EPOC en cobayos.

Los cobayos se expusieron a humo de tabaco (TS) y lipopolisacarido (LPS) en una camara de acrilico. La exposicion a
TS y LPS se da de la siguiente manera en una semana por un total de 18 semanas.

Semana 1
A Semana 18
|
| Dia1]|| Dia2| | Dia3| |Dia4| [Dia5| [Dia6 || Dia7]
|
l1s| |1s| |es| [71s| [ts| [ps| [N|

El suministro del material de prueba al pulmén se logré mediante la exposicién a aerosol de todo el cuerpo durante 50
minutos en una camara. Los cobayos se dividieron en diferentes grupos de dosis y se expusieron al vehiculo o al
Compuesto nim. 43 (3 mg/ml). Se nebulizé una cantidad total de 7.0 ml de vehiculo o del Compuesto nim. 43 (formulacion
de suspension con D90<5 p, con Malvern Mastersizer®) en camaras a los respectivos grupos durante un periodo de 50
minutos. El compuesto nim. 43 o el vehiculo se administraron 2 horas antes de la exposicion al TS/LPS una vez al dia
desde la semana 9 hasta la semana 18. Los animales de control se expusieron a aire ambiente en lugar de TS y PBS en
lugar de LPS. La funcién pulmonar y el lavado broncoalveolar (BAL) para cada animal se realizaron 24 horas después de
la ultima exposicion a TS.

La evaluacion de la funcién pulmonar en animales anestesiados y traqueotomizados se llevé a cabo mediante el uso de

maniobras PFT (BUXCO, EE. UU.) para la determinacion de diversos parametros, tales como la Capacidad Residual
Funcional (FRC), el Volumen Residual (RV), el Volumen de Presién y las relaciones flujo volumen.
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La traquea del animal se canul6 mediante el uso de un catéter. Se utilizé solucion salina tamponada con fosfato (PBS)
como fluido de lavado. Se instilé6 suavemente un volumen de 5.0 ml y se extrajo y se recogio en un tubo de microcentrifuga
colocado sobre hielo. Este procedimiento se repitié 5 veces mas.

El fluido de lavado se separé de las células mediante centrifugacion y se separd el sobrenadante. La bolilla celular se
resuspendid en un volumen conocido de PBS. Las células en alicuota se tifieron con una solucion de Turk y los numeros
totales de células se calcularon contando la alicuota tefiida de Turk bajo un microscopio mediante el uso de un
hemocitometro.

La suspension celular residual se resuspendid y se prepararon portaobjetos mediante el uso de la técnica de cito centrifuga
(Cytospin 4, Thermo Shandon). Luego, los portaobjetos se fijaron con metanol, se secaron al aire y se tifieron con la
tincion May Grunwald Giemsa. Se contaron y diferenciaron hasta 300 células mediante el uso de técnicas morfométricas
estandar bajo microscopia 6ptica.

Todos los resultados se presentan como datos individuales de cada animal y el valor medio calculado para cada grupo.
El porcentaje de inhibicién para los neutréfilos se calculd para el grupo de tratamiento con el Compuesto nim. 43 contra
el grupo del vehiculo. Los resultados se resumen a continuacion en la presente descripcion:

A. Efecto del tratamiento del Compuesto num. 43, sobre el influjo de células inflamatorias en el fluido BALF en cobayos.

Tabla 5
Tratamiento Concentracion (mg/ml)  |Duracién de la Exposicion |Neutrofilos (*10%células) | % inhib”
(Minutos)
Aire NA NA 0.47+0.10
Vehiculo NA 50 5.9+0.75
Compuesto nim. 43 |3 50 4.010.70 32

Los valores son MediatDSM; NA: No aplicable

B. Efecto del tratamiento del Compuesto nim. 43 sobre los parametros de la funcién pulmonar, la Capacidad Funcional
Residual (FRC), el Volumen Residual (RV), la Capacidad Inspiratoria (IC) con respecto a la relacion Capacidad Total del
Pulmén (TLC) y el Volumen Residual (RV) con respecto a la relacion Capacidad Total del Pulmén (TLC) se da en las
Figuras 1 y 2. (Los valores son la Media + SEM) Observacion: En un modelo de EPOC crénica, el compuesto de la
presente invencion ejerce un efecto en la reduccion del influjo de neutrdfilos al tejido pulmonar, mejora significativamente
los aspectos de la funcion pulmonar asociados con la EPOC.
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REIVINDICACIONES

Un Compuesto de la formula (1)

sus sales farmacéuticamente aceptables y sus estereoisdmeros, atropisémeros, conformadores, tautémeros,
polimorfos, hidratos, y solvatos;

en donde,

Y es C=0 0 C(Z);

Qes CoN, cuando Y es C=0 entonces Q es N;

Cuando Y es C=0, Z se selecciona de hidrégeno, -(C-Cs)alquilo, ramificado-(Cs-Cs)alquilo,-(C3-Ce)cicloalquilo, -
(C4-Cs)alquil(Cs-Cg)cicloalquilo, -(C+-Ceg)alquil-OH, -(C4-Ceg)alquil-SH, -C(O)CH2R4, -(C4-Cs)alquil-NRsRe, -(Cs-
Cs)alquil-arilo, -(C4-Cs)alquil-heteroarilo,-(C+-Cg)alquil-CO2H, -(C1-Cs)alquil-CO2R7, -(C4-Ce)alquil-C(O)NRsRs, -
C(O)NR5R5,-C02R7, -COR7, -(C1-C5)alquiI-OR7, -(C1-C5)alquiI-S(O)nR7, -S(O)m-R7, -S(O)mN(R3)-R7, -S(O)mNR5R5,
arilo y heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo pueden ademas sustituirse opcionalmente por 1-3
sustituyentes independientemente seleccionados de Rs;

o cuando Y es C(Z'), Zy Z' juntos forman un sistema de anillo aromatico de 5 o 6 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados independientemente de O, S(O), o N y el dicho anillo esta opcionalmente sustituido
por 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente de Rs;

P es un anillo ciclico, que se selecciona de

Donde * indica el punto de unién al nitrégeno;

Ra, Rb, ¥ R se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, -(C+-Ceg)alquilo, ramificado-(Cs-Ceg)alquilo,
-(Cs-Cg)cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclico, -(C1-Cg)alquil-arilo, -(C+-Cs)alquil-heteroarilo, hidroxil, -CF3, -
OCFs3, -NOg, -C(0)-(C+-Cg)alquilo, -C(O)-(Cs-Ce)cicloalquilo, -C(O)CH2R4, -NRsRs, -N(R3)C(0O)-R7,-N(R3)S(O)m-Ry7,
-N(R3)C(0)-N(R3)-R7, -N(R3)C(S)N(R3)-R7, -ORy7, -CO2H, -CO2R7,-C(0)-NRsRg, -SH, -S(O)n-R7, -S(O)mN(R3)-R7, -
S(O)m-NRsRs, -CN, -CHO, -(C+-Cg)alquil-R4 y -(C+4-Cs)alquil-NRsRs, en donde cada arilo, heterociclico o heteroarilo
puede ademas opcionalmente sustituirse con 1-3 sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, -
(C4-Ce)alquilo, ramificado-(Cs-Ceg)alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclico, hidroxil, -CF3, -OCF3, -OR7, -O-(Cs-
Ca)alquiI-Ra, -NOz, -C(O)-(C1-Ca)alquilo,-C(O)CH2R4, -NR5R5, -COzH, -C02R7, -C(O)NR5R5, -N(R3)C(O)-R7, -
N(R3)S(O)m-R7, -SH, -S(O)s-R7, -S(O)mN(R3)-R7, -CN, -CHO, -(C4-Cg)alquil-ORy, -(C+-Cs)alquil-halégeno y -(Cs-
Cs)alquil-NRsRs; 0 cualquiera de dos sustituyentes R,, Ry, y Re pueden formar un anillo monociclico saturado,
parcialmente saturado o no saturado, que puede contener 0, 1, 2 o 3 heteroatomos de anillo que se seleccionan
de O, S(O), or N;

W es -(CHz)t, -(CH2)mCO 0 -(CH2)mS(O)m;

R se selecciona de hidrégeno, -(C+4-Cs)alquilo, ramificado-(Cs-Cs)alquilo, halégeno, -O(C+-Ceg)alquilo, -CF3, -OCF3
e hidroxilo;
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R1 y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxilo, -(C4-Cs)alquilo, ramificado-(C3-Cs)alquilo y -
(Cs-Cs)cicloalquilo o Rty R2 junto con el carbono al cual ellos estan unidos, forma un -(Cs-Cg)anillo de cicloalquilo
en forma espiro;

R3 se selecciona independientemente de hidrégeno, -(C+-Cs)alquilo, ramificado-(Cs-Ceg)alquilo y -(C+-C3) alquil(Cs-
Cs) cicloalquilo, glucuronato;

R4 se selecciona independientemente de hidroxilo, -SH, -OR7, -NRsRs, -S(O)s-R7, -S(O)n-(C1-Cé)alquil-CO2(C1-
Ce)alquilo, -S(O)a-(C4-Cs)alquil-OH, -S(O)n-(C+-Cs)alquil-CO2H,-N(R3)C(O)-R7, -N(R3)S(O)m-R7, -O-(C4-Cs)alquil-
CO4(C1-Cs)alquilo, -O-(C+-Cs)alquil-OH and -O-(C+-Cg)alquil-CO2H;

Rs y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, -(C+-Cg)alquilo, ramificado-(Cs-Cs)alquilo, -CORy, -
C(O)NRsRs, -S(O)mRy7, -(C1-Cg)alquilo-(C3-Cs)cicloalquilo, -(C3-Cs)cicloalquilo, arilo y heteroarilo o Rs y Rs se toman
junto con el nitrégeno para formar un anillo heterociclo de 3 a 8 miembros, monociclico o de 8 a 12 miembros
biciclico, en donde dichos anillos mono y biciclicos contienen 0, 1, 2 or 3 heteroatomos de anillo que se seleccionan
de O, S(O), o N y el dicho anillo se sustituye opcionalmente por 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de Reg;

R7 se selecciona independientemente de -(Ci-Cg)alquilo, -(C+-Cg)alquil-OH, ramificado-(Cs-Cs)alquilo, -(Cs-
Cs)cicloalquilo, -(C+-Csg)alquil-(Cs-Cg)cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

Rs se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxilo, -CN, -CHO, -NO2,-(C+-Cs)alquilo, -(Cs-
Cs)cicloalquilo, -(C+-Cg)alquil-(Cs-Cg)cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclico, -C(O)CHzR4, -ORy7, -SH, -S(O),-
R7, -CF3, -OCF3, -COzH, -COR7,-C02R7, -C(O)NR5R5, -S(O)mN(R3)-R7 y -NR5R5, en donde el dicho (C1-C5)alquilo,
arilo, heterociclico and heteroarilo pueden ademas sustituirse con 1-3 sustituyentes independientemente
seleccionados de Ro.

Ry se selecciona independientemente de Ry, haldgeno, hidroxilo, -(C4-Cg)alquil-OH, -NO,-SH, -OR7, -O(C;-
Ca)alquiI-R4, -OC(O)-R7, -O(C1-C5)alquiI-C02R7, -O(C1-C5)alquiI-C02H, -O(C1-C5)alquiI-C(O)-NR5R5, -OS(O)m-R7, -
CO2R7, -CO2H, -C(O)-R7, -C(O)-NRsRe, -S(O)n-R7, -S(O)n(C1-Cs)alquil-R4, -S(O)n(C1-Cs)alquil-C(O)NRsRs, -
S(O)n(C1-Ce)a|qui|-C02R7, -S(O)n(C1-Ca)alquiI-COZH, -NRsRs, -S(O)m-NR5R5, -N(R3)C(O)-R7,-N(R3)C(O)N(R3)-R7,
-N(R3)C(S)N(R3)-R7, -N(R3)C(O)(C1-Cs)alquil-arilo,- N(R3)S(O)m-R7, OSO3H y O-glucuronato;

mes102;

nes0,102;

tes203.

El compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1, en donde Q es N.

El compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1, en donde;

Y es C=0 o0 C(Z);

Q es Co N; cuando Y es C=0 entonces Q es N;

Cuando Y es C=0, Z se selecciona de hidrégeno, -(C1-Cg)alquilo, ramificado-(Cs-Cs)alquilo, -(Cs-Cg)cicloalquilo, -
(C4-Cs)alquil(Cs-Cg)cicloalquilo, -(C4-Cs)alquil-OH,-(C1-Cg)alquil-arilo, -(C+-Cs)alquil-C(O)NRsRe, S(O)m-R7 vy arilo;
o cuando Y es C(Z'), Z y Z' juntos forman un sistema de anillo aromatico de 5 o 6 miembros que tiene 1 a 3
heteroatomos que se seleccionan independientemente de S(O), o N y el dicho anillo opcionalmente se sustituye
por 1-2 sustituyentes que se seleccionan independientemente de Rsg;

P es un anillo ciclico, que se selecciona de

Donde * indica el punto de unién del nitrégeno;

Ra, Ro, ¥ Rc se seleccionan independientemente de hidrogeno, halégeno, -(C+-Ceg)alquilo, ramificado-(C3-
C6)alquilo, -(Cs-Cs)cicloalquilo, hidroxil, -N(R3)S(O)m-R7,-N(R3)COR7 y -ORy;

W es -(CHy); 0 -(CH2)mCO;

R es hidrogeno o -(C+-Cs)alquilo;

R1y R se seleccionan independientemente de hidrogeno e hidroxilo;

R3 se selecciona independientemente de hidrégeno y glucuronato;

R4 se selecciona de hidroxilo y -NRsRs;

Rs y Re se selecciona independientemente de hidrégeno, -(C1-Cg)alquilo y -COR7 or Rs y Re se toman junto con el
nitrégeno para formar un anillo monociclico heterociclo de 3 a 8 miembros, en donde dicho anillo monociclico
contiene 0, 1, 2 r 3 heteroatomos de anillo que se seleccionan de O o N;
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R7 se selecciona a partir de -(C4-Cs)alquilo, -(C3s-Cs)cicloalquilo, -(C1-Cg)alquil-OH y ramificado-(Cs-Cs)alquilo;

Rs se selecciona independientemente de hidrégeno, -(Cs-Cs)cicloalquilo, arilo, heteroarilo,-CFs3,

-CO2R7 y -NRsRs, en donde dicho arilo o heteroarilo puede ademas sustituirse con 1-3 sustituyentes que se
seleccionan de Ro.

Ry se selecciona independientemente de halégeno, Ry, hidroxilo, -OR7, -O(C1-Ceg)alquil-R4, -S(O)n-R7, -S(O)n(Cs-
Cs)alquil-R4, -(C1-Cg)alquil-OH y O-glucuronato;

mes102;

nesO0;

tes203.

El compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1, el cual se selecciona del grupo que consiste en:
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-oxo-2-[ 3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-bultil-1-(4-terc-butilfenil)-1H-pirazol-5-yl]-3-(7-{2-oxo-2-[3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-ylletoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

1-[3-terc-butil-1-(4-ciclohexilfenil)- 1H-pirazol-5-il]-3-( 7-{2-ox0-2-[ 3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4, 3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-(3-terc-butil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-(7-{2-oxo-2-[3-(trifluorometil }-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-
illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-(3-terc-butil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-(7-{2-[3-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]-2-
oxoetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-bultil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(2-hidroxietil)-3-oxopiperazin-1-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)urea
1-(3-terc-butil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-[7-(2-{3-[2-(metilsulfanil)fenil]-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-
il}-2-oxoetoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iljJuurea
1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(2-metoxifenil }-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-il]-2-oxoetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-[7-(2-{3-[2-(metilsulfanil )fenil]-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il}-2-oxoetoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iljlurea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-[ 7-(2-{3-[2-(metilsulfanil)fenil]-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4, 3-
a]pirazin-7(8H)-il}-2-oxoetoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iljurea
1-(3-terc-butil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-(7-{2-[3-(2-{[2-(morfolin-4-il)etil]sulfanil}fenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4, 3-
a]pirazin-7(8H)-il]-2-oxoetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-ilJetoxi}-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)urea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-[ 7-(2-{3-[2-(metilsulfanil)fenil]-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4, 3-
a]pirazin-7(8H)-il}etoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iljurea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-{7-[2-(4-benzil-3-oxopiperazin-1-il)etoxi]-2,3-dihidro-1H-inden-4-il}-3-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)- 1H-pirazol-5-
illurea

1-[3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(ciclopropilmetil )-3-oxopiperazin-1-illetoxi}-2,3-dihidro-
1H-inden-4-il)urea

1-[3-terc-butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(ciclopropilmetil )-3-oxopiperazin-1-illetoxi}-2,3-dihidro-
1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-{7-[2-(3-oxo-4-fenilpiperazin-1-il)etoxi]-2,3-dihidro-1H-inden-4-
ilfurea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-{2-[2-(morfolin-4-il)etoxi]fenil}-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4, 3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(ciclopentilmetil)-3-oxopiperazin-1-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(ciclobutilmetil)-3-oxopiperazin-1-ilJetoxi}-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)urea

1-[3-terc-butil-1-(4-etilfenil - 1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-
illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-[7-(2-{3-[2-(meticulosamente)renil]-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il}etoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iljurea
1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(2-metoxifenil }-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(2-hidroxifenil }-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(2-propoxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
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1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{3-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-il]Jpropoxi}-2,3-dihidro-
1H-inden-4-il)urea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(3-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-[ 7-(2-{3-[2-(2-hidroxietoxi)fenil]-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-il}etoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iljurea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(3-cloro-4-hidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-(7-{2-[3-(2-butoxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)-3-[3-terc-
butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-iljlurea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-[ 7-(2-{3-[2-(propilsulfanil)fenil]-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-il}etoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iljurea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(4-hidroxifenil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-[ 7-(2-{3-[2-(propilsulfanil )fenil]-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il}etoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iljurea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(3-hidroxifenil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(2,4-dihidroxifenil )-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-4-il]-3-(7-{2-[ 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-ilJetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)carbamoil]amino}-
2-metoxifenil)metanosulfonamida
N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[3-(2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)carbamoillamino}-2-metoxifenil)metanosulfonamida
N-(5-terc-butil-3-{[(7-{3-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-ilJpropoxi}-2,3-dihidro-1H-mden-4-
il)carbamoillammo}-2-metoxifenil) metanosulfonamida
N-[5-terc-butil-2-metoxi-3-({[7-(2-{3-[2-(propilsulfanil)fenil]-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il}etoxi)-
2,3-dihidro-1H-inden-4-illcarbamoil}amino)feniljmetanosulfonamida
N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-ilJetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)carbamoil]amino}-
2-metoxifenil)etanosulfonamida
N-{5-terc-butil-3-[({7-[2-(4-bultil-3-oxopiperazin-1-il)etoxi]-2,3-dihidro-1H-inden-4-il}carbamoil)Jamino]-2-
metoxifenil}metanosulfonamida
N-[5-terc-butil-2-metoxi-3-({[7-(2-{3-[2-(metilsulfanil)fenil]-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7 (8H)-il}etoxi)-2, 3
dihidro-1H-inden-4-iljlcarbamoil}amino)fenilletanosulfonamida
N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[3-(3-hidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)carbamoillJamino } -2-metoxifenil)metanosulfonamida
N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[3-{4-[(2-hidroxietil)sulfanil]fenil}-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-
dihidro-1H-inden-4-il)carbamoillamino } -2-metoxifenil)metanosulfonamida
N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-
1H-inden-4-il)carbamoillamino } -2-metoxifenil)metanosulfonamida
N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[3-(2,4-dihidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)carbamoillamino}-2-metoxifenil)etanosulfonamida
N-[5-terc-butil-2-metoxi-3-({[7-(2-{3-[2-(propilsulfanil)fenil]-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il}etoxi)-
2,3-dihidro-1H-inden-4-illcarbamoil} amino)fenilletanosulfonamida
N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-
1H-inden-4-il)carbamoillJamino}-2-metoxifenil)etanosulfonamida

N-[5-({[7-({[3-terc-butil-1-(4-metilfenil }-1H-pirazol-5-il[carbamoil}amino)-2,3-dihidro- 1H-inden-4-il]Joxi}acetil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-ilJacetamida
1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-oxo-2-[3-(trifluorometil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

etil 6-({[7-({[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-ilj]carbamoil}amino)-2,3-dihidro-1H-inden-4-ilJoxi}acetil )-2-
[(ciclopropilcarbonil)amino]-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxilato
N-[5-({[7-({[3-terc-butil-1-(4-ciclohexilfenil}-1H-pirazol-5-ilJ]carbamoil}amino)-2,3-dihidro-1H-inden-4-ilJoxi}acetil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-ilJacetamida
1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-oxo-2-[ 3-(trifluorometil )-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4, 3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-{7-[2-ox0-2-(3-fenil-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7 (8H)-
il)etoxi]-2,3-dihidro-1H-inden-4-il}urea

1-(3-terc-butil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-(7-{2-[ 3-(3-cloro-4-metoxifenil )-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
7(8H)-il]-2-oxoetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-{7-[2-(3-oxo0-4-propilpiperazin-1-il)etoxi]-2,3-dihidro-1H-inden-4-
ilfurea
1-[3-terc-butil-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-ilJetoxi}-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)urea
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1-(3-terc-butil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-ilJetoxi}-2,3-dihidro- 1H-inden-4-
iljurea
1-[3-terc-butil-1-(2-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(2,4-dihidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4, 3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-ilJetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)carbamoil]amino}-
2-metoxifenil)ciclopropanocarboxamida
1-[3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-{7-[2-(3-ciclohexil-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
7(8H)-il)etoxi]-2,3-dihidro-1H-inden-4-il}urea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-6-metil-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(naftalen-1-il)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-
illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-{7-[2-(3-ciclohexil-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-
il)etoxi]-2,3-dihidro-1H-inden-4-il}urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(3-metil-1-benzofuran-2-il)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(ciclopropilmetil}-3-oxopiperazin-1-illetoxi}-2, 3-
dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-ilJetoxi}-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)urea metanosulfonato (1:1)
N-{5-terc-butil-3-[({7-[2-(3-ciclohexil-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il )etoxi]-2,3-dihidro-1H-inden-4-
ilfcarbamoil)amino]-2-metoxifenil}metanosulfonamida
N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7 (8H)-il]etioxi}-6-metil-2,3-
dihidro-1H-inden-4-il)carbamoillamino } -2-methoxifenil)metanosulfonamida
N-(5-terc-butil-2-metoxi-3-{[(7-{2-[3-(naftalen-1-il)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-ilJetoxi}-2,3-dihidro-
1H-inden-4-il)carbamoillamino}fenil)metanosulfonamida
1-[3-terc-bultil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[4-(etilsulfonil)-3-oxopiperazin-1-ilJetoxi}-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)urea

acido  2-[7-(2-{[7-({[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il[carbamoil}amino)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il]oxi}etil)-
5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-3-il]-4-clorofenil hexopiranosidurénico
N-{[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)}-1H-pirazol-5-ilj]carbamoil}-N-(7-{2-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]etoxi}-2,3-dihidro-1H-iden-4-il)hexopiranuronosilamina
N-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-N-[(7-{2-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)carbamoillhexopiranuronosilamina
2-{4-[2-({7-[({5-terc-bultil-2-metoxi-3-[(metilsulfonil)amino]fenil}carbamoil)Jamino]-2,3-dihidro-1H-inden-4-il}oxi)etil]-
2-oxopiperazin-1-il}-N,N-dimetilacetamida
2-[4-(2-{[7-({[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)}-1H-pirazol-5-ilj]carbamoil}amino)-2,3-dihidro-1H-inden-4-ilJoxi}etil)-2-
oxopiperazin-1-il]-N,N-dimetilacetamida
N-{5-terc-butil-3-[({7-[2-(4-ciclopropil-3-oxopiperazin-1-il)etoxi]-2,3-dihidro-1H-inden-4-il} carbamoil)amino]-2-
metoxifenil}metanosulfonamida
N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-ilJetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)carbamoil]amino}-
2-hidroxifenil)etanosulfonamida
N-(5-terc-butil-3-{[(7-{2-[4-(ciclopropilmetil)-3-oxopiperazin-1-ilJetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)carbamoil]amino}-
2-metoxifenil)etenosulfonamida

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-[ 7-(2-{3-[2-(hidroximetil)fenil]-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-il}etoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iljurea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{3-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-iljpropoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[3-(piridin-2-il)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-
illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(2-etilfenil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7 (8H)-
illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(4-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea

1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)Jurea metanosulfonato
1-[3-terc-butil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-3-(7-{2-[ 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-illetoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)urea hidrocloruro;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas compuestos
como se reivindica en la reivindicacion 1, mezclado con un adyuvante o un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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El compuesto, como se reivindica en la reivindicacion 1, para usar en el tratamiento de enfermedades alérgicas o
no alérgicas de las vias respiratorias en un mamifero, incluido el ser humano.

El compuesto para usar como se reivindica en la reivindicacion 6, en donde la enfermedad alérgica o no alérgica
de las vias respiratorias se selecciona de enfermedad pulmonar obstructiva cronica y asma.
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mi

mlL

1.0

5.0

60 -

35

30 -

20 -

15 -

10 -

0.5 -

0.0 -

Aire
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Fig 1

Fig 1 a

Vehiculo

Alire

Vehiculo Compuesto No 43
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Fig 2

Compuesto No 43
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