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1 | TIPO DE SOLICITUD % (Pzztpei?::eodle invencion 8 zzt:i?:ﬁ)?f Modelo de Utilidad
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2012/063413 Fecha 02.11.2012
Publicacién Internacional No. WO 2013/067423 Fecha 10.05.2013

3 ‘ TiTULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios maximos)

INHIBIDORES DE PAK PARA EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DE PROLIFERACION CELULAR

| 4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)

=

5 I SOLICITANTE (8) D Esta persona también es inventor. ' Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria

APELLIDOS O RAZON SOCIAL .+ - T NOMBRE T TIDENTIFICACION | TIPO
1. AFRAXIS HOLDINGS, INC. . : ; .

6 ] DATOS DEL SOLICITANTE

et

DIRECCION 11089 North Torrey Pines Road Suite 290, 92037 - - No. TELEFONO -
CIUDAD SR La Jolla T e e - 'CORREQELECTRONICO
DEPARTAMENTO/ESTADO CA  NACIONALIDAD O ug
LUGARDE i L
PAIS DE RESIDENCIA us CONSTITUCION
7 | INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. CAMPBELL David us
2. DURON Sergio, G. us
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
1. US CA San Diego 13318 Seagrove Street, 92130
2. US CA San Diego 1605 Neale Street, 92103

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

D Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja de informacién complementaria.

9 D REPRESENTANTE LEGAL APODERADO
APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
CADENA SARMIENTO JUAN PABLO C.C.80.410.337 T.P.57492
DIRECCION Calle 70A 4 41 No. TELEFONO 7442200
CORREO
CIUDAD Bogota, D.C. ELECTRONICO
‘ No. RADICACION O
PAlS co PROTOCOLO DE
PODER GENERAL
10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD Xst ONO
(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAAIMM/DD)
us us 61/555,902 2011/11/04
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l DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biologicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

sl NO

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o nimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 | DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES
Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.
O sl X NO
Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado o
numero de registro.

13 | REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.

Ol si X NO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econdmicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a que se refiere la
resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas 1
Universidades publicas o privadas 1

Entidades sin animo de lucro :]

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACIONENLINEA [XSI [JNO

Manifiesto que he leldo y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las notificaciones en linea

a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y Comercio que deben ser notificados

personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacién a través de internet.
15 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO No. j4-24539 Fecha: 285C2. 2014
16 FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL

Junto a cada firma, Indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad no es obvia al leer el petitorio)

A
24, ///
17 | ANEXOS
Documentacion Técnica Documentacién Juridica
Solicitud Internacional en castellano 9. [ Poderes, si fuera el caso.
10. (X Documento que legalmente pruebe la cesién del inventor al
1. ®D inci6 ° de folios: 4 solicitante 0 a su causante.
2. Rg:/?rqgi‘z:'agiones :o dRZi\zlr‘ugiscac‘igz:lbz 11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos
3. Dibujos y/o figuras N° folios: & 4 2-—6'44- derivados, certificado o niimero de registro, si fuera el caso.
4 Resumen ’ 12. [ Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos
—— - ) . N L Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el caso.
5. ([:_—ajsgemﬁcado de depdsito de material biol6gico si fuera el 13. Reduccién de tasas
y . . . . Micro, pequefias o medianas empresas

6. E"hl:t:igﬁaﬁf :_g:n;'z:: oe nucledtidos y/o aminoécidos en O Copia simple de la declaracién de renta del afio inmediatamente
7. [ Arte final 12 x 12 ’ anterior, 0 en su defecto prueba documental idénea.
8: m Anexo formato diéital. (O Documento de constancia de cumplimiento con lo establecido en

la ley 905 de 2004,
Universidades publicas o privadas
(O Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacién
Entidades sin 4&nimo de lucro
(] Copia de registro vigente en Camara de comercio.
(] Hoja de informacién complementaria.
([ Otros, especificar:
14. [X) Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la
solicitud.
15. [ Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.
16. [0 Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente
de palabras en la publicacién.
17. [0 Comprobante de pago por reivindicacion adicional a 10.
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RECIBIDO DE : BRIGARD & CASTRO S.A.

NI 860.047.372

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO RANCO CUENTA Nao PAGO FECHA PAGO VR. PAGQO
RECIBO DE CA 999999999 7687 24/01/2014 62.000.00
RECIBO DE CA 999999999 7718 24/01/2014 310.000.00
RECIBO DE CA 999999999 10256 29/01/2014 620.000.00

'_%ECIBO DE CA 999999999 24577 04/03/2014 5715.000.00
RECIBO DE CA 999999999 24579 04/03/2014 515.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO
150006-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE
INVENCION

SON: **QUINIENTOSQUINCE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Aplicado,aéxpediente No.

Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
515.000.00 515.000.00

$515.000.00
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:

-

Dependencia: Fecha: /é(/ é ) C/ ) Recorrido:
AAAA MM DD Z
2026
Tipo de Radicacion: Entrada: o Salida: o Traslado: o Convenio: O
Radicador: |Pianilia:
ID No. Radicacién Consecutivo _ Item Item Unidad de Conservacion
! 1 a/ //C/QOCI' O 1 Bolsa
2 2 Caja
3 3 Libro
4 4 Sobre
5 5 Tomo
6 - 6 Otro
wd B - Item Soporte Documental
8 7 CcD /(<
9 8 Disquete
B X 9 DVD
1" 10 Folleto
12 11 Foto
13‘ N 12 Periddico
14 ] 13 Plano
15 14 Pubficacién Periddica
16 15 v uss
17 T g  owe T L
Observaciones:

E) <O 9neXO Centlene wn Sotee/ Ze 3 _ﬂ;;cli\j_}?f?;
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PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD [ | Art 33 Decision 486/00

EEEEN

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenté la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D Incompleta D

¥

PATENTE DE INVENCION PCT r__—_‘ MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circutar Unica

oo d

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada iniciaimente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D incompleta l:l

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

L
L]

L]
L]

indicacion que se solicita Disefio industrial
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta fa soficitud
Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que mcorpora el

disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

Oogd

Indicacién que se solicita un esquema‘de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta l:]

PI02-F08 (2009-11-18)
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INHIBIDORES DE P
AK PARA EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DE PROLIFERACION

CELULAR

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUD RELACIONADA

La presente solicitud reivindica el beneficio de prioridad de
la Solicitud Provisional estadounidense n.° 61/555,902,
presentada el 4 de noviembre de 2011, cuya descripcidn se

incorpora a la presente en su totalidad.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El céancer, también llamado neoplasia maligna, se caracteriza
por un crecimiento anormal de las células. Existen mas de 100
tipos de cancer, lo que incluye el cancer de mama, cancer de
piel, cancer de pulmbébn, céancer de colon, céancer de cerebro,
cancer de préstata, céncer de rindn, céncer de ovario, cancer
del sistema nervioso central, leucemia vy linfoma. Los
sintomas de cancer pueden variar ampliamente seguin el tipo de
cancer. Los tratamientos para el cancer incluyen

quimioterapia, radiacidén y cirugia.
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Se ha asociado determinada cantidad de canceres con
alteraciones en la expresidén vy/o activacién de cinasas
activadas por p2l, gque constituyen componentes esenciales en
las redes de sefializacién del factor de crecimiento y en los
procesos oncogénicos que controlan la proliferacidén de las
células, la polaridad de 1las <células, la invasidén vy la
organizacién del citoesqueleto de actina. Adicionalmente,
algunos céanceres, tales como aquellos que afectan la funcién
cognitiva, se asocian con alteraciones en la morfologia y/o
densidad de las espinas dendriticas, que son protuberancias
membranosas de las dendritas de las neuronas que sirven como
estructuras altamente especializadas para la formacidn, el

mantenimiento y el funcionamiento de la sinapsis.

Los trastornos del sistema nervioso central (SNC) se
caracterizan por una cantidad de deficiencias afectivas vy
cognitivas. Por ejemplo, un signo clinico de individuos con
Alzheimer es el deterioro cognitivo progresivo. A nivel
mundial, aproximadamente 24 millones de ©personas sufren

demencia. E1 60 % de estos casos se deben al Alzheimer.

Los efectos del céncer y de los trastornos del SNC son

devastadores para la calidad de vida de aquellos afligidos,
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asi como también para la de sus familias. Adicionalmente, el
cancer y los trastornos del SNC imponen una gran carga a

nivel de asistencia médica en la sociedad.

COMPENDIO DE LA INVENCION

En la presente se describen compuestos, composiciones vy
métodos para tratar a un individuo que padece trastorno de
proliferaciédn celular, mediante la administracién a un
individuo una cantidad terapéuticamente eficaz de un
inhibidor de una cinasa activada por p2l (PAK, por sus siglas
en inglés), por ejemplo, un inhibidor de PAKl, PAK2, PAK3,
PAK4, PAK5 o PAKG6 tal como se describe en la presente. La
familia de la cinasa activada por p2l1 (PAK) de las cinasas
serina/treonina Jjuega un rol <crucial en los procesos
fisioldégicos, lo que incluye motilidad, supervivencia,
mitosis, transcripcidén y traduccidén. Los PAK se conservan
desde el punto de vista evolutivo y se expresan ampliamente
en una cantidad de tejidos y se expresan y/o activan en forma
irregular en muchos tipos de cancer. En algunas modalidades,
los inhibidores de uno o mds de las PAK del Grupo I (PAKI1,
PAK2 y/o PAK3) y/o de las PAK del Grupo II (PAK4, PAKS5 y/o
PAK6) se administran para inihibir una proliferacidén celular

anémala.
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En un aspecto hay un compuesto que tiene la estructura de 1la
Férmula I, Foérmula II o Foébrmula III, o una sal o N-6xido de

este farmacéuticamente aceptable.

R* R R4
N| X AN -, N| AN AN \\(Rs) N| X AN \\
s (R%)s
1 )\ RX )\ = 1 )\
A T i S e
R? R? R? R3 R? R3

Férmula I Férmula II Férmula III;
donde:
el anillo T es un anillo de arilo o heterocarilo;

R' es H o alquilo sustituido o no sustituido;

RZ

es alquilo sustituido con alquilo no sustituido o alquilo
sustituido con amino, amido, nitro, ariltio, algquilsulféxido,
arilsulféxido, alquilsulfona, arilsulfona, ariloxi, alcoloxo,
amida, éster, alcoilo, ciano, arilo o heterocarilo sustituidos
0 no sustituidos; alcoxi sustituido o no sustituido; aralcoxi

sustituido o no sustituido; hetercalquilo sustituido o no

sustituido; cicloalquilo sustituido o) no sustituido;
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cicloalquilalquilo sustituido o) no sustituido;
heterocicloalquilo sustituido o) no sustituido;
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido; espiro -
cicloaquil-heterocicloalquilo; —alquileno-

S(=O)R9; —alquileno—S(=O)2R9; o} —S(=O)2R9;

R® es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heterocalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, <cicloalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilalgquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o

heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;

R? es heteroarilo sustituido o no sustituido unido al anillo T
o el anillo de fenilo mediante un &tomo de carbono de R* o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido unido al anillo

T o el anillo de fenilo mediante un atomo de carbono de R4;

cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFj,

-OCH,F, -OCF,H, -CF;, -SR®, -NR!°S(=0),R%°, -S(=0),N(R'"),, -
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Ss(=0)R%, -S5(=0),R°, -C(=0)R’, -0OC(=0)R’, -CO,R', -N(R'"),, -
C(=0)N(R'"),, -NR'C(=0)R', -NR'’C(=0)0R'’, -NR'C(=0)N(R"),,
alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no
sustituido, heterocalquilo sustituido o no sustituido; o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido; o cicloalqguilo
sustituido o no sustituido; o arilo sustituido o no

sustituido; o heterocarilo sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H o R%;

cada R’ es independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o hetercarilo sustituido o no

sustituido;

cada R' es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o hetercarilo sustituido o no
sustituido; o dos R' junto con los &tomos a los que estan

unidos forman un heterociclo; y

s es 0-4.
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En algunas modalidades hay un compuesto que tiene la

estructura de la Foérmula I.

En wuna modalidad mejorada, el compuesto que tiene la
estructura de la Férmula I tiene la estructura de la Férmula

Ta:

R4

N X X (R%)s

Férmula Ia

En otra modalidad mejorada, el compuesto de la Foérmula I

tiene la estructura de la Fdédrmula Ib:

RS R*

NN X (R)s
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Formula Ib

donde s es 0-3.

En alguna modalidad, es un compuesto de Férmula I done el
anillo T es arilo. En una modalidad mejorada, arilo es

fenilo. En otra modalidad mejorada, arilo es naftaleno.

En alguna modalidad, el anillo T en el compuesto de 1la
Férmula I se selecciona de pirrolilo, furanilo, tiofenilo,
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,
l-oxa-2,3-diazolilo, l-oxa-2,4-diazolilo, l-oxa-2,5-

diazolilo, 1l1l-oxa-3,4-diazolilo, 1-tia-2,3-diazolilo, 1l-tia-

2,4-diazolilo, 1-tia-2,5-diazolilo, 1-tia-3,4-diazolilo,
tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, indolilo, benzofuranilo,
bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo e

imidazopiridinilo.

En algunas modalidades hay un compuesto que tiene 1la
estructura de la Férmula II. En algunas modalidades hay un

compuesto que tiene la estructura de la Férmula III.



En wuna modalidad mejorada, el compuesto que tiene la
estructura de la Fdérmula III tiene la estructura de 1la

5 Férmula IIIa:

Rl
10 ~

Férmula IIIa

donde s es 0-3.

15
En otra modalidad mejorada, el compuesto dque tiene la
estructura de la Férmula III tiene la estructura de la
Formula IIIb:

20
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10

Férmula IIIb;
donde s es 0-2.

En otro aspecto hay un compuesto que tiene la estructura de
la Férmula IV, o una sal farmacéuticamente aceptable o N-

6xido de este,

R4

N X
)|\ (R®)s
Rl\ /
l\|l N

R? R3

Férmula IV
donde:

R' es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R2

es algquilo no sustituido o alquilo sustituido con amino,
amido, nitro, alquiltio, ariltio, alquilsulfdéxido,

arilsulféxido, alquilsulfona, arilsulfona, ariloxi, alcoloxo,

amida, éster, alcoilo, ciano, cicloaquilo, arilo, heteroarilo
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0 heterocaliciclico sustituidos o no sustituidos; alcoxi
sustituido o no sustituido; aralcoxi sustituido o no
sustituido; hetercalquilo sustituido o no sustituido;
cicloalgquilo sustituido o no sustituido; cicloalquilalquilo
sustituido o no sustituido; heterocicloalquilo sustituido o
no sustituido; heterocicloalgquilalquilo sustituido o no
sustituido; espiro -cicloaquil-
9 9

heterocicloalquilo; -algquileno-S(=0)R’; -alquileno-S(=0),R’; o

-5 (=0) ,R%;

R® es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heterocalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilalgquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalgquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o

heterocarilalquilo sustituido o no sustituido;

R’ es un anillo de heteroarilo monociclico de 6 miembros
sustituido o no sustituido unido al anillo de fenilo mediante

un &tomo de carbono de R*, anillo de heterocarilo biciclico
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sustituido o no sustituido unido al anillo de fenilo mediante
un atomo de carbono de R* o heterocicloalquilo sustituido o
no sustituido unido al fenilo mediante un &tomo de carbono de

R?;

cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFj,
-OCH,F, -OCF,H, -CF3, -SR%, -NR'S(=0),R’, -S(=0),N(R'""),, -
S(=0)R’, -S(=0),R’, -C(=0)R’, -0C(=0)R’, -CO,R'’, -N(R'"),, -
C(=0)N(R'"),, -NR'C(=0)R'’, -NR'’C(=0)0R'’, -NR'C(=0)N(R'"),,
alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no
sustituido, hetercalquilo sustituido o no sustituido; o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido; o cicloalquilo
sustituido o no sustituido; o arilo sustituido o no

sustituido; o heteroarilo sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H o R%;

cada R’ es independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o hetercarilo sustituido o no

sustituido;
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cada R'" es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o) no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o hetercarilo sustituido o no
sustituido; o dos R! junto con los &tomos a los que estéan

unidos forman un heterociclo; vy

s es 0-4.

En algunas modalidades, R® en la Férmula IV es un anillo de
heterocarilo monociclico de 6 miembros unido a C sustituido o
no sustituido o un anillo de heteroarilo biciclico unido a C
sustituido o no sustituido. En una modalidad mejorada, R* se
selecciona de piridina, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, indolilo, benzofuranilo, benzimidazolilo,

indazolilo, pirrolopiridinilo o imidazopiridinilo.

En algunas modalidades, R* en la Foérmula I-IV es un
hetercarilo unido a C sustituido o no sustituido. En una
modalidad mejorada, R? se selecciona de pirrolilo, furanilo,
tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,
l-oxa-2,3-diazolilo, l-oxa-2,4-diazolilo, l-oxa-2,5-

diazolilo, 1l-oxa-3,4-diazolilo, 1-tia-2,3-diazolilo, 1-tia-
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2,4-diazolilo, l1-tia-2,5-diazolilo, l1-tia-3,4-diazolilo,
tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, indolilo, benzofuranilo,
bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo e

imidazopiridinilo.

En algunas modalidades, R* en la Foérmula I-IV es un
heterocicloalquilo unido a C. En una modalidad mejorada, el
heterocicloalquilo se selecciona de pirrolidinilo
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,

tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo o piperazinilo.

En algunas modalidades, cada R° en la Foérmula I-IV se
selecciona independientemente de haldgeno, -CN, -OH, -0OCF;, -
OCFs, -OCFyH, -CFs, —SRS, —N(Rm)g, un alquilo sustituido o no
sustituido, o un alcoxi sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades, cada R° en la Foérmula I-IV se
selecciona independientemente de haldbgeno, —N(R?%z, o un

alquilo sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades, s en la Férmula I-IV es 0. En algunas
modalidades, s en la Foérmula I-IV es 1. En algunas

modalidades, s en la Férmula I-IV es 2.
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En algunas modalidades, R’ en la Férmula I-IV es H. En
algunas modalidades, R® en la Férmula I-IV es un alcoxi
sustituido o no sustituido, o un amino sustituido o no
sustituido. En algunas modalidades, R’ en la Férmula I-IV es
un algquilo sustituido o no sustituido, o un hetercalquilo

sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades, R’ en la Foérmula I-IV es un

cicloalqgquilo sustituido o no sustituido, o un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido. En una
modalidad mejorada, el cicloalquilo es ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, <ciclohexilo o cicloheptilo. En

otra modalidad mejorada, el heterocicloalqgquilo es
pirrolidinilo tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo o
piperazinilo.

En algunas modalidades, R’ en la Férmula I-IV es un
cicloalguilalquilo sustituido o no sustituido, o un

heterocicloalquilalguilo sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades, R’ en la Férmula I-IV es un arilo
sustituido o no sustituido, o un heteroarilo sustituido o no

sustituido. En modalidad mejorada, el arilo es fenilo. En
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otra modalidad mejorada, el heteroarilo es pirrolilo,
furanilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-
triazolilo, 1l-oxa-2,3-diazolilo, 1l-oxa-2,4-diazolilo, l-oxa-
2,5-diazolilo, 1l-oxa-3,4-diazolilo, 1-tia-2,3-diazolilo, 1-

tia-2,4-diazolilo, 1-tia-2,5-diazolilo, 1-tia-3,4-diazolilo,

tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, indolilo, benzofuranilo,
bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo o)

imidazopiridinilo.

En algunas modalidades, R’ en la Férmula I-IV es un
arilalgquilo sustituido o no sustituido, o) un

heteroarilalquilo sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades, R? en la Foérmula I-IV es un
heterocalquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o
no sustituido o un aralcoxi sustituido o no sustituido. En
algunas modalidades, R’ en la Férmula I-IV es alquilo no
sustituido o alquilo sustituido con amino, amido, nitro,
ariltio, alquilsulféxido, arilsulféxido, alquilsulfona,
arilsulfona, amida, éster, alcoilo, ciano, arilo o

heteroarilo sustituidos o no sustituidos.
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En algunas modalidades, R’ en la Férmula I-IV es un
cicloalquilo sustituido o no sustituido o un
heterocicloalquilo no sustituido. En una modalidad mejorada,

el cicloalquilo es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo o cicloheptilo. En otra modalidad mejorada, el
heterocicloalquilo es pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,

morfolinilo o piperazinilo.

En algunas modalidades, R? en la Férmula I-IV es un
cicloalguilalquilo sustituido o no sustituido, o un

heterocicloalquilalquilo no sustituido. En algunas

2

modalidades, R° en la Férmula I-IV es espiro -cicloaquil-

heterocicloalquilo.

2

En algunas modalidades, R en la Foérmula I-IV es -alquileno-

9

S(=O)R% 0 -alquileno-S(=0),R". En una modalidad mejorada,

el -algquileno- es -CH,—-, -CH,CH,- o -CH,CH,CH,-.

En algunas modalidades, R’ en la Férmula I-IV es -S(=0),R’.
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En algunas modalidades, R' en la Férmula I-IV es H. En alguna
modalidad, R' en la Formula I-IV es alquilo sustituido o no

sustituido.

5 En otro aspecto, es un compuesto que se selecciona de:
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una sal o un N-6xido farmacéuticamente aceptables de este.

En la presente se proporcionan composiciones farmacéuticas
que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Foérmula I-1V, o una sal o N-6xido

farmacéuticamente aceptable de este, y un portador
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farmacéuticamente aceptable, donde el compuesto de la Férmula

I-IV es tal como se describe en la presente.

En algunas modalidades de la presente se proporcionan métodos
para tratar un trastorno de proliferacién celular, donde el
método comprende administrarle a un individuo que lo necesita
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
Férmula I-IV tal como se describe en la presente o una
composicidén que comprende un compuesto o un portador
farmacéuticamente aceptable tal como se describe en la

presente.

En algunas modalidades, el trastorno de proliferacidén celular
es un cancer. En algunas modalidades, el cancer se selecciona
de céncer de mama, céncer colorrectal, céncer cerebral,
cancer de pulmdbdn, cancer de pancreas, cancer de rifién, cancer
de piel, cancer del sistema nervioso central, cancer de
higado, céancer de estdmago, cancer gastrointestinal, céancer
de ovario, leucemia o linfoma. En modalidad mejorada, el
cancer cerebral es glioblastoma. En otra modalidad mejorada,
el cancer de pulmbébn es mesotelioma. En otra modalidad
mejorada, el cancer de rifibn es carcinoma de las células
renales. En otra modalidad mejorada, el céancer del sistema

nervioso central es un tumor asociado con la
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neurofibromatosis tipo 1 o la neurofibromatosis tipo 2. En
una modalidad mejorada adicional, el tumor asociado con la
neurofibromatosis tipo 1 o la neurofibromatosis tipo 2 es un
neurofibroma, glioma o6éptico, tumor maligno de la vaina del

nervio periférico, schwannoma, ependimoma o meningioma.

En algunas modalidades, el cancer es un cancer recurrente. En
algunas modalidades, el cancer es un céancer resistente al
tratamiento. En algunas modalidades, el céancer es un cancer

maligno.

En algunas modalidades de cualgquiera de los métodos que
anteceden, el método comprende adicionalmente la
administracién de un segundo agente terapéutico que alivie
uno o} mas sintomas asociados con un trastorno de

proliferacidén celular.

En algunas modalidades, el segundo agente terapéutico
adicional es un agente contra el céancer. En algunas
modalidades, el agente terapéutico contra el céncer se
selecciona de un agente proapoptdético, un inhibidor de
cinasa, o un inhibidor de la tirosina cinasa receptor. En
una modalidad mejorada, el agente proapoptdtico es un

antagonista del inhibidor de las proteinas de apoptosis
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(PIA) . En una modalidad mejorada adicional, el antagonista de
las proteinas PIA es BV6 o G-416. En otra modalidad mejorada,
el inhibidor de <cinasa es gefitinib, U0126, dasatinib,
nilotinib, Akt VIII o imatinib. En otra modalidad mejorada,
el inhibidor receptor es afatinib, erlotinib, lapatinib,
pegaptanib, pazopanib, sunitinib, ranibixumab, wvandetanib o

ZzD6474.

Si bien hay compuestos y composiciones de la presente
descripcidén que se describen dentro de esta como Fdérmula I-
IV, otros compuestos, tales como los de la Férmula I-IV en
que R, es un alquilo sustituido con hidroxilo, metoxi, tiol,
tiometoxi y haldgeno, que se describen en la solicitud PCT
presentada simultdneamente (N.° de expediente 36367-724.602),
también son adecuados para el método de tratamiento de un
trastorno de proliferacién celular tal como se describe en la
presente. Pese a que estos compuestos (descritos en la
solicitud PCT presentada simultdneamente) no son parte de la
presente descripcidén que se refiere a composiciones ©
compuestos quimicos, estos son parte de la presente
descripcidén que se refiere al método para tratar trastornos

de proliferacidédn celular.
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En la presente, en algunas modalidades, se proporcionan
métodos para el tratamiento de un trastorno de proliferacioén
celular, donde el método comprende administrar a un individuo
que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto que tiene la estructura de la Férmula A, Férmula B

o Férmula C, o una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido

de esta:

R4 R4 4
/ | / | R
)N|\ \ \ (RE)S )N|\ (RS)S N| \ \ (R5)5
. R = 1 )\
R \T N/ T 5 \T N T o R \T N/ T 5
R? R3 R? R3 R2 R3
Formula A Formula B Formula C
donde:

el anillo T es un anillo de arilo o heterocarilo;

R' es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R’ es alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o

no sustituido, aralcoxi sustituido o no sustituido,

heterocalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
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sustituido o no sustituido, cicloalgquilalquilo sustituido o
no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, espiro-
cicloalquil-heterocicloalquilo, alquileno-

S(=0)R’?, -alquileno-S (=0),R’, -S(=0),R%;

R® es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, <cicloalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalgquilalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o

heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;

R? es heteroarilo sustituido o no sustituido unido al anillo T
o el anillo de fenilo mediante un &atomo de carbono de R* o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido unido al anillo

T o el anillo de fenilo mediante un atomo de carbono de R4;

cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFj,
-OCH,F, -OCF,H, -CF;, -SR®, -NR's(=0),R’, -S(=0),N(R'"),, -

S(=0)R’, -S(=0),R’, -C(=0)R°, -0OC(=0)R’, -CO,R'", -N(R'"),, -
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C(=0)N(R'),, -NR'C(=0)R'’, -NR'"C(=0)0R'’, -NR'’C(=0)N(R'),
alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no
sustituido, hetercalquilo sustituido o no sustituido; o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido; o cicloalquilo
sustituido o no sustituido; o arilo sustituido o no

sustituido; o heterocarilo sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H o R%;

cada R’ es independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o) no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o hetercarilo sustituido o no

sustituido;

cada R' es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, heterocarilo sustituido o no
sustituido; o dos R' junto con los &tomos a los que estan

unidos forman un heterociclo y s es 0-4.

En algunas modalidades, el trastorno de proliferacidn celular

es un cancer. En algunas modalidades, el cancer se selecciona
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de céncer de mama, céncer colorrectal, céncer cerebral,
cancer de pulmdbén, céncer de pancreas, cancer de rifién, cancer
de piel, céncer del sistema nervioso central, cancer de
higado, céncer de estdmago, cancer gastrointestinal, céncer
de ovario, leucemia o linfoma. En modalidad mejorada, el
cancer cerebral es glioblastoma. En otra modalidad mejorada,
el cancer de pulmbébn es mesotelioma. En otra modalidad
mejorada, el cancer de rifibn es carcinoma de las células
renales. En otra modalidad mejorada, el céncer del sistema
nervioso central es un tumor asociado con la
neurofibromatosis tipo 1 o la neurofibromatosis tipo 2. En
una modalidad mejorada adicional, el tumor asociado con la
neurofibromatosis tipo 1 o la neurofibromatosis tipo 2 es un
neurofibroma, glioma oéptico, tumor maligno de la vaina del

nervio periférico, schwannoma, ependimoma o meningioma.

En algunas modalidades, el cancer es un cancer recurrente. En
algunas modalidades, el cancer es un cancer resistente al
tratamiento. En algunas modalidades, el céncer es un céancer

maligno.

En algunas modalidades de cualgquiera de los métodos que
anteceden, el método comprende adicionalmente la

administracién de un segundo agente terapéutico que alivie
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uno o) mas sintomas asociados con un trastorno de

proliferacién celular.

En algunas modalidades, el segundo agente terapéutico
adicional es un agente contra el cancer. En algunas
modalidades, el agente terapéutico contra el céancer se
selecciona de un agente proapoptdético, un inhibidor de
cinasa, o un inhibidor de la tirosina cinasa receptor. En una
modalidad mejorada, el agente proapoptdtico es un antagonista
del inhibidor de 1las proteinas de apoptosis (PIA). En una
modalidad mejorada adicional, el antagonista de las proteinas
PIA es BV6 o G-416. En otra modalidad mejorada, el inhibidor
de cinasa es gefitinib, U0126, dasatinib, nilotinib, Akt VIII
0 imatinib. En otra modalidad mejorada, el inhibidor receptor
es afatinib, erlotinib, lapatinib, pegaptanib, pazopanib,

sunitinib, ranibixumab, vandetanib o ZDo6474.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Las caracteristicas de la presente descripcidén se establecen
en detalle en las reivindicaciones adjuntas. Una mejor
comprensién de las caracteristicas y ventajas de la presente
invencidén se pueden obtener con referencia a la siguiente

descripcidén detallada que establece modalidades ilustrativas,



10

15

20

34

en las que se utilizan los principios de la invencién, y los

dibujos adjuntos en los cuales:

La Figura 1 describe formas 1ilustrativas de espinas

dendriticas.

La Figura 2 describe la modulacidén del didmetro de la cabeza
de la espina dendritica por un inhibidor de PAK de molécula

pequena.

La Figura 3 describe la modulacién de la longitud de la
espina dendritica por un inhibidor de PAK de molécula

pequeria.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
En la presente se proporcionan, en determinadas modalidades,
compuestos que tienen la estructura de Férmula I o una sal

farmacéuticamente aceptable o N 6xido de estos:

R4

N \ \ (RS)S

RKW//l\\M// Férmula I;

donde:
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el anillo T es un anillo de arilo o heterocarilo;

R' es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R’ es alquilo no sustituido o alquilo sustituido con amino,
amido, nitro, ariltio, alquilsulféxido, arilsulféxido,
alqguilsulfona, arilsulfona, ariloxi, alcoloxo, amida, éster,
alcoilo, ciano, arilo o  heterocarilo sustituidos o no
sustituidos; alcoxi sustituido o no sustituido; aralcoxi

sustituido o no sustituido; heteroalquilo sustituido o no

sustituido; cicloalquilo sustituido o) no sustituido;
cicloalguilalquilo sustituido o no sustituido;
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido;

heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido; espiro -
cicloaquil-heterocicloalquilo; -alquileno-

S(=0)R%; -alquileno-S(=0),R%; o -S(=0),R%;

R’ es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo sustituido o no

sustituido, cicloalgquilalquilo sustituido o no sustituido,



10

15

20

36

heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o

heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;

R? es heteroarilo sustituido o no sustituido unido al anillo T
mediante un &tomo de carbono de R*?, o heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido unido al anillo T mediante un

dtomo de carbono de RY;

cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -OCFj,
-OCH,F, -OCF,H, -CF3, -SR®, -NR'S(=0),R’, =-S(=0),N(R"),, -
s(=0)R%, -S5(=0),R°, -C(=0)R’, =-0C(=0)R’, -CO,R', -N(R'"),, -
C(=0)N(R'"),, -NR'C(=0)R', -N R'C(=0)0R', -NR'’C(=0)N(R'),,
alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no
sustituido, hetercalquilo sustituido o no sustituido; o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido; o cicloalqgquilo
sustituido o no sustituido; o arilo sustituido o no

sustituido; o heterocarilo sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H o R9;

cada R’ es independientemente alquilo sustituido o no

sustituido, cicloalquilo sustituido o} no sustituido,
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heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heterocarilo sustituido o no

sustituido;

cada R' es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o) no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
sustituido; o dos R' junto con los &tomos a los que estéan

unidos forman un heterociclo; vy

s es 0-4.

En una modalidad hay un compuesto de la Férmula I donde el
anillo T es arilo. En modalidad mejorada, el arilo es fenilo.

En modalidad mejorada, el arilo es naftaleno.

En una modalidad hay un compuesto de Férmula I donde el
anillo T se selecciona de pirrolilo, furanilo, tiofenilo,
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,
l-oxa-2,3-diazolilo, l-oxa-2,4-diazolilo, l-oxa-2,5-
diazolilo, 1l1l-oxa-3,4-diazolilo, 1-tia-2,3-diazolilo, 1l-tia-

2,4-diazolilo, 1-tia-2,5-diazolilo, 1-tia-3,4-diazolilo,
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tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, indolilo, benzofuranilo,
bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo e

imidazopiridinilo. En algunas modalidades, el anillo T es
pirrolilo. En algunas modalidades, el anillo T es furanilo.

En algunas modalidades, el anillo T es tiofenilo. En algunas

modalidades, el anillo T es pirazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es imidazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es isoxazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es oxazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es isotiazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es tiazolilo. En algunas

modalidades, el anillo T es 1,2,3-triazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1,3,4-triazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-oxa-2,3-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-oxa-2,4-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1l-oxa-2,5-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-oxa-3,4-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-tia-2,3-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-tia-2,4-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-tia-2,5-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-tia-3,4-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es tetrazolilo. En algunas

modalidades, el anillo T es piridinilo. En algunas
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modalidades, el anillo T es ©piridazinilo. En algunas
modalidades, el anillo T es pirimidinilo. En algunas
modalidades, el anillo T es pirazinilo. En algunas
modalidades, el anillo T es triazinilo. En algunas

modalidades, el anillo T es indolilo. En algunas modalidades,
el anillo T es benzofuranilo. En algunas modalidades, el
anillo T es Dbencimidazolilo. En algunas modalidades, el
anillo T es indazolilo. En algunas modalidades, el anillo T
es pirrolopiridinilo. En algunas modalidades, el anillo T es

imidazopiridinilo.

En una modalidad adicional hay un compuesto de Férmula I,
donde R® es heterocicloalquilo unido a C sustituido o no
sustituido. En una modalidad adicional, el heterocicloalquilo

unido a C es pirrolidinilo tetrahidrofuranilo, piperidinilo,

tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo o
piperazinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo
unido a C es pirrolidinilo. En algunas modalidades,
heterocicloalquilo wunido a C es tetrahidrofuranilo. En

algunas modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
piperidinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo
unido a C es tetrahidropiranilo. En algunas modalidades,
heterocicloalquilo wunido a C es tetrahidrotiopiranilo. En

algunas modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
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morfolinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo unido
a C es piperazinilo. En una modalidad adicional, el
heterocicloalquilo unido a C estd sustituido con al menos un
alqguilo C;-C¢ o haldgeno. En otra modalidad, el algquilo C;-Cg

es metilo, etilo o n-propilo.

En una modalidad hay un compuesto de Férmula I, donde R* es un
hetercarilo unido a C sustituido o no sustituido. En una
modalidad, R* se selecciona de pirrolilo, furanilo,
tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,
l-oxa-2,3-diazolilo, l-oxa-2,4-diazolilo, l-oxa-2,5-

diazolilo, 1l-oxa-3,4-diazolilo, 1-tia-2,3-diazolilo, 1-tia-

2,4-diazolilo, 1-tia-2,5-diazolilo, 1-tia-3,4-diazolilo,
tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, indolilo, benzofuranilo,
bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo e

imidazopiridinilo unidos a C. En algunas modalidades, R® es
un pirrolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
furanilo wunido a C. En algunas modalidades, R® es un
tiofenilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
pirazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
imidazolilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un

isoxazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
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oxazolilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
isotiazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un
tiazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un 1,2,3-
triazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un 1,3,4-
triazolilo unido a C. En algunas modalidades, R? es un l-oxa-
2,3-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un 1-
oxa-2,4-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
1-oxa-2,5-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R? es
un l-oxa-3,4-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R*
es un l-tia-2,3-diazolilo unido a C. En algunas modalidades,
R* es un 1-tia-2,4-diazolilo wunido a C. En algunas
modalidades, R es un l1-tia-2,5-diazolilo wunido a C. En
algunas modalidades, R es un l1-tia-3,4-diazolilo unido a C.
En algunas modalidades, R® es un tetrazolilo unido a C. En
algunas modalidades, R® es un piridinilo wunido a C. En
algunas modalidades, R*' es un piridazinilo unido a C. En
algunas modalidades, R* es un pirimidinilo unido a C. En
algunas modalidades, R®* es un pirazinilo unido a C. En
algunas modalidades, R* es un triazinilo wunido a C. En
algunas modalidades, R* es un indolilo unido a C. En algunas
modalidades, R® es un benzofuranilo unido a C. En algunas
modalidades, R? es un bencimidazolilo unido a C. En algunas

modalidades, R* es un indazolilo wunido a C. En algunas
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modalidades, R® es un pirrolopiridinilo unido a C. En algunas

modalidades, R* es un imidazopiridinilo unido a C.

En aun otra modalidad hay un compuesto de Férmula I, donde R*
es un heterocarilo unido a C sustituido con al menos un grupo
que se selecciona de haldgeno, -CN, -NO,, -OH, —SRS, —S(=O)R%
-5(=0),R°, NR's(=0),R’, -S(=0),N(R"),, -C(=0)R?, -OC(=0)R°, -
CO,R™, -N(R') 5, -C (=0) N (R'?) 5, -
NR'’c (=0)R*, -NR'’Cc (=0)0R'®, -NR'’C (=0)N(R'"),, -OR'®, un alquilo
sustituido o no sustituido, un alcoxi sustituido o no
sustituido, un heterocalquilo sustituido o no sustituido, un
cicloalqgquilo sustituido o no sustituido o un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido. En una
modalidad, el heteroarilo unido a C estd sustituido con
alquilo C;-Cg4. En otra modalidad, algquilo C;-C¢ es metilo,
etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo o terc-
butilo. En una modalidad adicional, el heteroarilo unido a C
estd sustituido con metilo. En una modalidad adicional, el
hetercarilo unido a C estd sustituido con etilo. En una
modalidad adicional, el heterocarilo unido a C estéd sustituido

con n-propilo o iso-propilo.

En otra modalidad hay un compuesto de Férmula I que tiene la

estructura de Fdérmula Ia:
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N X (R%)s

Férmula Ia;

2

10 donde el anillo T, R?, R%, R3, R, R® y S son como se describe

anteriormente.

En otra modalidad, hay un compuesto de la Férmula I que tiene

la estructura de Férmula Ib:

15

X X (R)s

20
Férmula Ib;
donde el anillo T, R?, R?, R3, R4, R° son como se describe

anteriormente y s es 0-3.
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En otra modalidad, hay compuestos que tienen la estructura de
Férmula Ic o una sal farmacéuticamente aceptable o N 6xido de

estos:

R4

N \ \ (R)s

O —2=

Férmula Ic;

donde:

el anillo T es un anillo de arilo o heterocarilo;

R' es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R’ es alquilo no sustituido o alquilo sustituido con amino,
amido, nitro, ariltio, alquilsulfdéxido, arilsulféxido,
alquilsulfona, arilsulfona, ariloxi, alcoloxo, amida, éster,
alcoilo, ciano, arilo o heteroarilo sustituidos o no
sustituidos; alcoxi sustituido o no sustituido; aralcoxi
sustituido o no sustituido; heterocalquilo sustituido o no
sustituido; cicloalquilo sustituido o) no sustituido;
cicloalguilalquilo sustituido o no sustituido;

heterocicloalquilo sustituido o no sustituido;
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heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido; espiro -
cicloaquil-heterocicloalquilo; —alquileno-

S(=0)R9; -alguileno-S(=0)2R9; o -S(=0)2R9;

R® es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heterocalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalqgquilo
sustituido o no sustituido, cicloalguilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilalgquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o

heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;

R* es cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, heterocarilo sustituido o no
sustituido unido al anillo T mediante un &tomo de carbono de
R?, o heterocicloalquilo sustituido o no sustituido unido al

anillo T mediante un &tomo de carbono de R%;

cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFj,
-OCH,F, -OCF,H, -CF;, -SR®, -NR!%’S(=0),R°, =-S(=0),N(R'"),, -
S(=0)R’, -S(=0),R’, -C(=0)R’, -0C(=0)R’, -CO,R'®, -N(R'"),, -

C(=0)N(R'"),, -NRYc(=0)R!’, -NR!°C(=0)0R'?, -NR'C(=0)N(R'Y),,
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alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no
sustituido, heterocalquilo sustituido o no sustituido; o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido; o cicloalquilo
sustituido o no sustituido; o arilo sustituido o no

sustituido; o heteroarilo sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H o R’;

cada R’ es 1independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no

sustituido;

cada R' es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o hetercarilo sustituido o no
sustituido; o dos R! junto con los &tomos a los que estéan

unidos forman un heterociclo; vy

s es 0-4.

En una modalidad hay un compuesto de la Fdérmula Ic donde el



10

15

20

47

anillo T es arilo. En modalidad mejorada, el arilo es fenilo.

En modalidad mejorada, el arilo es naftaleno.

En una modalidad hay un compuesto de Férmula Ic donde el
anillo T se selecciona de pirrolilo, furanilo, tiofenilo,
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,
l-oxa-2,3-diazolilo, l-oxa-2,4-diazolilo, l-oxa-2,5-

diazolilo, 1l-oxa-3,4-diazolilo, 1-tia-2,3-diazolilo, 1-tia-

2,4-diazolilo, 1-tia-2,5-diazolilo, 1-tia-3,4-diazolilo,
tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, indolilo, benzofuranilo,
bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo e

imidazopiridinilo. En algunas modalidades, el anillo T es
pirrolilo. En algunas modalidades, el anillo T es furanilo.

En algunas modalidades, el anillo T es tiofenilo. En algunas

modalidades, el anillo T es pirazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es imidazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es isoxazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es oxazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es isotiazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es tiazolilo. En algunas

modalidades, el anillo T es 1,2,3-triazolilo. En algunas

modalidades, el anillo T es 1,3,4-triazolilo. En algunas
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modalidades, el anillo T es 1-oxa-2,3-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-oxa-2,4-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1l-oxa-2,5-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-oxa-3,4-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-tia-2,3-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1l-tia-2,4-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-tia-2,5-diazolilo. En algunas

modalidades, el anillo T es 1-tia-3,4-diazolilo. En algunas

modalidades, el anillo T es tetrazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es piridinilo. En algunas
modalidades, el anillo T es piridazinilo. En algunas
modalidades, el anillo T =es ©pirimidinilo. En algunas
modalidades, el anillo T es pirazinilo. En algunas
modalidades, el anillo T es triazinilo. En algunas

modalidades, el anillo T es indolilo. En algunas modalidades,
el anillo T es benzofuranilo. En algunas modalidades, el
anillo T es bencimidazolilo. En algunas modalidades, el
anillo T es indazolilo. En algunas modalidades, el anillo T
es pirrolopiridinilo. En algunas modalidades, el anillo T es

imidazopiridinilo.

En una modalidad adicional hay un compuesto de Férmula Ic,
donde R® es heterocicloalquilo unido a C sustituido o no

sustituido. En una modalidad adicional, el heterocicloalquilo
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unido a C es pirrolidinilo tetrahidrofuranilo, piperidinilo,

tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo o)
piperazinilo. En algunas modalidades, Theterocicloalquilo
unido a C es pirrolidinilo. En algunas modalidades,
heterocicloalquilo wunido a C es tetrahidrofuranilo. En

algunas modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
piperidinilo. En algunas modalidades, Theterocicloalquilo
unido a C es tetrahidropiranilo. En algunas modalidades,
heterocicloalquilo wunido a C es tetrahidrotiopiranilo. En
algunas modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
morfolinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo unido
a C es piperazinilo. En una modalidad adicional, el
heterocicloalquilo unido a C estd sustituido con al menos un
alquilo C;-C¢ o haldgeno. En otra modalidad, el alquilo C;1-Cgq

es metilo, etilo o n-propilo.

En una modalidad hay un compuesto de Férmula Ic, donde R es
un hetercarilo unido a C sustituido o no sustituido. En una
modalidad, R* se selecciona de pirrolilo, furanilo,
tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,
l-oxa-2,3-diazolilo, l-oxa-2,4-diazolilo, l-oxa-2,5-
diazolilo, 1l1l-oxa-3,4-diazolilo, 1-tia-2,3-diazolilo, 1l-tia-

2,4-diazolilo, 1-tia-2,5-diazolilo, 1-tia-3,4-diazolilo,
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tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, indolilo, benzofuranilo,
bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo e

imidazopiridinilo unidos a C. En algunas modalidades, R® es
un pirrolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un
furanilo wunido a C. En algunas modalidades, R’ es un
tiofenilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
pirazolilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
imidazolilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
isoxazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
oxazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
isotiazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un
tiazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un 1,2,3-
triazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un 1,3,4-
triazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un l-oxa-
2,3-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un 1-
oxa-2,4-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un
l1-oxa-2,5-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es
un l-oxa-3,4-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R*
es un l-tia-2,3-diazolilo unido a C. En algunas modalidades,
R* es un 1-tia-2,4-diazolilo wunido a C. En algunas
modalidades, R es un l1-tia-2,5-diazolilo wunido a C. En
algunas modalidades, R es un l1-tia-3,4-diazolilo unido a C.

En algunas modalidades, R® es un tetrazolilo unido a C. En
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algunas modalidades, R® es un piridinilo wunido a C. En
algunas modalidades, R*' es un piridazinilo unido a C. En
algunas modalidades, R! es un pirimidinilo unido a C. En
algunas modalidades, R* es un pirazinilo unido a C. En
algunas modalidades, R® es un triazinilo unido a C. En
algunas modalidades, R? es un indolilo unido a C. En algunas
modalidades, R® es un benzofuranilo unido a C. En algunas
modalidades, R? es un bencimidazolilo unido a C. En algunas
modalidades, R* es un indazolilo wunido a C. En algunas
modalidades, R® es un pirrolopiridinilo unido a C. En algunas

modalidades, R® es un imidazopiridinilo unido a C.

En aun otra modalidad hay un compuesto de Férmula Ic, donde R
* es un heteroarilo unido a C sustituido con al menos un grup
o que se selecciona de haldégeno, -CN, -NO,, -OH, —SR8, -S(=0)R
°, =5(=0),R°, NR'S(=0),R?, -S(=0),N(R""),, -C(=0)R®, -OC(=0)R’, -
COR'Y, -N(R'),, -C(=0)N(R'"),, -NR'YC(=0)R'", -NR'’C(=0)0R', -NR
10C(:O)N(Rlo)z, —ORN, un alquilo sustituido o no sustituido, u
n alcoxi sustituido o no sustituido, un heterocalquilo sustitu
ido o no sustituido, un cicloalquilo sustituido o no sustitui
do o un heterocicloalgquilo sustituido o no sustituido. En una
modalidad, el heterocarilo unido a C estd sustituido con alqu

ilo C;-C4¢. En otra modalidad, alquilo C;-C¢ es metilo, etilo,

n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo o terc-butilo. E
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n una modalidad adicional, el heterocarilo unido a C estd sust
ituido con metilo. En una modalidad adicional, el heteroarilo
unido a C estd sustituido con etilo. En una modalidad adicio
nal, el heteroarilo unido a C estd sustituido con n-propilo o

iso-propilo.

En otra modalidad hay un compuesto de Férmula Ic, donde R® es
un cicloalquilo sustituido o no sustituido. En una modalidad
adicional, cicloalquilo se selecciona de ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo. En una modalidad
adicional, R® es ciclopentilo. En otra modalidad, R® es

ciclohexilo.

En otra modalidad hay un compuesto de Ic, donde R* es un arilo
sustituido o no sustituido. En otra modalidad hay un
compuesto de Ic, donde R* es un fenilo sustituido o no

sustituido.

En otra modalidad, hay compuestos que tienen la estructura de
Férmula II o una sal farmacéuticamente aceptable o N 6xido de

estos:



10

15

20

53

R4

=

N\\\\‘
(R%s

Rl\ . /

-z

]
Férmula II;

donde:

R' es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R2

es alquilo no sustituido o alquilo sustituido con amino,
amido, nitro, ariltio, algquilsulféxido, arilsulféxido,
alquilsulfona, arilsulfona, ariloxi, alcoloxo, amida, éster,
alcoilo, ciano, arilo o heteroarilo sustituidos o no

sustituidos; alcoxi sustituido o no sustituido; aralcoxi

sustituido o no sustituido; hetercalquilo sustituido o no

sustituido; cicloalquilo sustituido o) no sustituido;
cicloalguilalquilo sustituido o no sustituido;
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido;

heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido; espiro -
cicloaquil-heterocicloalquilo; -alquileno-

S(=0)R’; -alquileno-S(=0),R%; o -S(=0),R’;
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R’ es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heterocalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo sustituido o no
sustituido, cicloalgquilalgquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o

heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;

R* es heteroarilo sustituido o no sustituido unido al anillo
de fenilo mediante un atomo de carbono de RY, o)
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido unido al anillo
de fenilo mediante un &tomo de carbono de R%;

cada R° es independientemente halégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFj,
-OCH,F, -OCF,H, -CF3, -SR®, -NR'S(=0),R’, =-S(=0),N(R"),, -
s(=0)R%, -S5(=0),R°, -C(=0)R’, =-0C(=0)R’, -CO,R', -N(R'"),, -
C(=0)N(R'"),, -NR'’C(=0)R', -NR'’C(=0)0R'’, -NR'C(=0)N(R'"),,
alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no
sustituido, hetercalquilo sustituido o no sustituido; o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido; o cicloalquilo
sustituido o no sustituido; o arilo sustituido o no

sustituido; o heterocarilo sustituido o no sustituido;
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cada R® es independientemente H o R%;

cada R’ es independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no

sustituido;

cada R' es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o) no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
sustituido; o dos R' junto con los &tomos a los que estan

unidos forman un heterociclo; vy

s es 0-4.

En una modalidad adicional hay un compuesto de Férmula IT,
donde R® es heterocicloalquilo unido a C sustituido o no
sustituido. En una modalidad adicional, el heterocicloalquilo
unido a C es pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo o
piperazinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo

unido a C es pirrolidinilo. En algunas modalidades,
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heterocicloalquilo wunido a C es tetrahidrofuranilo. En
algunas modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
piperidinilo. En algunas modalidades, Theterocicloalquilo
unido a C es tetrahidropiranilo. En algunas modalidades,
heterocicloalquilo wunido a C es tetrahidrotiopiranilo. En
algunas modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
morfolinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo unido
a C es piperazinilo. En una modalidad adicional, el
heterocicloalquilo unido a C estd sustituido con al menos un
alguilo C;-C¢ o haldgeno. En otra modalidad, el algquilo C;-Cg

es metilo, etilo o n-propilo.

En una modalidad hay un compuesto de Férmula II, donde R es
un hetercarilo unido a C sustituido o no sustituido. En una
modalidad, R* se selecciona de pirrolilo, furanilo,
tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,
l-oxa-2,3-diazolilo, l-oxa-2,4-diazolilo, l-oxa-2,5-

diazolilo, 1l1l-oxa-3,4-diazolilo, 1-tia-2,3-diazolilo, 1l-tia-

2,4-diazolilo, 1-tia-2,5-diazolilo, 1-tia-3,4-diazolilo,
tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, indolilo, benzofuranilo,
bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo e

imidazopiridinilo unidos a C. En algunas modalidades, R® es
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un pirrolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un
furanilo wunido a C. En algunas modalidades, R! es un
tiofenilo wunido a C. En algunas modalidades, R? es un
pirazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
imidazolilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es wun
isoxazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
oxazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
isotiazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un
tiazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un 1,2,3-
triazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un 1,3,4-
triazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un l-oxa-
2,3-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un 1-
oxa-2,4-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un
l1-oxa-2,5-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es
un l-oxa-3,4-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R*
es un l-tia-2,3-diazolilo unido a C. En algunas modalidades,
R* es un 1-tia-2,4-diazolilo wunido a C. En algunas
modalidades, R es un l1-tia-2,5-diazolilo wunido a C. En
algunas modalidades, R es un l1-tia-3,4-diazolilo unido a C.
En algunas modalidades, R® es un tetrazolilo unido a C. En
algunas modalidades, R® es un piridinilo wunido a C. En
algunas modalidades, R®' es un piridazinilo unido a C. En
algunas modalidades, R®' es un pirimidinilo unido a C. En

algunas modalidades, R* es un pirazinilo wunido a C. En
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algunas modalidades, R® es un triazinilo unido a C. En
algunas modalidades, R* es un indolilo unido a C. En algunas
modalidades, R es un benzofuranilo unido a C. En algunas
modalidades, R* es un bencimidazolilo unido a C. En algunas
modalidades, R* es un 1indazolilo wunido a C. En algunas
modalidades, R® es un pirrolopiridinilo unido a C. En algunas

modalidades, R® es un imidazopiridinilo unido a C.

En aun otra modalidad hay un compuesto de Férmula II, donde
R* es un heterocarilo unido a C sustituido con al menos un
grupo que se selecciona de haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -SR%, -
S(=0)R’, -S(=0),R’, NR'S(=0),R’, =-5(=0),N(R'"),, -C(=0)R%’, -
oC (=0) R?, -CO,R'?, -N(R') 5, -C (=0) N (R'?) ,, -
NR'’c (=0)R*, -NR'°C (=0)0R'’, -NR'°C (=0)N(R'"),, -OR'?, un alquilo
sustituido o no sustituido, un alcoxi sustituido o no
sustituido, un hetercalquilo sustituido o no sustituido, un
cicloalguilo sustituido o no sustituido o un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido. En una
modalidad, el heterocarilo wunido a C estd sustituido con
alquilo C;-C4. En otra modalidad, algquilo C;-C¢ es metilo,
etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo o terc-
butilo. En una modalidad adicional, el heteroarilo unido a C
estd sustituido con metilo. En una modalidad adicional, el

heteroarilo unido a C estd sustituido con etilo. En una
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modalidad adicional, el heterocarilo unido a C estéd sustituido

con n-propilo o iso-propilo.

En otra modalidad, hay compuestos que tienen la estructura de

Férmula III o una sal farmacéuticamente aceptable o N 6xido

de estos:
/ ®
X AN \\
| (R%)s
RE_ =
N N (o]
I |
Férmula III;
donde:

R' es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R’ es alquilo no sustituido o alquilo sustituido con amino,
amido, nitro, ariltio, alquilsulféxido, arilsulféxido,
alquilsulfona, arilsulfona, ariloxi, alcoloxo, amida, éster,
alcoilo, ciano, arilo o heteroarilo sustituidos o no
sustituidos; alcoxi sustituido o no sustituido; aralcoxi

sustituido o no sustituido; heterocalquilo sustituido o no



10

15

20

60

sustituido; cicloalquilo sustituido o) no sustituido;
cicloalquilalquilo sustituido o) no sustituido;
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido;

heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido; espiro -
cicloaquil-heterocicloalquilo; —alquileno-

S(=0)R%; -alquileno-S(=0)°R%; o -S(=0)2R’;

R® es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heterocalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalqgquilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o

heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;

R? es heteroarilo sustituido o no sustituido unido al anillo
de fenilo mediante un atomo de carbono de RA, o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido unido al anillo

de fenilo mediante un &tomo de carbono de R*;
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cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -
OCF3, -OCH,F, -OCF,H, -CF3, -SR%, -NR'’S(=0),R’, =S (=0),N(R'),,
S(=0)R’, -S(=0),R’, -C(=0)R°, -0C(=0)R’, -CO,R'®, -N(R'"),, -
C(=0)N(R'"),, -NR'YC(=0)R', -N R'C(=0)0R', -NR'’C(=0)N(R'),,
alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no
sustituido, hetercalquilo sustituido o no sustituido; o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido; o cicloalquilo
sustituido o no sustituido; o arilo sustituido o no
sustituido; o hetercarilo sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H o R’;

cada R’ es 1independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no

sustituido;

cada R' es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o hetercarilo sustituido o no
sustituido; o dos R! junto con los &tomos a los que estéan

unidos forman un heterociclo; y
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s es 0-4.

En una modalidad adicional hay un compuesto de Foérmula III,
donde R® es heterocicloalquilo unido a C sustituido o no
sustituido. En una modalidad adicional, el heterocicloalquilo

unido a C es pirrolidinilo tetrahidrofuranilo, piperidinilo,

tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo o
piperazinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo
unido a C es pirrolidinilo. En algunas modalidades,
heterocicloalquilo unido a C es tetrahidrofuranilo. En

algunas modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
piperidinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo
unido a C es tetrahidropiranilo. En algunas modalidades,
heterocicloalquilo wunido a C es tetrahidrotiopiranilo. En
algunas modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
morfolinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo unido
a C es piperazinilo. En una modalidad adicional, el
heterocicloalquilo unido a C estd sustituido con al menos un
alquilo C;-C¢ o haldbgeno. En otra modalidad, el alquilo C;-Cg

es metilo, etilo o n-propilo.

En una modalidad hay un compuesto de Férmula III, donde RY es
un heteroarilo unido a C sustituido o no sustituido. En una

modalidad, R* se selecciona de pirrolilo, furanilo,
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tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,
l-oxa-2,3-diazolilo, l-oxa-2,4-diazolilo, l-oxa-2,5-

diazolilo, 1l-oxa-3,4-diazolilo, 1-tia-2,3-diazolilo, 1l-tia-

2,4-diazolilo, l1-tia-2,5-diazolilo, l1-tia-3,4-diazolilo,
tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, indolilo, benzofuranilo,
bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo e

imidazopiridinilo unidos a C. En algunas modalidades, R' es
un pirrolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
furanilo wunido a C. En algunas modalidades, R® es un
tiofenilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
pirazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
imidazolilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
isoxazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es wun
oxazolilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
isotiazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
tiazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un 1,2,3-
triazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un 1,3,4-
triazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un l-oxa-
2,3-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un 1-
oxa-2,4-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un
1-oxa-2,5-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es

un 1l-oxa-3,4-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R®
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es un l-tia-2,3-diazolilo unido a C. En algunas modalidades,
R* es un 1-tia-2,4-diazolilo wunido a C. En algunas
modalidades, R es un l1-tia-2,5-diazolilo wunido a C. En
algunas modalidades, R es un l1-tia-3,4-diazolilo unido a C.
En algunas modalidades, R® es un tetrazolilo unido a C. En
algunas modalidades, R* es un piridinilo unido a C. En
algunas modalidades, R* es un piridazinilo unido a C. En
algunas modalidades, R*' es un pirimidinilo unido a C. En
algunas modalidades, R® es un pirazinilo unido a C. En
algunas modalidades, R®* es un triazinilo wunido a C. En
algunas modalidades, R® es un indolilo unido a C. En algunas
modalidades, R* es un benzofuranilo unido a C. En algunas
modalidades, R! es un bencimidazolilo unido a C. En algunas
modalidades, R® es un indazolilo wunido a C. En algunas
modalidades, R! es un pirrolopiridinilo unido a C. En algunas

modalidades, R® es un imidazopiridinilo unido a C.

En aun otra modalidad hay un compuesto de Férmula III, donde

R es un heteroarilo unido a C sustituido con al menos un

grupo que se selecciona de halbdgeno, -CN, -NO,, -OH, -
SsrR®, -5(=0)R’, -5(=0);R’, NR'S(=0),R’, -S(=0),N(R'"),, -
Cc(=0)R%,  -0C(=0)R’, -CO,R'?, -N(R'),,  -C(=0)N(R'"),, -

NR'C (=0)R'?, -NR'°c (=0)0OR'?, -NR'°C (=0)N(R'),, -OR'®, un alquilo

sustituido o no sustituido, wun alcoxi sustituido o no
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sustituido, un hetercalquilo sustituido o no sustituido, un
cicloalqgquilo sustituido o) no sustituido o) un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido. En una
modalidad, el heterocarilo unido a C estd sustituido con
alquilo C;-C4. En otra modalidad, algquilo C;-C¢ es metilo,
etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo o terc-
butilo. En una modalidad adicional, el heterocarilo unido a C
estd sustituido con metilo. En una modalidad adicional, el
hetercarilo unido a C esta sustituido con etilo. En una
modalidad adicional, el heterocarilo unido a C estd sustituido

con n-propilo o iso-propilo.

En otra modalidad hay un compuesto de Férmula III que tiene

la estructura de Férmula IIIa:

Formula IIIa;

2

donde R', R?, R’®, R?, R° se describen anteriormente y s es 0-3.
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En otra modalidad hay un compuesto de Férmula III que tiene

la estructura de Férmula IIIb:

Formula IIIb

2, R’, R' fueron descritos previamente y R5 es un

Donde: R', R
haldégeno. En una versién mejorada de esta modalidad, el

halébgeno es -Cl.

En otra modalidad hay un compuesto de la Férmula III que
tiene la estructora de la Férmula IIIc:

RS R4
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Férmula IIIc;

donde R?, Rz, R3, R°> fueron descritos previamente, R? es un
heterocarilo sustituido o no sustituido unido al anillo fenilo
mediante un &tomo de carbono de R*. En una versién mejorada
de esta modalidad, R? es diazinilo, piridinilo u oxadiazolilo

sustituido o no sustituido.

En otra modalidad hay un compuesto de la Férmula III que

tiene la estructora de la Férmula ITIId:

R R4

Formula IIId;

donde RY, R?, R® se describieron anteriormente, R es
heterocarilo sustituido o no sustituido unido al anillo fenilo
mediante un atomo de carbono de R* y R’ es un halégeno. En una
versidédn mejorada de esta modalidad, el haldgeno es Cl. En una
versidén mejorada de esta modalidad, R* es diazinilo,

piridinilo u oxadiazolilo sustituido o no sustituido. En una



10

15

20

68

versién mejorada de esta modalidad, el haldégeno es Cl y R* es
diazinilo, piridinilo u oxadiazolilo sustituido o) no

sustituido.

En otra modalidad hay un compuesto de la Férmula III que

tiene la estructura de la Férmula IIIe:

R> R*

Formula IIIe;

donde R', R?, R%, R’ fueron descritos anteriormente.

En otra modalidad hay un compuesto de la Férmula III que

tiene la estructura de la Férmula IIIf:
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Férmula IIIf;

donde R?, Rz, R3, Rﬂ R° se describieron previamente y s es 0-

2.

En otra modalidad, existen compuestos que tiene estructura de

la Férmula IV o una sal farmacéuticamente aceptable o N-Oxido

de esta:
R4
= ‘
N AN AN \\\\\
(R®)s
Rl\ /
N N N (@]
| |
2 —3
Férmula IV;
donde:

R' es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R’ es alquilo no sustituido o alquilo sustituido con amino,
amido, nitro, ariltio, alquilsulféxido, arilsulféxido,
alquilsulfona, arilsulfona, ariloxi, alcoloxo, amida, éster,
alcoilo, ciano, arilo o heteroarilo sustituidos o no

sustituidos; alcoxi sustituido o no sustituido; aralcoxi
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sustituido o no sustituido; hetercalquilo sustituido o no

sustituido; cicloalquilo sustituido o) no sustituido;
cicloalgquilalquilo sustituido o no sustituido;
heterocicloalquilo sustituido o) no sustituido;

heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido; espiro -
cicloaquil-heterocicloalquilo; -alquileno-
S(=0)R%; -alquileno-S(=0)°R%’; o -S(=0)2R’;

R® es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heterocalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalqgquilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o

heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;

R* es un anillo heteroarilo monociclico de 6 miembros
sustituido o no sustituido unido al anillo de fenilo mediante
un &tomo de carbono de R*, anillo de heterocarilo biciclico
sustituido o no sustituido unido al anillo de fenilo mediante

un atomo de carbono de R* o heterocicloalquilo sustituido o
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no sustituido unido al anillo de fenilo mediante un atomo de

carbono de R%

cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFj,
-OCH,F, -OCF,H, -CF3, =-SR%, -NR'S(=0),R’, =-S(=0),N(R'"),, -
S(=0)R’, -S(=0),R’, -C(=0)R°, -0C(=0)R’, -CO,R'®, -N(R'"),, -
C(=0)N(R'"),, -NR'C(=0)R', -N R'C(=0)0R', -NR'°C(=0)N(R'),,
alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no
sustituido, heterocalquilo sustituido o no sustituido; o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido; o cicloalquilo
sustituido o no sustituido; o arilo sustituido o no

sustituido; o hetercarilo sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H o R9;

cada R’ es independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no

sustituido;

cada R' es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,

heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
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sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
sustituido; o dos R junto con los &tomos a los que estan

unidos forman un heterociclo; vy

s es 0-4.

En una modalidad adicional hay un compuesto de Foérmula IV,
donde R® es heterocicloalquilo unido a C sustituido o no
sustituido. En una modalidad adicional, el heterocicloalquilo

unido a C es pirrolidinilo tetrahidrofuranilo, piperidinilo,

tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo o
piperazinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo
unido a C es pirrolidinilo. En algunas modalidades,
heterocicloalquilo wunido a C es tetrahidrofuranilo. En

algunas modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
piperidinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo
unido a C es tetrahidropiranilo. En algunas modalidades,
heterocicloalquilo wunido a C es tetrahidrotiopiranilo. En
algunas modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
morfolinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo unido
a C es piperazinilo. En una modalidad adicional, el
heterocicloalquilo unido a C esta sustituido con al menos un
alquilo C;-C¢ o haldbgeno. En otra modalidad, el alquilo C;-Cg

es metilo, etilo o n-propilo.
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En otra modalidad hay un compuesto de Férmula IV, donde R? es
un anillo de heteroarilo monociclico de 6 miembros unido a C
sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, R* se
selecciona de una piridina, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo y triazainilo unido a C. En algunas modalidades,
R* es un piridinilo unido a C. En algunas modalidades, R* es
un piridazinilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un
pirimidinilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
pirazinilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un

triazinilo unido a C.

En otra modalidad hay un compuesto de Férmula IV, donde R* es
un anillo de heteroarilo biciclico unido a C sustituido o no
sustituido. En algunas modalidades, R? se selecciona de un
indolilo, benzofuranilo, bencimidazolilo, indazolilo,
pirrolopiridinilo e imidazopiridinilo unido a C. En algunas
modalidades, R* es un indolilo wunido a C. En algunas
modalidades, R es un benzofuranilo unido a C. En algunas
modalidades, R* es un bencimidazolilo unido a C. En algunas
modalidades, R® es un indazolilo wunido a C. En algunas
modalidades, R? es un pirrolopiridinilo unido a C. En algunas

modalidades, R® es un imidazopiridinilo unido a C.
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En otra modalidad hay un compuesto de Férmula IV, donde R? es
un anillo de heterocarilo monociclico de 6 miembros unido a C

sustituido con al menos un grupo que se selecciona de

halégeno,  -CN, -NO,, -OH, -SR®), -S(=0)R%’, -S(=0),R’
NR'’S (=0) ,R, =5 (=0) 2N (R™) 2, -C(=0)RY, -0C (=0) R, -
COR'?, -N(R'?) », -C (=0)N (R'?) ,, -

NR'’c (=0)R', -NR'°C (=0)0R'’, -NR'°C (=0)N(R'"),, -OR'?, un alquilo
sustituido o no sustituido, wun alcoxi sustituido o no
sustituido, un hetercalquilo sustituido o no sustituido, un
cicloalqgquilo sustituido o no sustituido o un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido. En  una
modalidad, el heterocarilo wunido a C estd sustituido con
alquilo C;-C4. En otra modalidad, alquilo C;-C¢ es metilo,
etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo o terc-
butilo. En una modalidad adicional, el heteroarilo unido a C
estd sustituido con metilo. En una modalidad adicional, el
hetercarilo unido a C estd sustituido con etilo. En una
modalidad adicional, el heterocarilo unido a C estd sustituido

con n-propilo o iso-propilo.

En aun otra modalidad hay un compuesto de Férmula IV, donde
R* es un anillo de heteroarilo biciclico unido a C sustituido
con al menos un grupo dque se selecciona de haldgeno, -

CN, ~-NO,, -OH, -SR®, -S(=0)R’, -S (=0) ,R?,
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NR'’S (=0) ,R, -5 (=0) ;N (R'?) 5, -C (=0)R?, -0C (=0) R, -
CO.R', -N(R') 2, -C (=0) N (R'?) 5, -
NR'C (=0)R', -NR'°c (=0)0OR'%, -NR'°C (=0)N(R'),, -OR'®, un alquilo
sustituido o no sustituido, un alcoxi sustituido o no
sustituido, un hetercalquilo sustituido o no sustituido, un
cicloalquilo sustituido o no sustituido o un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido. En una
modalidad, el heterocarilo wunido a C estd sustituido con
alquilo C;-Cg4. En otra modalidad, algquilo C;-C¢ es metilo,
etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo o terc-
butilo. En una modalidad adicional, el heterocarilo unido a C
estd sustituido con metilo. En una modalidad adicional, el
hetercarilo unido a C estd sustituido con etilo. En una
modalidad adicional, el heterocarilo unido a C estd sustituido

con n-propilo o iso-propilo.

En modalidades adicionales de cada una de las modalidades que
anteceden, cada R’ es independientemente haldgeno, -CN, -NO,,
-OH, -OCF3, -OCH,F, -OCF,H, -CF3, -Sr?, -
NR'S (=0) ,R?, -5(=0),N(R'%),, -S(=0)R’, -S(=0),R’, -C(=0)R’, -
oC (=0)R’, -CO,R', -N(R'),, -C(=0)N(R'),, -NR'YC(=0)R'’, -N
RNC(=O)OR“D —NRwC(=O)N(R?%2, alquilo sustituido e} no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, heteroalquilo

sustituido o no sustituido; o heterociclocalquilo sustituido o
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no sustituido; o cicloalquilo sustituido o no sustituido; o
arilo sustituido o no sustituido; o heterocarilo sustituido o
no sustituido. En wuna modalidad adicional, cada R’ es
independientemente haldbgeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCF;, -OCHF, -
OCF,H, -CF;, -SR?, -NR'S(=0),R’, =-S(=0),N(R'"),, -C(=0)R’, -
oC (=0)R?, -CO,R'®, -N(R'),, -C(=0)N(R'"),, -NR'C(=0)R'", -N
R'°C (=0) OR'?, -NR'°C (=0) N (R'?) ,, alquilo sustituido o no
sustituido o alcoxi sustituido o no sustituido. En aun una
modalidad adicional, cada R’ es independientemente haldbgeno,
N(RY), o alquilo sustituido o no sustituido. En algunas
modalidades, R°> es haldégeno. En algunas modalidades, R’ es
fluoro. En algunas modalidades, R° es cloro. En algunas
modalidades, R®> es —N(R?%z. En algunas modalidades, R’ es
dimetilamino. En algunas modalidades, R’ es alquilo
sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, R’ es
metilo. En algunas modalidades, R> es etilo. En algunas
modalidades, R’ es propilo. En algunas modalidades, R’ es

isopropilo.

En modalidades adicionales de cualquiera de las modalidades
mencionadas anteriormente, s es 0. En una modalidad adicional
de cualquiera de las modalidades mencionadas anteriormente, s
es 1. En una modalidad adicional de cualquiera de 1las

modalidades mencionadas anteriormente, s es 2.
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En modalidades adicionales de cualquiera de las modalidades
mencionadas anteriormente, R’ es H, alquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, amino
sustituido o no sustituido, hetercalquilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
cicloalgquilo sustituido o no sustituido, cicloalguilalgquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilalgquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
aralguilo sustituido o no sustituido, heterocarilo sustituido
o0 no sustituido o heteroarilalquilo sustituido o no
sustituido. En una modalidad adicional, R’ es H. En una
modalidad adicoinal, R’ es alcoxi sustituido o no sustituido
o0 un amino sustituido o no sustituido En una modalidad
adicional, R’ es alquilo sustituido o no sustituido o un
heteroalquilo sustituido o no sustituido. En una modalidad
adicional, R® es cicloalquilo sustituido o no sustituido o un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido. En una
modalidad adicional, R® es cicloalquilalquilo sustituido o no
sustituido o un heterocicloalquilalquilo sustituido o no
sustituido. En una modalidad adicional, R’ es arilo sustituido
o0 no sustituido o un heterocarilo sustituido o no sustituido.
En una modalidad adicional, R® es aralquilo sustituido o no

sustituido o un heteroarilalquilo sustituido o no sustituido.
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En una modalidad adicional, R® es alquilo sustituido o no
sustituido. En una modalidad adicional, R’ es metilo. En una
modalidad adicional, R’ es etilo. En una modalidad adicional,
R’ es propilo. En una modalidad adicional, R’ es isopropilo.
En una modalidad adicional, R® es alcoxi sustituido o no
sustituido. En una modalidad adicional, R® es metoxi
sustituido o no sustituido. En una modalidad adicional, R® es
etoxi sustituido o no sustituido. En una modalidad adicional,
R’ es amino sustituido o no sustituido. En una modalidad
adicional, R’ es heterocalquilo sustituido o no sustituido. En

una modalidad adicional, R® es heterocicloalquilo sustituido

0 no sustituido. En una modalidad adicional, R’ es
pirrolidinilo tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo o)

piperazinilo. En una modalidad adicional, R’ es cicloalquilo
sustituido o no sustituido. En una modalidad adicional, R’ es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
cicloheptilo. En una modalidad adicional, R’ es
cicloalguilalquilo sustituido o no sustituido. En una
modalidad adicional, R’ es heterocicloalgquilalquilo
sustituido o no sustituido. En una modalidad adicional, R’ es
arilo sustituido o no sustituido. En una modalidad adicional,
R’ es fenilo sustituido o no sustituido. En una modalidad

adicional, R’ es aralquilo sustituido o no sustituido. En una
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modalidad adicional, R® es heteroarilo sustituido o no
sustituido. En una modalidad adicional, R’ es pirrolilo,
furanilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-

triazolilo, 1l-oxa-2,3-diazolilo, 1l-oxa-2,4-diazolilo, 1l-oxa-

2,5-diazolilo, l-oxa-3,4-diazolilo, 1-tia-2,3-diazolilo,
l1-tia-2,4-diazolilo, 1-tia-2,5-diazolilo, 1-tia-3,4-
diazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, indolilo,

benzofuranilo, bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo
o imidazopiridinilo. En una modalidad adicional, R® es

heteroarilalquilo sustituido o no sustituido.

En una modalidad adicional de cualquiera de las modalidades
mencionadas anteriormente, R® es alquilo no sustituido. En
una modalidad adicional, R? es alquilo sustituido con amino,
amido, nitro, ariltio, alquilsulféxido, arilsulféxido,
alquilsulfona, arilsulfona, ariloxi, alcoloxo, amida, éster,
alcoilo, ciano, arilo o heterocarilo. En una modalidad
adicional, R?> es alcoxi sustituido o no sustituido o aralcoxi
sustituido o no sustituido. En una modalidad adicional, R’ es
alquilo sustituido o no sustituido o hetercalgquilo sustituido
o no sustituido. En una modalidad adicional, R?’ es

cicloalguilo sustituido o no sustituido o heterocicloalquilo
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sustituido o no sustituido. En una modalidad adicional, R’ es
cicloalquilalquilo sustituido o) no sustituido o)
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido. En una
modalidad adicional, R’ es aralquilo sustituido o no
sustituido o heterocarilalguilo sustituido o no sustituido. En
una modalidad adicional, R? es espiro -cicloaquil-
heterocicloalquilo. En una modalidad adicional, R?
es -alquileno-S(=0)R’, o -alquileno-S(=0),R’. En una modalidad
adicional, R’ es —alquileno—S(=O)R9 donde algquileno es -CH,-,
-CH,CH,—, o —-CH,CH,CH,-. En una modalidad adicional, R
es —alquileno—S(=O)2R9 donde alquileno es -CH,-, -CH,CH,-, o -
CH,CH,CH,-. En una modalidad adicional, R’ es metilo. En una
modalidad adicional, R? es etilo. En una modalidad adicional,

2

R’ es propilo. En una modalidad adicional, R? es isopropilo.

En una modalidad adicional, R® es cicloalquilo sustituido o

no sustituido. En una modalidad adicional, R? es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o)
cicloheptilo. En una modalidad adicional, R’ es
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido. En una

modalidad adicional, R? es pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,

morfolinilo o piperazinilo. En una modalidad adicional, R? es
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En una modalidad adicional de cualquiera de las modalidades
mencionadas anteriormente, R!' es H. En una modalidad adicional
de cualquiera de las modalidades que anteceden, R' es alquilo
sustituido o no sustituido. En una modalidad adicional, R! es
metilo. En una modalidad adicional, R! es etilo. En una
modalidad adicional, R' es propilo. En una modalidad

adicional, R!' es isopropilo.

En un aspecto adicional, hay un compuesto dque tiene la

estructura:
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o una sal o N 6xido farmacéuticamente aceptable de estos.
En otra modalidad, se encuentran compuestos que tienen la

estructura de la Férmula V o una sal farmacéuticamente

aceptable o N-6xido de esta:

N \ \ (RS)S
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Formula V;

donde:

el anillo T es un anillo arilo o heteroarilo;

R' es H, o alquilo sustituido o no sustituido;

RZ

es alquilo, aralcoxi, alquilo sustituido o no sustituido,
heterocalquilo sustituido o no sustituido, alquilheterocalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, espiro-

cicloalguil-heterocicloalquilo, -alquileno-

S(=0)R%, -alquileno-S(=0),R%, -S(=0),R’%;

R’ es H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o
no sustituido, cicloalgquilo sustituido o no sustituido,
cicloalguilalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalgquilo sustituido o no sustituido, arilo

sustituido o no sustituido, arilaquilo sustituido o no
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sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o

heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;

R* es -S(=0)R’, (R) -S(=0)R’, (S) -S(=0)R’, o -S(=0),R’.

cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFj,
-OCH,F, =-OCF,H, -CF3;, =-SR®, -NR'S(=0),R’°, =-S(=0),N(R'"),, -
S(=0)R%, -S(=0),R’, -C(=0)R’, -0OC(=0)R’, -CO,R'", -N(R'7),, -
C(=0)N(R'"),, -NR10OC(=0)R'’, -N R'C(=0)0R', -NR'’C(=0)N(R'),,
alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido; o cicloalquilo
sustituido o no sustituido; o arilo sustituido o no

sustituido; o heteroarilo sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H o R%;

cada R’ es independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o hetercarilo sustituido o no

sustituido;

cada R' es independientemente H, alquilo sustituido o no

sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
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heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
sustituido; o dos R', junto con los &tomos a los que estdn

unidos forman un heterociclo; vy

s es 0 a 4.

En otras modalidades hay compuestos que tienen la estructura

de la Foérmula VI o una sal farmacéuticamente aceptable o

N-6xido de esta:

R4

N \ \ (RS)S

Férmula VI;

donde:

el anillo T es un anillo de arilo o heterocarilo;

R' es H, o alquilo sustituido o no sustituido;
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R? es alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o
no sustituido, aralcoxi sustituido o no sustituido,
heterocalquilo sustituido o no sustituido, heterocalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo sustituido o no
sustituido, cicloalgquilalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, espiro-
cicloalgquil-heterocicloalquilo, —alquileno-

S(=0)R’?, -alquileno-S (=0),R°, -S(=0),R%;

R® es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heterocalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalgquilalgquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o

heterocarilalquilo sustituido o no sustituido;

R" es -5(=0)R’, (R) =-S(=0)R’, (S) -S(=0)R’, -S(=0)R’,
cicloalgquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, heterocarilo sustituido o no sustituido unido

al anillo T mediante un &tomo de —carbono de R4, o
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heterocicloalquilo sustituido o no sustituido unido al anillo

T mediante un adtomo de carbono de R4;

cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFj,
-OCH,F, -OCF,H, -CF3, -SR%, -NR'S(=0),R’, -S(=0),N(R'""),, -
S(=0)R%, -S5(=0),R°, -C(=0)R’, =-0C(=0)R’, =-CO,R'’, -N(R'"),, -
C(=0)N(R'),, -NR"C(=0)R', -N R'YC(=0)0R", -NR'C(=0)N(R"),,
alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no
sustituido, heterocalquilo sustituido o no sustituido o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido; o cicloalquilo
sustituido o no sustituido; o arilo sustituido o no

sustituido; o heteroarilo sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H o R%;

cada R’ es independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o hetercarilo sustituido o no

sustituido;

cada R' es independientemente H, alquilo sustituido o no

sustituido, cicloalquilo sustituido o} no sustituido,



95

heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
sustituido; o dos R', junto con los &tomos a los que estdn

unidos forman un heterociclo; vy

s es 0-4.

En otras modalidades existen compuestos que tienen la

estructura de la Férmula VII o una sal farmacéuticamente

10 aceptable o N-6xido de esta:

R4

N \ \ (RS)s

15 R? R

Férmula VII;

donde:

20 el anillo T es un anillo de arilo o heteroarilo;

R' es H, o alquilo sustituido o no sustituido;
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R? es alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o
no sustituido, aralcoxi sustituido o no sustituido,
heterocalquilo sustituido o no sustituido, heterocalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo sustituido o no
sustituido, cicloalgquilalgquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, espiro-
cicloalgquil-heterocicloalquilo, —alquileno-

S(=0)R’?, -alquileno-S (=0),R°, -S(=0),R%;

R® es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalgquilalgquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o

heterocarilalquilo sustituido o no sustituido;

R" es -5(=0)R’, (R) =-S(=0)R’, (S) -S(=0)R’, -S(=0)R’,
cicloalgquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, hetercarilo sustituido o no sustituido unido

al anillo T mediante un &tomo de —carbono de R4, o
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heterocicloalquilo sustituido o no sustituido unido al anillo

T mediante un adtomo de carbono de R4;

cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFj,
-OCH,F, -OCF,H, -CF3, =-SR%, -NR'S(=0),R’, =-S(=0),N(R'"),, -
S(=0)R’, -S(=0),R’, -C(=0)R°, -0C(=0)R’, -CO,R'®, -N(R'"),, -
C(=0)N(R'"),, -NR'C(=0)R', -N R'C(=0)0R', -NR'°C(=0)N(R'),,
alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido; o cicloalquilo
sustituido o no sustituido; o arilo sustituido o no

sustituido; o hetercarilo sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H o R9;

cada R’ es independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no

sustituido;

cada R' es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,

heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
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sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
sustituido; o dos R', Jjunto con los &tomos a los que estéan

unidos forman un heterociclo; vy

s es 0-4.

En otras modalidades existen compuestos que tienen la

estructura de la Férmula VIII o una sal farmacéuticamente

aceptable o N-é6xido de esta:

R4

N \ \ (RS)S

Férmula VIII;

donde:

el anillo T es un anillo de arilo o heterocarilo;

R' es H, o alquilo sustituido o no sustituido;

R’ es alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o

no sustituido, aralcoxi sustituido o no sustituido, heteroal
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quilo sustituido o no sustituido, heterocalquilo sustituido o
no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, ciclo
alquilalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalgquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilalquilo sustitui
do o no sustituido, espiro-cicloalquil-heterocicloalquilo, -a

lquileno-S (=0)R?, -alquileno-S(=0),R%, -S(=0),R’%;

R® es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heterocalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalqgquilo
sustituido o no sustituido, <cicloalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilalgquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o

heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;

R es -S(=0)R’, (R) -S(=0)R’, (8) -S(=0)R’, =-5(=0),R’%,
cicloalgquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, hetercarilo sustituido o no sustituido unido
al anillo T mediante un &tomo de carbono de R4, o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido unido al anillo

T mediante un atomo de carbono de R*;
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cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFj,
-OCH,F, -OCF,H, -CF3, -SR%, -NR'S(=0),R’, -S(=0),N(R'""),, -
S(=0)R’, -S(=0),R’, -C(=0)R’, =-0C(=0)R’, -CO,R'®, -N(R'"),, -
C(=0)N(R'"),, -NR'YC(=0)R', -N R'C(=0)0R', -NR'C(=0)N(R"),,
alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no
sustituido, heterocalquilo sustituido o no sustituido o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido; o cicloalquilo
sustituido o no sustituido; o arilo sustituido o© no

sustituido; o heterocarilo sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H o R%;

cada R’ es independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o) no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o hetercarilo sustituido o no

sustituido;

cada R'" es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo

sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
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sustituido; o dos R'C, junto con los &tomos a los que estén

unidos forman un heterociclo; vy

s es 0-4.

Si Dbien hay compuestos y composiciones de la presente
descripcidén que se describen dentro de esta como Férmula I-
IV, otros compuestos, tales como los de la Férmula I-IV en
que R? es un alquilo sustituido con hidroxilo, metoxi, tiol,
tiometoxi y haldgeno, que se describen en la solicitud PCT
presentada simultdneamente (N.° de expediente 36367-724.602),
también son adecuados para el método de tratamiento de un
trastorno de proliferacidén celular tal como se describe en la
presente. Pese a que estos compuestos (descritos en la
solicitud PCT presentada simultédneamente) no son parte de la
presente descripcidén que se refiere a composiciones o
compuestos quimicos, estos son parte de la presente
descripcidén que se refiere al método para tratar trastornos

de proliferacidédn celular.

En la presente, en algunas modalidades, se proporcionan

métodos para tratar un trastorno de proliferacidn celular.

Donde el método comprende administrar a un individuo que lo



10

15

20

102

necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
que tiene la estructura de la Férmula A, de la Férmula B o de

la Férmula C o una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido

de esta:
R4 R
= | = R
N| X o, N| XX \\(R5) N| S N \\
s (R%s
1 )\ R )\ = 1 )\
YT YOO TN YT
R? R® R? R3 R2 R3
Formula A Formula B Formula C

donde:

el anillo T es un anillo de arilo o heterocarilo;

R' es H, o alquilo sustituido o no sustituido;

R’ es alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o
no sustituido, aralcoxi sustituido o no sustituido,
heterocalquilo sustituido o no sustituido, heterocalqgquilo
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilalgquilo sustituido o no sustituido,

heterocicloalquilo sustituido o) no sustituido,
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heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, espiro-
cicloalquil-heterocicloalquilo, —alquileno-

S(=0)R?, -alquileno-S(=0),R%, -S(=0),R’%;

R® es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heterocalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalqgquilo
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilalgquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o

heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;

R? es heteroarilo sustituido o no sustituido unido al anillo
T mediante un &tomo de carbono de RA, o0 heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido unido al anillo T mediante un

dtomo de carbono de R*;

cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFj,
-OCH,F, =-OCF,H, -CF;, -SR%®, -NR'’S(=0),R°, -S(=0).N(R'Y?),, -
S(=0)R’, -S(=0),R°, -C(=0)R’, -0C(=0)R’, =-CO,R', -N(R'®),, -
C(=0)N(R'%),, -NR'YC(=0)R'?, -N R (=0)0R', -NR'C(=0)N(R'),,

alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no
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sustituido, Thetercalquilo sustituido o no sustituido o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido; o cicloalqguilo
sustituido o no sustituido; o arilo sustituido o no

sustituido; o heterocarilo sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H o R’;

cada R’ es 1independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o) no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no

sustituido;

cada R' es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o hetercarilo sustituido o no
sustituido; o dos R', junto con los &tomos a los que estdn

unidos forman un heterociclo; y

s es 0-4.

En algunas modalidades del método para tratar el trastorno de

proliferacién celular, el compuesto tiene la estructura de
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Férmula A o una sal o N ¢6xido farmacéuticamente aceptable de

este:
R4
N| \ \ (RS)S
R )\ Z
N N (0]
I |
R? RS
Formula A;
donde:

el anillo T es un anillo de heterocarilo;

R' es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R’ es alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o
no sustituido, aralcoxi sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilalquilo sustituido o
no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, espiro-
cicloalgquil-heterocicloalquilo, alquileno-

S(=0)R?, -alquileno-S(=0),R%, -S(=0),R’%;
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R® es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heteroalgquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo sustituido o no
sustituido, cicloalgquilalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalgquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o

hetercarilalquilo sustituido o no sustituido;

R? es heteroarilo sustituido o no sustituido unido al anillo T
mediante un &tomo de carbono de R?, o heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido unido al anillo T mediante un

dtomo de carbono de RY;

cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFsj,
-OCH,F, -OCF,H, -CF3, -SR®, -
NR'S (=0),R?, -S(=0),N(R'),, -S(=0)R’, -S(=0),R°, -C(=0)R°, -
oC (=0)R’, -CO,R', -N(R'),, -C(=0)N(R'"),, -NR'YC(=0)R'’, -N
R'°C (=0) OR'?, -NR'’C (=0) N (R'?) ,, alquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, heteroalquilo
sustituido o no sustituido; o heterociclocalquilo sustituido o

no sustituido; o cicloalquilo sustituido o no sustituido; o
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arilo sustituido o no sustituido; o heterocarilo sustituido o

no sustituido;

cada R® es independientemente H o R%;

cada R’ es 1independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no

sustituido;

cada R' es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
sustituido; o dos R' junto con los &tomos a los que estéan

unidos forman un heterociclo; vy

s es 0-4.

En una modalidad hay un compuesto de la Férmula A donde el

anillo T es arilo. En una modalidad mejorada, arilo es

fenilo. En una modalidad mejorada, arilo de naftaleno.



10

15

20

108

En una modalidad, el anillo T de la Férmula A se selecciona
de pirrolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,3,4-triazolilo, l-oxa-2,3-diazolilo, l-oxa-2,4-
diazolilo, 1l-oxa-2,5-diazolilo, 1l-oxa-3,4-diazolilo, 1l-tia-
2,3-diazolilo, 1-tia-2,4-diazolilo, 1-tia-2,5-diazolilo,
1-tia-3,4-diazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, indolilo,
benzofuranilo, bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo
e imidazopiridinilo. En algunas modalidades, el anillo T es
pirrolilo. En algunas modalidades, el anillo T es furanilo.

En algunas modalidades, el anillo T es tiofenilo. En algunas

modalidades, el anillo T es pirazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es imidazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es isoxazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es oxazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es isotiazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es tiazolilo. En algunas

modalidades, el anillo T es 1,2,3-triazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1,3,4-triazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1l-oxa-2,3-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-oxa-2,4-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-oxa-2,5-diazolilo. En algunas

modalidades, el anillo T es 1-oxa-3,4-diazolilo. En algunas
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modalidades, el anillo T es 1-tia-2,3-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-tia-2,4-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1l-tia-2,5-diazolilo. En algunas

modalidades, el anillo T es 1-tia-3,4-diazolilo. En algunas

modalidades, el anillo T es tetrazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es piridinilo. En algunas
modalidades, el anillo T es piridazinilo. En algunas
modalidades, el anillo T es ©pirimidinilo. En algunas
modalidades, el anillo T es pirazinilo. En algunas
modalidades, el anillo T es triazinilo. En algunas

modalidades, el anillo T es indolilo. En algunas modalidades,
el anillo T es benzofuranilo. En algunas modalidades, el
anillo T es bencimidazolilo. En algunas modalidades, el
anillo T es indazolilo. En algunas modalidades, el anillo T
es pirrolopiridinilo. En algunas modalidades, el anillo T es

imidazopiridinilo.

En otra modalidad, R* en la Férmula A es heterocicloalquilo
unido a € sustituido o no sustituido. En wuna modalidad
adicional, el heterocicloalgquilo unido a C es pirrolidinilo
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo o piperazinilo. En algunas
modalidades, heterocicloalquilo unido a C es pirrolidinilo.

En algunas modalidades, heterocicloalquilo wunido a C es
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tetrahidrofuranilo. En algunas modalidades,
heterocicloalquilo unido a C es piperidinilo. En algunas
modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
tetrahidropiranilo. En algunas modalidades,
heterocicloalquilo wunido a C es tetrahidrotiopiranilo. En
algunas modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
morfolinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo unido
a C es piperazinilo. En una modalidad adicional, el
heterocicloalquilo unido a C estd sustituido con al menos un
alguilo C;-C¢ o haldgeno. En otra modalidad, el algquilo C;-Cg

es metilo, etilo o n-propilo.

En una modalidad, R en la Férmula A es heteroarilo unido a C
sustituido o no sustituido. En una modalidad, R* se
selecciona de pirrolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo,
1,2,3-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, l-oxa-2,3-diazolilo,
l-oxa-2,4-diazolilo, l-oxa-2,5-diazolilo, l-oxa-3,4-
diazolilo, 1-tia-2,3-diazolilo, 1-tia-2,4-diazolilo, 1-tia-
2,5-diazolilo, 1-tia-3,4-diazolilo, tetrazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, indolilo,
benzofuranilo, bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo
e imidazopiridinilo unidos a C. En algunas modalidades, R® es

un pirrolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
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furanilo wunido a C. En algunas modalidades, R? es un
tiofenilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
pirazolilo unido a C. En algunas modalidades, R! es un
imidazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es wun
isoxazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es wun
oxazolilo wunido a C. En algunas modalidades, R? es un
isotiazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
tiazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un 1,2,3-
triazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un 1,3,4-
triazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un l-oxa-
2,3-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
1-oxa-2,4-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R? es
un l-oxa-2,5-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R®
es un l-oxa-3,4-diazolilo unido a C. En algunas modalidades,
R* es un 1-tia-2,3-diazolilo wunido a C. En algunas
modalidades, R es un l1-tia-2,4-diazolilo wunido a C. En
algunas modalidades, R es un l1-tia-2,5-diazolilo unido a C.
En algunas modalidades, R es un 1-tia-3,4-diazolilo unido a
C. En algunas modalidades, R? es un tetrazolilo unido a C. En
algunas modalidades, R® es un piridinilo wunido a C. En
algunas modalidades, R* es un piridazinilo unido a C. En
algunas modalidades, R®' es un pirimidinilo unido a C. En
algunas modalidades, R* es un pirazinilo unido a C. En

algunas modalidades, R® es un triazinilo wunido a C. En
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algunas modalidades, R* es un indolilo unido a C. En algunas
modalidades, R' es un benzofuranilo unido a C. En algunas
modalidades, R? es un bencimidazolilo unido a C. En algunas
modalidades, R* es un 1indazolilo wunido a C. En algunas
modalidades, R® es un pirrolopiridinilo unido a C. En algunas

modalidades, R! es un imidazopiridinilo unido a C.

En otra modalidad, R? en la Férmula A es un heteroarilo unido

a C sustituido con al menos un grupo que se selecciona de

halbégeno, -CN, -NO,, -OH, -SR®, -sS(=0)R’, -S(=0),R%,
NR'S (=0) ,R?, -5 (=0) 5N (R'?) 5, -C (=0) R®, -0C (=0)R?, -
CO.R', -N(R') 5, -C (=0)N (R'?) 5, -

NR'C (=0)R*, -NR'°c (=0)0OR'%, -NR'°C (=0)N(R'),, -OR'®, un alquilo
sustituido o no sustituido, wun alcoxi sustituido o no
sustituido, un hetercalquilo sustituido o no sustituido, un
cicloalquilo sustituido o no sustituido o un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido. En una
modalidad, el heteroarilo unido a C estd sustituido con
alquilo C;-Cg4. En otra modalidad, algquilo C;-C¢ es metilo,
etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo o terc-
butilo. En una modalidad adicional, el heteroarilo unido a C
estd sustituido con metilo. En una modalidad adicional, el

heteroarilo unido a C estd sustituido con etilo. En wuna
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modalidad adicional, el heterocarilo unido a C estéd sustituido

con n-propilo o iso-propilo.

En otra modalidad, el compuesto de la Férmula A tiene la

5 estructura de la Fdérmula Al:

R4

10
N X (R%)s

Férmula Al;
15 donde el anillo T, RY, R?’, R’ R? R’ yv s son como se describe

anteriormente.

En otra modalidad, el compuesto de la Férmula A tiene la
estructura de la Férmula AZ2:

20 RS R4

X X (R%)s
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Férmula A2;

donde el anillo T, R?, R?, R3, R4, R° son como

anteriormente y s es 0-3.

En otra modalidad, el compuesto de la Férmula

estructura de la Fdébrmula A3:

(R)s

Formula A3;

donde:

el anillo T es un anillo de arilo o heterocarilo;

R' es H o alquilo sustituido o no sustituido;

se describe

A tiene la

R’ es alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o

no sustituido, aralcoxi sustituido o no
heteroalquilo sustituido o no sustituido,

sustituido o no sustituido,

sustituido,

cicloalquilalquilo

heterocicloalquilo sustituido o



10

15

20

115

no sustituido, heterocicloalquilalgquilo sustituido o no
sustituido, aralquilo sustituido o no sustituido, espiro-
cicloalguil-heterocicloalquilo, alquileno-

S(=0)R’?, -alquileno-S (=0),R’, -S(=0),R%;

R® es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo sustituido o no
sustituido, cicloalgquilalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o

heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;

R* es cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, heterocarilo sustituido o no
sustituido unido al anillo T mediante un &tomo de carbono de
R?, o heterocicloalquilo sustituido o no sustituido unido al

anillo T mediante un &tomo de carbono de R4;

cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFj,
-OCH,F, -OCF,H, -CF3, -SRé, -

NR'S (=0)R’, -S(=0):N(R"")2, -S(=0)R’, -S(=0):R’, -C(=0)R’, -
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RNC(=O)ORME —NRNC(=O)N(R1%2, alquilo sustituido o} no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, heterocalquilo
sustituido o no sustituido; o heterociclocalquilo sustituido o
no sustituido; o cicloalquilo sustituido o no sustituido; o
arilo sustituido o no sustituido; o heterocarilo sustituido o

no sustituido;

cada R® es independientemente H o R%;

cada R’ es independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o hetercarilo sustituido o no

sustituido;

cada R' es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o hetercarilo sustituido o no
sustituido; o dos R' junto con los &tomos a los que estan

unidos forman un heterociclo; y

s es 0-4.



10

15

20

117

En una modalidad hay un compuesto de la Férmula A3 donde el
anillo T es arilo. En modalidad mejorada, el arilo es fenilo.

En modalidad mejorada, el arilo es naftaleno.

En una modalidad, el anillo T en la Férmula A3 se selecciona
de pirrolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,3,4-triazolilo, l-oxa-2,3-diazolilo, l-oxa-2,4-
diazolilo, 1l-oxa-2,5-diazolilo, 1l-oxa-3,4-diazolilo, 1-tia-
2,3-diazolilo, 1-tia-2,4-diazolilo, l1-tia-2,5-diazolilo,
1-tia-3,4-diazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, indolilo,
benzofuranilo, bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo
e imidazopiridinilo. En algunas modalidades, el anillo T es
pirrolilo. En algunas modalidades, el anillo T es furanilo.

En algunas modalidades, el anillo T es tiofenilo. En algunas

modalidades, el anillo T es pirazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es imidazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es isoxazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es oxazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es isotiazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es tiazolilo. En algunas

modalidades, el anillo T es 1,2,3-triazolilo. En algunas
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modalidades, el anillo T es 1,3,4-triazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-oxa-2,3-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1l-oxa-2,4-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-oxa-2,5-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-oxa-3,4-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-tia-2,3-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-tia-2,4-diazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es 1-tia-2,5-diazolilo. En algunas

modalidades, el anillo T es 1-tia-3,4-diazolilo. En algunas

modalidades, el anillo T es tetrazolilo. En algunas
modalidades, el anillo T es piridinilo. En algunas
modalidades, el anillo T es ©piridazinilo. En algunas
modalidades, el anillo T es pirimidinilo. En algunas
modalidades, el anillo T es pirazinilo. En algunas
modalidades, el anillo T es triazinilo. En algunas

modalidades, el anillo T es indolilo. En algunas modalidades,
el anillo T es benzofuranilo. En algunas modalidades, el
anillo T es bencimidazolilo. En algunas modalidades, el
anillo T es indazolilo. En algunas modalidades, el anillo T
es pirrolopiridinilo. En algunas modalidades, el anillo T es

imidazopiridinilo.

En otra modalidad, R* en la Férmula A3 es un

heterocicloalquilo unido a C sustituido o no sustituido. En
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una modalidad adicional, el heterocicloalgquilo unido a C es

pirrolidinilo tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo o
piperazinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo
unido a C es pirrolidinilo. En algunas modalidades,
heterocicloalquilo unido a C es tetrahidrofuranilo. En

algunas modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
piperidinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo
unido a C es tetrahidropiranilo. En algunas modalidades,
heterocicloalquilo unido a C es tetrahidrotiopiranilo. En
algunas modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
morfolinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo unido
a C es piperazinilo. En una modalidad adicional, el
heterocicloalquilo unido a C estd sustituido con al menos un
alqguilo C;-C¢ o haldgeno. En otra modalidad, el algquilo C;1-Cg

es metilo, etilo o n-propilo.

En otra modalidad, R* en 1la Férmula A3 es un heteroarilo
unido a C sustituido o no sustituido. En una modalidad, R* se
selecciona de pirrolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo,
1,2,3-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1l-oxa-2,3-diazolilo, 1-
oxa-2,4-diazolilo, 1l-oxa-2,5-diazolilo, 1l-oxa-3,4-diazolilo,

1-tia-2,3-diazolilo, 1-tia-2,4-diazolilo, 1-tia-2,5-
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diazolilo, l1-tia-3,4-diazolilo, tetrazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, indolilo,
benzofuranilo, bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo
e imidazopiridinilo unidos a C. En algunas modalidades, R es
un pirrolilo unido a C. En algunas modalidades, R*' es un
furanilo wunido a C. En algunas modalidades, R’ es un
tiofenilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
pirazolilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
imidazolilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
isoxazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
oxazolilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
isotiazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un
tiazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un 1,2,3-
triazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un 1,3,4-
triazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un l-oxa-
2,3-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R! es un
l1-oxa-2,4-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es
un l-oxa-2,5-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R®
es un l-oxa-3,4-diazolilo unido a C. En algunas modalidades,
R* es un 1-tia-2,3-diazolilo wunido a C. En algunas
modalidades, R es un l1-tia-2,4-diazolilo wunido a C. En
algunas modalidades, R es un l1-tia-2,5-diazolilo unido a C.
En algunas modalidades, R? es un 1-tia-3,4-diazolilo unido a

C. En algunas modalidades, R* es un tetrazolilo unido a C. En
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algunas modalidades, R® es un piridinilo wunido a C. En
algunas modalidades, R*' es un piridazinilo unido a C. En
algunas modalidades, R! es un pirimidinilo unido a C. En
algunas modalidades, R® es un pirazinilo unido a C. En
algunas modalidades, R® es un triazinilo unido a C. En
algunas modalidades, R? es un indolilo unido a C. En algunas
modalidades, R® es un benzofuranilo unido a C. En algunas
modalidades, R? es un bencimidazolilo unido a C. En algunas
modalidades, R* es un indazolilo wunido a C. En algunas
modalidades, R® es un pirrolopiridinilo unido a C. En algunas

modalidades, R® es un imidazopiridinilo unido a C.

En otra modalidad, donde R* en la Férmula A3 es un
heteroarilo unido a C sustituido con al menos un grupo que se
selecciona de haldégeno, -CN, -NOy, -0H, —SR?, -
S(=0)R’, -S(=0),R’, NR'S(=0),R’, =-S(=0),N(R'"),, -C(=0)R%? -
oC (=0) R?, -CO,R'?, -N(R') 5, -C (=0) N (R'?) ,, -
NR'C (=0)R*, -NR'°c (=0)0OR'?, -NR'°C (=0)N(R'),, -OR'®, un alquilo
sustituido o no sustituido, wun alcoxi sustituido o no
sustituido, un hetercalquilo sustituido o no sustituido, un
cicloalguilo sustituido o no sustituido o un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido. En una

modalidad, el heterocarilo wunido a C estd sustituido con

alquilo C;-C4. En otra modalidad, algquilo C;-C¢ es metilo,
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etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo o terc-
butilo. En una modalidad adicional, el heteroarilo unido a C
estd sustituido con metilo. En una modalidad adicional, el
heterocarilo unido a C estd sustituido con etilo. En una
modalidad adicional, el heterocarilo unido a C estéd sustituido

con n-propilo o iso-propilo.

En otra modalidad, R® en la Férmula A3 es un cicloalquilo
sustituido o no sustituido. En una modalidad adicional,
cicloalgquilo se selecciona de ciclopropilo, <ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo. En una modalidad adicional, R* es

ciclopentilo. En otra modalidad, R* es ciclohexilo.

En otra modalidad, R® en la Férmula A3 es un arilo sustituido
o no sustituido. En otra modalidad, R* en la Férmula A3 es un

fenilo sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades del método para tratar el trastorno de

proliferacidén celular, el compuesto tiene la estructura de

Férmula B o una sal o N ¢6xido farmacéuticamente aceptable de

este:
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| (R%)s

Formula B

donde:

R' es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R’ es alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o
no sustituido, aralcoxi sustituido o no sustituido,
heterocalquilo sustituido o no sustituido, cicloalguilo
sustituido o no sustituido, cicloalgquilalquilo sustituido o
no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalgquilo sustituido o no sustituido, espiro-
cicloalquil-heterocicloalquilo, alquileno-

S(=0)R’?, -alquileno-S (=0),R’, -S(=0),R%;

R es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo

sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
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sustituido, cicloalgquilalgquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o

heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;

R’ es heteroarilo sustituido o no sustituido unido al anillo
de fenilo mediante un atomo de carbono de R4, o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido unido al anillo

de fenilo mediante un atomo de carbono de R*;

cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFj,
-OCH,F, -OCF,H, -CF3, -SR®, -
NR'S (=0) ,R?, -S(=0),N(R'),, -S(=0)R’, -S(=0),R’, -C(=0)R’, -
oC (=0)R?, -CO,R'®, -N(R'"),, -C(=0)N(R'"),, -NR'C(=0)R'", -N
RNC(=O)OR”D —NRNC(=O)N(R?%2, alquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, heteroalquilo
sustituido o no sustituido; o heterocicloalquilo sustituido o
no sustituido; o cicloalquilo sustituido o no sustituido; o
arilo sustituido o no sustituido; o heterocarilo sustituido o

no sustituido;

cada R® es independientemente H o R%;
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cada R’ es independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o) no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o hetercarilo sustituido o no

sustituido;

cada R'® es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
sustituido; o dos R' junto con los &tomos a los que estan

unidos forman un heterociclo; vy

s es 0-4.

En una modalidad, R* en la Férmula B es un heterocicloalquilo
unido a C sustituido o no sustituido. En wuna modalidad
adicional, el heterocicloalgquilo unido a C es pirrolidinilo
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo o piperazinilo. En algunas
modalidades, heterocicloalquilo unido a C es pirrolidinilo.
En algunas modalidades, heterocicloalquilo wunido a C es
tetrahidrofuranilo. En algunas modalidades,

heterocicloalquilo wunido a C es piperidinilo. En algunas
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modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
tetrahidropiranilo. En algunas modalidades,
heterocicloalquilo unido a C es tetrahidrotiopiranilo. En
algunas modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
morfolinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo unido
a C es piperazinilo. En una modalidad adicional, el
heterocicloalquilo unido a C estd sustituido con al menos un
alqguilo C;-C¢ o haldgeno. En otra modalidad, el alquilo C;-Cg

es metilo, etilo o n-propilo.

En otra modalidad, R® en la Férmula B es un heteroarilo unido
a C sustituido o no sustituido. En una modalidad, R® se
selecciona de pirrolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo,
1,2,3-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, l-oxa-2,3-diazolilo,
l-oxa-2,4-diazolilo, l-oxa-2,5-diazolilo, l-oxa-3,4-
diazolilo, 1-tia-2,3-diazolilo, 1-tia-2,4-diazolilo, 1l-tia-
2,5-diazolilo, 1-tia-3,4-diazolilo, tetrazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, indolilo,
benzofuranilo, bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo
e imidazopiridinilo unidos a C. En algunas modalidades, R es
un pirrolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
furanilo wunido a C. En algunas modalidades, R? es un

tiofenilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
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pirazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
imidazolilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es wun
isoxazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
oxazolilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
isotiazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un
tiazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un 1,2,3-
triazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un 1,3,4-
triazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un l-oxa-
2,3-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R? es un
l1-oxa-2,4-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es
un l-oxa-2,5-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R®
es un l-oxa-3,4-diazolilo unido a C. En algunas modalidades,
R* es un 1-tia-2,3-diazolilo wunido a C. En algunas
modalidades, R es un l1-tia-2,4-diazolilo wunido a C. En
algunas modalidades, R es un l1-tia-2,5-diazolilo unido a C.
En algunas modalidades, R?' es un 1-tia-3,4-diazolilo unido a
C. En algunas modalidades, R* es un tetrazolilo unido a C. En
algunas modalidades, R® es un piridinilo wunido a C. En
algunas modalidades, R®' es un piridazinilo unido a C. En
algunas modalidades, R* es un pirimidinilo unido a C. En
algunas modalidades, R® es un pirazinilo unido a C. En
algunas modalidades, R* es un triazinilo wunido a C. En
algunas modalidades, R? es un indolilo unido a C. En algunas

modalidades, R® es un benzofuranilo unido a C. En algunas
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modalidades, R* es un bencimidazolilo unido a C. En algunas
modalidades, R* es un 1indazolilo wunido a C. En algunas
modalidades, R® es un pirrolopiridinilo unido a C. En algunas

modalidades, R* es un imidazopiridinilo unido a C.

En otra modalidad, R? en la Férmula B es un heteroarilo unido

a C sustituido con al menos un grupo que se selecciona de

halégeno,  -CN, -NO,, -0H, -SsrR®, -s(=0)R’, -S(=0),R’,
NR'’S (=0) ,R?, -5 (=0) N (R'?) 5, -C (=0)R®, -0C (=0) R’ -
CO,R', -N(R') 5, -C (=0) N (R'?) 5, -

NR'C (=0)RY, -NR'°c (=0)0R'?, -NR'°C (=0)N(R'"),, -OR'®, un alquilo
sustituido o no sustituido, un alcoxi sustituido o no
sustituido, un hetercalquilo sustituido o no sustituido, un
cicloalguilo sustituido o no sustituido o un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido. En una
modalidad, el heterocarilo wunido a C estd sustituido con
alquilo C;-C4. En otra modalidad, alquilo C;-C¢ es metilo,
etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo o terc-
butilo. En una modalidad adicional, el heteroarilo unido a C
estd sustituido con metilo. En una modalidad adicional, el
hetercarilo unido a C estd sustituido con etilo. En una
modalidad adicional, el heterocarilo unido a C estéd sustituido

con n-propilo o iso-propilo.
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En algunas modalidades del método para tratar el trastorno de
proliferacién celular, el compuesto tiene la estructura de la

Férmula C o una sal o N ¢6xido farmacéuticamente aceptable de

este:
R4
=
e N \\\\\
| (R
Rl\ /
T N T o}
R? R3
Férmula C
donde:

R' es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R’ es alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o
no sustituido, aralcoxi sustituido o no sustituido,
heterocalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilalquilo sustituido o
no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, espiro-
cicloalquil-heterocicloalquilo, alquileno-

S(=0)R’?, -alquileno-S (=0),R%, -S(=0),R%;
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R’ es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heterocalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo sustituido o no
sustituido, cicloalgquilalgquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o

heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;

R’ es heteroarilo sustituido o no sustituido unido al anillo
de fenilo mediante un atomo de carbono de R4, o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido unido al anillo

de fenilo mediante un &tomo de carbono de R4;

cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFj,
-OCH,F, -OCF,H, -CF3, -SR®, -
NR'S (=0) ,R?, =-S(=0),N(R'),, -S(=0)R’, -S(=0),R’, -C(=0)R’, -
oC (=0)R?, -CO,R'®, -N(R'),, -C(=0)N(R'"),, -NR'C(=0)R'", -N
R'°C (=0) OR'?, -NR'’C (=0) N (R'?) ,, alquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, heterocalquilo
sustituido o no sustituido; o heterociclocalquilo sustituido o

no sustituido; o cicloalquilo sustituido o no sustituido; o
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arilo sustituido o no sustituido; o heterocarilo sustituido o

no sustituido;

cada R® es independientemente H o R%;

cada R’ es 1independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no

sustituido;

cada R' es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
sustituido; o dos R' junto con los &tomos a los que estéan

unidos forman un heterociclo; vy

s es 0-4.

En una modalidad, R* en la Férmula C es un heterocicloalquilo
unido a C sustituido o no sustituido. En una modalidad
adicional, el heterocicloalgquilo unido a C es pirrolidinilo

tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,
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tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo o piperazinilo. En algunas
modalidades, heterocicloalquilo unido a C es pirrolidinilo.
En algunas modalidades, heterocicloalquilo wunido a C es
tetrahidrofuranilo. En algunas modalidades,
heterocicloalquilo unido a C es piperidinilo. En algunas
modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
tetrahidropiranilo. En algunas modalidades,
heterocicloalquilo wunido a C es tetrahidrotiopiranilo. En
algunas modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
morfolinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo unido
a C es piperazinilo. En una modalidad adicional, el
heterocicloalquilo unido a C estd sustituido con al menos un
alquilo C;-C¢ o haldgeno. En otra modalidad, el alquilo C;1-Cgq

es metilo, etilo o n-propilo.

En otra modalidad, R? en la Férmula C es un heteroarilo unido
a C sustituido o no sustituido. En una modalidad, R se
selecciona de pirrolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo,
1,2,3-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, l-oxa-2,3-diazolilo,
l-oxa-2,4-diazolilo, l-oxa-2,5-diazolilo, l-oxa-3,4-
diazolilo, 1-tia-2,3-diazolilo, 1-tia-2,4-diazolilo, 1-tia-
2,5-diazolilo, 1-tia-3,4-diazolilo, tetrazolilo, piridinilo,

piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, indolilo,
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benzofuranilo, bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo
e imidazopiridinilo unidos a C. En algunas modalidades, R es
un pirrolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
furanilo wunido a C. En algunas modalidades, R! es un
tiofenilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
pirazolilo unido a C. En algunas modalidades, R! es un
imidazolilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
isoxazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es wun
oxazolilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
isotiazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
tiazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un 1,2,3-
triazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un 1,3,4-
triazolilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un l-oxa-
2,3-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
1-oxa-2,4-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es
un l-oxa-2,5-diazolilo unido a C. En algunas modalidades, R*
es un l-oxa-3,4-diazolilo unido a C. En algunas modalidades,
R* es un 1-tia-2,3-diazolilo wunido a C. En algunas
modalidades, R es un l1-tia-2,4-diazolilo unido a C. En
algunas modalidades, R es un l1-tia-2,5-diazolilo unido a C.
En algunas modalidades, R es un l1-tia-3,4-diazolilo unido a
C. En algunas modalidades, R? es un tetrazolilo unido a C. En
algunas modalidades, R® es un piridinilo wunido a C. En

algunas modalidades, R* es un piridazinilo unido a C. En
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algunas modalidades, R* es un pirimidinilo unido a C. En
algunas modalidades, R® es un pirazinilo unido a C. En
algunas modalidades, R* es un triazinilo wunido a C. En
algunas modalidades, R* es un indolilo unido a C. En algunas
modalidades, R* es un benzofuranilo unido a C. En algunas
modalidades, R? es un bencimidazolilo unido a C. En algunas
modalidades, R® es un indazolilo unido a C. En algunas
modalidades, R! es un pirrolopiridinilo unido a C. En algunas

modalidades, R® es un imidazopiridinilo unido a C.

En otra modalidad, R? en la Férmula C es un heteroarilo unido

a C sustituido con al menos un grupo que se selecciona de

halbébgeno, -CN, -NO,, -OH, -SR®, -sS(=0)R%, -S(=0),R%,
NR'’S (=0) ,R?, -5 (=0) 5N (R'?) 5, -C (=0)R®, -0C (=0) R, -
CO,R'?, N (R'YY),, -C (=0)N (R'?) ,, =

NR'C (=0)R*, -NR'°c (=0)0OR'%, -NR'°C (=0)N(R'),, -OR'®, un alquilo
sustituido o no sustituido, wun alcoxi sustituido o no
sustituido, un hetercalquilo sustituido o no sustituido, un
cicloalguilo sustituido o no sustituido o un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido. En una
modalidad, el heterocarilo wunido a C estd sustituido con
alquilo C;-Cg4. En otra modalidad, algquilo C;-C¢ es metilo,

etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo o terc-
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butilo. En una modalidad adicional, el heteroarilo unido a C
estd sustituido con metilo. En una modalidad adicional, el
hetercarilo unido a C estd sustituido con etilo. En una
modalidad adicional, el heterocarilo unido a C estéd sustituido

con n-propilo o iso-propilo.

En otra modalidad, el compuesto de Fdérmula C  tiene la

estructura de la Foérmula Cl:

Férmula C1;

donde R?, R2, R3, R4, R° se describen anteriormente y s es 0-3.

En otra modalidad, el compuesto de Férmula C tiene 1la

estructura de Fdérmula C2:
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Férmula C2;

donde Rl, R2, R3, R4, R° se describen anteriormente y s es 0-2.

En algunas modalidades del método para tratar un trastorno de

proliferacidén celular, el compuesto tiene la estructura de

Férmula D o una sal o N ¢6xido farmacéuticamente aceptable de

este:
R4
= ‘
e \\ﬁ\
‘ (R®)s
RL /
~ | N T (@]
R?2 R3
Férmula D;
donde:

R' es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R? es alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
no sustituido, aralcoxi sustituido o no

heteroalquilo sustituido o no sustituido,

sustituido o
sustituido,

cicloalquilo

sustituido o no sustituido, cicloalquilalquilo sustituido o
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no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, espiro-
cicloalguil-heterocicloalquilo, alquileno-

S(=0)R’?, -alquileno-S (=0),R’, -S(=0),R%;

R® es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo sustituido o no
sustituido, cicloalgquilalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o

heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;

R* es un anillo heteroarilo monociclico de 6 miembros
sustituido o no sustituido unido al anillo de fenilo mediante
un &tomo de carbono de R*, anillo de heterocarilo biciclico
sustituido o no sustituido unido al anillo de fenilo mediante
un atomo de carbono de R* o heterocicloalquilo sustituido o
no sustituido unido al anillo de fenilo mediante un &atomo de

carbono de R%

cada R’ es independientemente halbégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFj;,
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-OCH,F, -OCF;H, -CF3, -SR®, -NR'’S(=0),R°, -S(=0).N(R'%),, -5 (=0)
R’, -S(=0),R’, -C(=0)R’, -0C(=0)R’, -CO,R'?, -N(R'"),, -C(=0)N (R
),, -NR'c(=0)R'®, -N R'c(=0)0R'®, -NR'C(=0)N(R'),, alquilo sus
tituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, h
etercalquilo sustituido o no sustituido; o heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido; o cicloalquilo sustituido o no s
ustituido; o arilo sustituido o no sustituido; o heterocarilo

sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H o R’;

cada R’ es 1independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no

sustituido;

cada R' es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o hetercarilo sustituido o no
sustituido; o dos R! junto con los &tomos a los que estéan

unidos forman un heterociclo; y
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s es 0-4.

En una modalidad, R? en la Férmula D es un heterocicloalquilo
unido a C sustituido o no sustituido. En wuna modalidad
adicional, el heterocicloalgquilo unido a C es pirrolidinilo
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo o piperazinilo. En algunas
modalidades, heterocicloalquilo unido a C es pirrolidinilo.
En algunas modalidades, heterocicloalquilo wunido a C es
tetrahidrofuranilo. En algunas modalidades,
heterocicloalquilo wunido a C es piperidinilo. En algunas
modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
tetrahidropiranilo. En algunas modalidades,
heterocicloalquilo wunido a C es tetrahidrotiopiranilo. En
algunas modalidades, heterocicloalquilo unido a C es
morfolinilo. En algunas modalidades, heterocicloalquilo unido
a C es piperazinilo. En una modalidad adicional, el
heterocicloalquilo unido a C estd sustituido con al menos un
alquilo C;-C¢ o haldbgeno. En otra modalidad, el alquilo C;-Cg

es metilo, etilo o n-propilo.

En otra modalidad, R* en la Férmula D es un anillo de
heteroarilo monociclico de 6 miembros unido a C sustituido o

no sustituido. En algunas modalidades, R® se selecciona de
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una piridina, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo vy
triazainilo unido a C. En algunas modalidades, R* es wun
piridinilo wunido a C. En algunas modalidades, R! es un
piridazinilo wunido a C. En algunas modalidades, R! es un
pirimidinilo wunido a C. En algunas modalidades, R! es un
pirazinilo wunido a C. En algunas modalidades, R' es un

triazinilo unido a C.

En otra modalidad, R* en la Férmula D es un anillo de
heterocarilo biciclico unido a C sustituido o no sustituido.
En algunas modalidades, R® se selecciona de un indolilo,
benzofuranilo, bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo
e imidazopiridinilo unido a C. En algunas modalidades, R* es
un indolilo wunido a C. En algunas modalidades, R* es un
benzofuranilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
bencimidazolilo unido a C. En algunas modalidades, R! es un
indazolilo unido a C. En algunas modalidades, R* es un
pirrolopiridinilo unido a C. En algunas modalidades, R® es un

imidazopiridinilo unido a C.

En otra modalidad, R® en la Férmula D es un anillo de heteroa
rilo monociclico de 6 miembros unido a C sustituido con al me
nos un grupo que se selecciona de haldgeno, -CN, -NO,, -OH, -

SsrR?, -s(=0)R’?, -5(=0),R?, NR'’S(=0),R’, -S(=0),N(R'"),, -C(=0)R?,
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-0C (=0)R?, -CO,R'", -N(R'"),, -C(=0)N(R'""),, -NR'’C(=0)R'®, -NR'’C
(=O)ORN, —NRNC(=O)N(R“32, —ORN, un algquilo sustituido o no s
ustituido, un alcoxi sustituido o no sustituido, un heteroalqg
uilo sustituido o no sustituido, un cicloalquilo sustituido o
no sustituido o un heterocicloalquilo sustituido o no sustit
uido. En una modalidad, el heterocarilo unido a C estéd sustitu
ido con alquilo C;-Cg¢. En otra modalidad, alquilo C;-Cg es met
ilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo o te
rc-butilo. En una modalidad adicional, el heteroarilo unido a
C estd sustituido con metilo. En una modalidad adicional, el
heterocarilo unido a C estd sustituido con etilo. En una moda
lidad adicional, el hetercarilo unido a C estd sustituido con

n-propilo o iso-propilo.

En otra modalidad, R* en la Férmula D es un anillo de

heteroarilo biciclico unido a C sustituido con al menos un

grupo que se selecciona de halbdgeno, -CN, -NO,, -OH, -
srR®, -5(=0)R’, -S(=0);R’, NR'S(=0),R’, =-S(=0),N(R'"),, -
Cc(=0)R%,  -0C(=0)R’, -CO,R'?, -N(R'),,  -C(=0)N(R'"),, -

NR'C (=0)R*, -NR'°c (=0)0OR'?, -NR'°C (=0)N(R*"),, -OR'®, un alquilo
sustituido o no sustituido, un alcoxi sustituido o no
sustituido, un hetercalquilo sustituido o no sustituido, un
cicloalquilo sustituido o no sustituido o un

heterocicloalquilo sustituido o no sustituido. En una
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modalidad, el heterocarilo unido a C estd sustituido con
alquilo C;-C4. En otra modalidad, algquilo C;-C¢ es metilo,
etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo o terc-
butilo. En una modalidad adicional, el heteroarilo unido a C
estd sustituido con metilo. En una modalidad adicional, el
hetercarilo unido a C estd sustituido con etilo. En una
modalidad adicional, el heterocarilo unido a C estd sustituido
con n-propilo o iso-propilo.

En algunas modalidades del método para tratar un trastorno de
proliferacidén celular, el compuesto que tiene la estructura

de Férmula A se selecciona de:
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En determinadas modalidades, los compuestos descritos en la
presente tienen uno o mas centros gquirales. Como tal, todo
los estereoisémeros se conciben en la presente. En varias
modalidades, los compuestos descritos en la presente estéan
presentes en forma oOpticamente activa o racémica. Se debe
comprender que los compuestos descritos en la presente
abarcan formas racémicas, 6pticamente activas,
regioisoméricas y estereoisoméricas o combinaciones de estas
que tienen las propiedades utiles desde el punto de vista
terapéutico descritas en la presente. La preparacién de
formas Opticamente activas se logra de cualquier forma
adecuada, incluyendo a modo de ejemplo no taxativo, por
resolucién de la forma racémica por técnicas de
recristalizacién, por sintesis a partir de materiales de

partida O¢pticamente activos, por sintesis quiral o por
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separaciédn cromatogrédfica usando una fase estacionaria
quiral. En algunas modalidades, las mezclas de uno o mas
isbmeros se utiliza como el compuesto terapéutico descrito en
la presente. En determinadas modalidades, los compuestos
descritos en la presente contienen uno o mas centros
quirales. Estos compuestos se preparar por cualquier medio,
incluyendo sintesis enantioselectiva y/o separacién de una
mezcla de enantidmeros y/o diasterebdmeros. La resolucidén de
los compuestos e isdmeros de estos se logra por cualguier
medio incluyendo, a modo de ejemplo no taxativo, procesos
quimicos, procesos enzimadticos, cristalizacién fraccionada,

destilacidén, cromatografia y similares.

En varias modalidades, las sales farmacéuticamente aceptables
descritas en la presente incluyen, a modo de ejemplo no
taxativo, un nitrato, cloruro, Dbromuro, fosfato, sulfato,
acetato, hexafluorofosfato, citrato, gluconato, benzoato,
propionato, butirato, sulfosalicilato, maleato, laurato,
malato, fumarato, succinato, tartrato, amsonato, pamoato, p-
toluenosulfonato, mesilato y similares. Ademas, las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, a modo de ejemplo no
taxativo, sales de metal alcalinotérreo (por ejemplo, calcio
o) magnesio), sales de metal alcalino (por ejemplo,

dependiente de sodio o potasio), sales de amonio y similares.
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Compuestos descritos en la presente también incluyen
compuestos marcados isotdpicamente donde uno o mas atomos se
remplazan por un atomo que tiene el mismo numero atdédmico pero
una masa atdémica o nUumero mésico diferente que la masa
atémica o numero masica que se encuentra generalmente en la
naturaleza. Ejemplos de isdétopos adecuados para incluirse en
los compuestos descritos en la presente incluyen, de modo no
taxativo 2H, 3H, 11C, 13C, 14C, 36CI’ 18F’ 1231’ 1251’ 13N, 15N, 150’
Yo, 180, *p, 3°s o similares. En algunas modalidades, 1los
compuestos marcados isotdpicamente son Utiles en estudios de
distribucidén de tejido de sustrato y/o farmaco. En algunas
modalidades, la sustitucidén por isdtopos mas pesados tales
como deuterio proporciona algunas ventajas terapéuticas que
resulten de una estabilidad metabdélica mayor (por ejemplo,
mayor semivida in vivo o menores requisitos de dosificacidn).
En algunas modalidades, la sustitucidén con isdtopos que
emiten positrones, tales como 1%L 18F, >0 y 13N es atil en
estudios de topografia por emisidn de positrones (PET) para
examinar la ocupacidén de receptor de sustrato. Los compuestos
marcados 1isotdépicamente se preparan por cualquier método
adecuado O ©por Pprocesos Jgue usan un reactivo marcado
isotdépicamente apropiado en vez del reactivo no marcado dque

se utiliza de otro modo.
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Los compuestos descritos en la presente y otros compuestos
relacionados que tienen diferentes sustituyentes se
sintetizan usando técnicas y materiales descritos en la
presente como se describen, por ejemplo, en Fieser and
Fieser’s Reagents for Organic Synthesis, Tomos 1-17 (John
Wiley and Sons, 1991); Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds,
tomos 1-5 y suplementos (Elsevier Science Publishers, 1989);
Organic Reactions, tomos 1-40 (John Wiley and Sons, 1991),
Larock’s Comprehensive Organic Transformations (VCH
Publishers Inc., 1989), marzo, ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY 4% Ed.,
(Wiley 1992); Carey and Sundberg, ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY 4°2
Ed., tomos A y B (Plenum 2000, 2001) vy Green and Wuts,
PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC SYNTHESIS 3% Ed., (Wiley 1999) (todas
las cuales se incorporan mediante referencia de tal
descripcidén). Los métodos generales para la preparacidédn de
compuestos como se describe en la presente se modifican por
el wuso de reactivos y condiciones apropiados para la
introduccién de los diversos restos encontrados en la férmula
como se proporcionan en la presente. Como guia, se utilizan

los siguientes métodos sintéticos.
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Los compuestos descritos en la presente se sintetizan usando
cualquier procedimiento adecuado a partir de compuestos dque
estan disponibles de fuentes comerciales o se preparan usando

procedimientos descritos en la presente.

Formacién de enlaces covalentes mediante reaccién de un

electré6filo con un nucleébdfilo

Los compuestos descritos en la presente se modifican usando
varios electrdéfilos y/o nuclebdbfilos para formar nuevos grupos
funcionales o sustituyentes. La Tabla A titulada “Ejemplos de
enlaces covalentes y precursores de estos” enumera ejemplos
no taxativos seleccionados de enlaces covalentes y grupos
funcionales precursores que proporcionan los enlaces
covalentes. La Tabla A se usa como guia hacia la variedad de
combinaciones de electréfilos y nucledfilos disponibles que
proporcionan enlaces covalentes. Los grupos funcionales
precursores se muestran como grupos electrofilicos y grupos
nucleofilicos.

Tabla A: Ejemplos de enlaces covalentes y precursores de

estos
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Producto deElectréfilo Nucledfilo

enlace

covalente

Carboxamidas Fsteres activados aminas/anilinas
Carboxamidas azidas de acilo aminas/anilinas
Carboxamidas haluros de acilo aminas/anilinas
Esteres haluros de acilo alcoholes/fenoles
Lsteres nitrilos de acilo alcoholes/fenoles
Carboxamidas nitrilos de acilo aminas/anilinas
iminas Aldehidos aminas/anilinas
Hidrazonas aldehidos o cetonas Hidrazinas

Oximas aldehidos o cetonas Hidroxilaminas
Alguilaminas haluros de alquilo aminas/anilinas
Lsteres haluros de alquilo dcidos carboxilicos
Tioéteres haluros de alquilo Tioles

Lteres haluros de alquilo alcoholes/fenoles
Tiocéteres Sulfonatos de alqguilo Tioles

Esteres Sulfonatos de alquilo acidos carboxilicos
Lteres Sulfonatos de alquilo alcoholes/fenoles
Lsteres Anhidridos alcoholes/fenoles
Carboxamidas Anhidridos aminas/anilinas
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Tiofenoles haluros de arilo Tioles

Arilaminas haluros de arilo Aminas

Tioéteres Azindinas Tioles

Esteres deBoronatos Glicoles

boronato

Carboxamidas dcidos carboxilicos aminas/anilinas
Esteres adcidos carboxilicos Alcoholes
hidrazinas Hidrazidas dcidos carboxilicos
N-acilureas olcarbodiimidas dcidos carboxilicos
Anhidridos

Lsteres diazoalcanos dcidos carboxilicos
Tioéteres FEpdxidos Tioles

Tioéteres haloacetamidas Tioles

Amotriazinas halotriazinas aminas/anilinas
cteres dehalotriazinas alcoholes/fenoles
triazinilo

Amidinas ésteres de imido aminas/anilinas
Ureas Isocianatos aminas/anilinas
Uretanos Isocianatos alcoholes/fenoles
Tioureas isotiocianatos aminas/anilinas
Tioéteres Maleimidas Tioles

Esteres de|fosforamiditos Alcoholes

fosfito

Eteres de sililo |haluros de sililo Alcoholes
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Algquilaminas ésteres de sulfonato |aminas/anilinas
Tioéteres ésteres de sulfonato Tioles

Esteres ésteres de sulfonato acidos carboxilicos
Eteres ésteres de sulfonato Alcoholes
Sulfonamidas haluros de sulfonilo aminas/anilinas
ésteres dehaluros de sulfonilo fenoles/alcoholes
sulfonato

Uso de grupos protectores

En las reacciones descritas, es necesario proteger grupos
funcionales reactivos, por ejemplo, grupos hidroxi, amino,
imino, tio o carboxi, donde estos se desean en el producto
final, para evitar su participacién indeseada en las
reacciones. Los grupos protectores se wusan para bloquear
algunos o todos 1los restos reactivos y evitar que dichos
grupos participen en reacciones quimicas hasta retirar el
grupo protector. En algunas modalidades, se contempla qgue
cada grupo protector se pueda retirar por diferentes medios.
Los grupos protectores gque se escinden en condiciones de
reaccidén totalmente dispares cumplen con el requisito de

remocidédn diferencial.
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En algunas modalidades, los grupos protectores se retiran por
condiciones de reduccidén de &acidos y bases (tales como, por
ejemplo, hidrogendélisis) vy/o condiciones oxidativas. Los
grupos tales como tritilo, dimetoxitritilo, acetal vy t-
butildimetilsililo son lédbiles al 4&cido y se wusan para
proteger restos reactivos de carboxi e hidroxi en la
presencia de grupos amino protegidos con grupos Cbz, que se
pueden retirar por hidrogendélisis, vy grupos Fmoc, dgue son
ladbiles a la base. Los restos reactivos de acido carboxilico
e hidroxi se bloquean con grupos labiles a la base tal como,
de modo no taxativo, metilo, etilo y acetilo en presencia de
aminas Dbloqueadas con grupos lédbiles al &cido tales como
carbamato de t-butilo o con carbamatos que son estables tanto
al &cido como a la base pero que se pueden retirar de forma

hidrolitica.

En algunas modalidades los restos reactivos de acido
carboxilico e hidroxi se blogquean con grupos protectores que
se pueden retirar de forma hidrolitica tal como el grupo
bencilo, mientras los grupos amina capaces de unir a
hidrédgeno con acidos se bloquean con grupos lébiles a la base
tales como Fmoc. Los restos reactivos de acido carboxilico se
protegen por conversidén en compuestos de éster simples como

se ejemplifica en la presente, que incluyen la conversidén en
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ésteres de alquilo, o se bloquean con grupos protectores que
se pueden retirar de forma oxidativa tales como 2,4-
dimetoxibencilo, mientras los grupos amino coexistentes se

bloguean con carbamatos de sililo lédbiles a fluoruro.

Los grupos de bloqueo de alilo son uUtiles en la presencia de
grupos protectores de acido y base dado que los primeros son
estables y se retiran ©posteriormente ©por catalizadores
metdlicos y pi 4&cidos. Por ejemplo, un 4&acido carboxilico
bloqueado con alilo se desprotege con una reaccidn catalizada
con Pd’ en presencia de grupos protectores amina de carbamato
de t-butilo 14bil al &cido o de acetato labil a la base. Aun
otra forma de grupo protector es una resina a la gque se une
el compuesto o intermedio. Mientras el residuo esté unido a
la resina, ese grupo funcional se blogquea y no reacciona. Una
vez que se libere de 1la resina, el grupo funcional estéa

disponible para reaccionar.

Tipicamente los grupos de bloqueo/protectores se seleccionan

de:
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Otros grupos protectores, ademds de una descripcidén detallada
de las técnicas aplicables a la creacidédn de grupos
protectores y su remocidn se describen en Greene and Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, 3% Ed., John Wiley &
Sons, Nueva York, NY, 1999, y Kocienski, Protective Groups,
Thieme Verlag, Nueva York, NY, 1994, que se incorporan a la

presente mediante esta referencia para dicha descripciédn.

Algunas definiciones

Tal como se usa en la presente el término “tratamiento”, o

“tratar” incluye alcanzar un beneficio terapéutico y/o un

beneficio profildctico. Beneficio terapéutico se refiere a
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eliminar o mejorar el trastorno o afeccidén subyacente que se
estd tratando. Por ejemplo, en un individuo con enfermedad de
Huntington, el Dbeneficio terapéutico incluye el alivio o
detencién parcial vy/o completa de la evolucién de 1la
enfermedad, o la inversidén parcial o completa de 1la
enfermedad. También, se alcanza un beneficio terapéutico al
eliminar o mejorar uno o mas sintomas fisioldgicos o
psicoldégicos asociados con la afeccidén subyacente de forma
tal gque se observe una mejora en el paciente, sin perjuicio
del hecho de que el paciente siga padeciendo la afeccidn. Por
ejemplo, en un individuo que padece epilepsia, el beneficio
terapéutico incluye el alivio o detencidén parcial vy/o
completa de ataques, o reduccidén en la frecuencia de ataques.
Un beneficio profildctico del tratamiento incluye prevenir
una afeccidn, retrasar la evolucidén de una afeccidn, o
reducir la probabilidad de aparicién de una afeccidédn. Tal
como se usa en la presente, "tratar" o "tratamiento" incluye

profilaxis.

Tal como se usa en la presente, , la frase “tamafio de espina
anormal” se refiere a volumenes de espina dentritica o &reas
de superficie de espina dendritica (por ej., volumenes o
dreas de superficie de las cabezas y/o cuellos de la espina)

asociados con el trastornos del sistema nerviso central que
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se desvia considerablemente con relacién a volumenes de
espina o A&reas de superficie en la misma regién del cerebro
(por ej., la regidén CAl, 1la corteza prefrontal) en un
individuo normal (por ej., un ratdédn, rata, o humano) de la
misma edad; dichas anormalidades se determinan apropiadas,
por métodos que incluyen, por ej., muestras de tejido,
modelos de animales relevantes, andlisis post-mortem, u otros

sistemas modelo.

La frase “morfologia de espina defectuosa” o “morfologia de
espina anormal” o “morfologia de espina andmala” se refiere a
formas, volumenes, &reas de superficie, 1longitud, ancho de
espina dentritica anormal (por ej., didmetro del cuello),
didmetro de cabeza de espina, volumen de cabeza de espina,
drea de superficie de cabeza de espina, densidad de espina,
relacidén entre espinas maduras e inmaduras, relacidén entre
volumen y longitud de espina, o similares que se asocian al
trastorno del SNC con relacién a formas, volumenes, &reas de
superficie, longitud, ancho de espina dentritica anormal (por
ej., didmetro del cuello), densidad de espina, relacidn
entre espinas maduras e inmaduras, relacidén entre volumen vy
longitud de espina, o similares observadas en la misma regidn
del cerebro en un individuo normal (por ej., un ratdn, rata,

o humano) de la misma edad; dichas anormalidades o defectos
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se determinan apropiados por métodos que incluyen, por ej.,
muestras de tejidos, modelos de animales relevantes, analisis

post-mortem, u otros sistemas modelo.

La frase “funcién anormal de la espina” o “funcidédn defectuosa
de la espina” o “funcidén andmala de la espina” se refiere a
un defecto que tienen las espinas dendriticas para recibir
cambios morfoldédgicos o funcionales dependientes de estimulos
(por ej., luego de la activacidén de receptores AMPA y/o NMDA,
PLP, DLP, etc) asociados <con el trastorno del SCN en
comparacidén con espinas dendriticas en la misma regidédn del
cerebro en un individuo normal de la misma edad. El1 "defecto"
en la funcidén de la espina incluye, por ej., una reduccidén en
la plasticidad de la espina dendritica (por ej., un cambio
pequefio anormal en la morfologia de la espina o redisposicidn
de actina en la espina dendritica) o un nivel excesivo de
plasticidad dendritica (por ej., un cambio grande anormal en
la morfologia de la espina dendritica o redisposicidén de
actina en la espina dendritica). Dichas anormalidades o
defectos se determinan apropiados, por métodos que incluyen,
por ej., muestras de tejido, modelos de animales relevantes,

analisis post-mortem, u otros sistemas modelo.
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La frase "motilidad de 1la espina anormal”" se refiere a un
movimiento bajo 0 alto considerable de las espinas
dendriticas asociadas con el trastorno del SNC en comparacién
con espinas dendriticas en la misma regién del cerebro en un
individuo normal de la misma edad. Cualquier defecto en 1la
morofologia de la espina (por ej., longitud, densidad de la
espina o similar) o plasticidad sinaptica o funcidn sinaptica
(por ej., PLP, DLP o similar) o motilidad de la espina ocurre
en cualquier regidén del cerebro, que incluye, por ejemplo, la
corteza frontal, el hipocampo, la amigdala, la regidén CAl, la
corteza prefrontal o similares. Dichas anormalidades o
defectos se determinan apropiados, por métodos que incluyen,
por ej., muestras de tejido, modelos de animales relevantes,

anadlisis post-mortem, u otros sistemas modelo.

Tal como se usa en la presente, la frase “bioldgicamente
activo” se refiere a una caracteristica de cualquier
sustancia que tiene actividad en un sistema y/u organismo
bioldbgico. Por ejemplo, una sustancia que, cuando se
administra a un organismo, tiene un efecto bioldgico sobre
ese organismo se considera Dbioldgicamente activo. En
modalidades particulares, cuando una proteina o polipéptido
es Dbioldgicamente activo, una parte de esa proteina o

polipéptido que comparte al menos una actividad bioldgica de
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la proteina o polipéptido se denomina tipicamente parte

"biolébgicamente activa".

Tal como se describidé en la presente, un trastorno del SNC es
un trastorno que puede afectar tanto la médula espinal como
el cerebro. A modo de ejemplo uUnicamente, los trastornos en
el SNC incluyen esquizofrenia, trastorno psicdtico, trastorno
esquizoafectivo, esquizofreniforme, enfermedad de Alzheimer,
deterioro cognitivo relacionado con la edad, deterioro
cognitivo leve, deterioro congnitivo asociado con la
menopausia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, abuso de sustancias vy dependencia de estas,
sindrome de Rett, sindrome de Angelman, sindrome de Asperger,
autismo, trastornos de espectro autista, neurofibromatosis I,
neurofibromatosis II, esclerosis tuberosa, depresidén clinica,
trastorno bipolar, mania, epilepsia, retardo mental, sindrome
de Down, enfermedad de Niemann-Pick, encefalitis
espongiforme, enfermedad de Lafora, enfermedad del jarabe de
arce, fenilcetonuria materna, fenilcetonuria atipica,
trastorno generalizado de ansiedad, sindrome de Turner,
sindrome de Lowe, trastorno obsesivocompulsivo, trastorno de
panico, fobias, trastorno de estrés postraumatico, anorexia

nerviosa y bulimia nerviosa.
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Tal como se utiliza en la presente, el retardo mental se
caracteriza por una funcidén cognitiva significativamente
deteriorada y déficits en el comportamiento adaptativo. A
modo de ejemplo Unicamente, el retardo mental puede ser
sindrome de Down, sindrome de alcoholismo fetal, sindrome de
Klinefelter, hipotiroidismo congénito, sindrome de Williams,
sindrome de Smith-Lemli-Opitz, sindrome de Prader-wWilli,
sindrome de Phelan-McDermid, sindrome de Mowat-Wilson,

ciliopatia o sindrome de Lowe.

Tal como se utiliza en la presente, el término “demencia
subcortical” hace referencia a sintomas relacionados con la
enfermedad de Huntington (por ejemplo, déficit en 1las
funciones ejecutivas, tal como la elaboracidén de planes, la
flexibilidad cognitiva, el pensamiento abstracto, la
adquisicidén de normas, inicio de accilones adecuadas,
inhibicién de acciones inadecuadas; déficit de memoria tal
como déficit de memoria a corto plazo, dificultades de
memoria a largo plazo, déficit en la memoria episddica (la
memoria de la vida de uno), procedimental (memoria del cuerpo
de cbmo se realiza wuna actividad) vy la de trabajo vy
similares. En algunos casos, “el avance hacia la demencia” se
identifica, monitorea o diagnostica mediante una prueba

neuropsicoldégica o de comportamiento. En otros casos, ‘el
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avance hacia la demencia” se identifica, monitorea o
diagnostica mediante neuroimaginologia 0 resonancias

cerebrales.

Tal como se usa en la presente, el término “cantidad eficaz”
es una cantidad, qgque cuando se administra de forma sistémica,
es suficiente ©para efectuar —resultados Dbeneficiosos o
deseados, tales como resultados <clinicos beneficiosos o
deseados, o© cognicidén, memoria, 4&nimo mejorado u otros
efectos deseados. Una cantidad eficaz es también una cantidad
que produce un efecto profilactico, por ej., una cantidad que
retrasa, reduce o elimina 1la aparicién de una condiciédn
patoldgica o indeseada asociada con el trastorno del SNC. Una
cantidad eficaz se administra opcionalmente en una O méas
administraciones. En términos de tratamiento, una "cantidad
eficaz" de una composicién descrita en la presente es una
cantidad que es suficiente para mitigar, aliviar, mejorar,
estabilizar, invertir o enlentecer la evolucidédn del trastorno
del SNC, por ejemplo deterioro cognitivo que alcanza
demencia, retraso mental o similares.. Una "cantidad eficaz"
incluye cualquier inhibidor de PAK usado solo o junto con uno
o mas agentes usados para tratar una enfermedad o trastorno.
Una "cantidad eficaz" de un agente terapéutico tal como se

describe en la presente se determinard por el médico que
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trate al paciente y otro proveedor de asistencia médica. Los
factores que influyen sobre lo que es una cantidad
terapéuticamente eficaz incluyen, el perfil de absorcidn (por
ej., su velocidad de absorcidén en el cerebro) del inhibidor
de PAK, el tiempo <concurrido desde el inicio de 1la
enfermedad, y la edad, condicidén fisica, existencia de otra
enfermedad, vy estado nutricional del sujeto que se esta
tratando. De manera adicional, otra medicacidén que reciba el
paciente, por ej., farmacos antidepresivos usados en
combinacidén con un inhibidor de PAK, afectara tipicamente la
determinacién de la cantidad terapéuticamente eficaz del

agente terapéutico a ser administrado.

Tal como se usa en la presente, el término “inhibidor” se
refiere a una molécula que es capaz de inhibir (incluida la
inhibicién parcial o alostéica) wuna o mas actividades
biolébgicas de wuna molécula diana, por ej., una cinasa
activada por p2l. Los inhibidores, por ejemplo, actuan
reduciendo o suprimiendo la activida de una molécula diana
y/o reduciendo o suprimiendo la transduccidén de sefial. En
algunas modalidades, un inhibidor de PAK descrito en la
presente provoca la inhibicidén sustancialmente completa de
uno o mas PAK. En algunas modalidades, la frae "inhibidor

parcial" se refiere a una molécula que puede inducir una
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respuesta parcial por ejemplo, reduciendo o suprimiendo
parcialmente la actividad de una molécula diana vy/o
reduciendo o suprimiendo parcialmente la transduccidn de
sefilal. En algunos <casos, un inhibidor parcial imita 1la
disposicién espacial, las propiedades electrdédnicas o algunas
otras propiedades fisicoquimicas y/o bioldgicas del
inhibidor. En algunos casos, en presencia de niveles elevados
de un inhibidor, un inhibidor parcial compite con el
inhibidor para ocupar la molécula diana y proporciona una
reduccidén en la eficacia con relacidén al inhibidor solo. En
algunas modalidades, un inhibidor de PAK descrito en la
presente es un inhibidor parcial de uno o més PAK. En algunas
modalidades, un inhibidor de PAK descrito en la presente es
un modulador alostérico de PAK. En algunas modalidades, un
inhibidor de PAK descrito en la presente bloquea el dominio
de unidén a P21 de PAK. En algunas modalidades, un inhibidor
de PAK descrito en la presente bloquea el sitio de unidén a
ATP de PAK. En algunas modalidades, un inhibidor de PAK es un
inhibidor de cinasa de “Tipo II”. En algunas modalidades un
inhibidor de PAK estabilia PAK en su conformacidén inactiva.
En algunas modalidades, un inhibidor de PAK estabiliza la

conformacién "DFG-out" de PAK.
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En algunas modalidades, 1los inhibidores de PAK reducen,
eliminan, y/o retiran la unidén entre PAK y al menos uno de
sus asociados de unidén naturales (por ej., Cdcd42 o Rac). En
algunos casos, la unidén entre PAK y al menos uno de sus
asociados de unidén naturales es mas fuerte en ausencia de un
inhibidor de PAK (en por ej., 90%, 80%, 70%, 60%, 50%, 40%,
30% o 20%) que en presencia de un inhibidor de PAK. De manera
alternativa o adicional, los inhibidores de PAK inhiben 1la
actividad de fosfortransferasa de PAK, por ej., uniéndose
directamente al sitio catalitico o alterando la conformaciédn
de PAK de modo que el sitio catalitico se torne inaccesible
al sustrato. En algunas modalidades, los inhibidores de PAK
inhiben la capacidad de PAK de fosforilar al menos uno de sus
sustratos diana, por ej., cinasa LIM 1 (LIMK1l), cinasa de
cadena ligera de miosina (MLCK), cortactina; o si mismo. Los
inhibidores de PAK incluyen compuestos inorgdnicos vy/o

organicos.

En algunas modalidades, los inhibidores de PAK descritos en
la presente aumentan la longitud de la espina dendritica. En
algunas modalidades, los inhibidores de PAK descritos en la
presente reducen la longitud de 1la espina dendritica. En
algunas modalidades, los inhibidores de PAK descritos en la

presente aumentan el diametro del cuello de la espina
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dendritica. En algunas modalidades, los inhibidores de PAK
descritos en la presente reducen el didmetro del cuello de 1la
espina dendritica. En algunas modalidades, los inhibidores de
PAK descritos en la presente aumentan el didmetro de la
cabeza de la espina dendritica. En algunas modalidades, 1los
inhibidores de PAK descritos en la presente reducen el
didametro de la cabeza de la espina dendritica. En algunas
modalidades, los inhibidores de PAK descritos en la presente
aumentan el volumen de la cabeza de la espina dendritica. En
algunas modalidades, los inhibidores de PAK descritos en 1la
presente reducen el volumen de la cabeza de la espina
dendritica. En algunas modalidades, los inhibidores de PAK
descritos en la presente aumentan el area de superficie de la
espina dendritica. En algunas modalidades, los inhibidores de
PAK descritos en la presente reducen el area de superficie de
la espina dendritica. En algunas modalidades, los inhibidores
de PAK descritos en la presente aumentan la densidad de la
espina dendritica. En algunas modalidades, los inhibidores de
PAK descritos en la presente reducen la densidad de la espina
dendritica. En algunas modalidades, los inhibidores de PAK
descritos en la presente aumentan la cantidad de espinas con
forma de hongo. En algunas modalidades, los inhibidores de
PAK descritos en la presente reducen la cantidad de espinas

con forma de hongo.
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En algunas modalidades, un inhibidor de PAK adecuado para los
métodos descritos en la presente es un inhibidor de PAK
directo. En algunas modalidades, un inhibidor de PAK adecuado
para los métodos descritos en la presente es un inhibidor de
PAK indirecto. En algunas modalidades, un inhibidor de PAK
adecuado para los métodos descritos en la presente reduce la
actividad de PAK con relacién a un nivel basal de la
actividad de PAK en alrededor de 1,1 veces hasta alrededor de
100 veces, por ej., hasta alrededor de 1,2 veces, 1,5 veces,
1,6 veces, 1,7 veces, 2,0 veces, 3,0 wveces, 5,0 wveces, 6,0
veces, 7,0 veces, 8,5 veces, 9,7 veces, 10 veces, 12 veces,
14 veces, 15 veces, 20 veces, 30 veces, 40 veces, 50 veces,
60 veces, 70 wveces, 90 veces, 95 veces, o0 en cualquier otra
cantidad entre alrededor de 1,1 veces hasta alrededor de 100
veces con relacidén a la actividad basal de PAK. En algunas
modalidades, el inhibidor de PAK es un inhibidor de PAK
reversible. En otras modalidades, el inhibidor de PAK es un
inhibidor de PAK irreversible. ©Los inhibidores de PAK
directos se usan opcionalmente para la fabricacidén de un

medicamento para tratar el trastorno del SNC..

En algunas modalidades, un inhibidor de PAK usado para los

métodos descritos en la presente tienen EDsy in vitro para la
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activacién de PAK menor que 100 uM (por ej., menor que 10 uM,
menor que 5 uM, menor que 4 uM, menor que 3 uM, menor que 1
uM, menor que 0,8 uM, menor que 0,6 uM, menor que 0,5 uM,
menor que 0,4 uM, menor que 0,3 uM, menor que 0,2 uM, menor
que 0,1 uM, menor que 0,08 uM, menor que 0,06 uM, menor qgue
0,05 uM, menor que 0,04 uM, menor gque 0,03 uM, menor que 0,02
uM, menor que 0,01 uM, menor que 0,0099 uM, menor que 0,0098
uM, menor que 0,0097 uM, menor gque 0,0096 uM, menor que
0,0095 uM, menor que 0,0094 uM, menor que 0,0093 uM, menor

que 0,00092 uM, o menor que 0,0090 uM).

En algunas modalidades, un inhibidor de PAK usado para 1los
métodos descritos en la presente tienen EDsy in vitro para la
activacién de PAK menor que 100 uM (por ej., menor que 10 uM,
menor que 5 uM, menor que 4 uM, menor que 3 uM, menor que 1
uM, menor que 0,8 uM, menor que 0,6 uM, menor que 0,5 uM,
menor que 0,4 uM, menor que 0,3 uM, menor que 0,2 uM, menor
que 0,1 uM, menor que 0,08 uM, menor que 0,06 uM, menor gue
0,05 uM, menor que 0,04 uM, menor que 0,03 uM, menor que 0,02
uM, menor que 0,01 uM, menor que 0,0099 uM, menor que 0,0098
uM, menor gque 0,0097 uM, menor que 0,0096 uM, menor que
0,0095 uM, menor que 0,0094 uM, menor que 0,0093 uM, menor

que 0,00092 uM, o menor que 0,0090 uM).
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Tal como se usa en la presente, la funcidén sindptica se
refiere a transmisidén sinédptica y/o plasticidad sinéptica,
que incluye la estabilizacidén de plasticidad sinéptica. Tal
como se usa en la presente, “defecto en 1la plasticidad
sindptica” o “plasticidad sinaptica andémala” se refiere a
plasticida sinaptica anormal luego de la estimulacidn de esa
sinapsis. En algunas modalidades, un defecto en la
plasticidad sindptica es una reduccién en PLP. En algunas
modalidades, un defecto en la plasticidad sindptica es un
aumento PLP. En algunas modalidades, un defecto en la
plasticidad sinaptica es plasticidad sindptica irregular (por
ej., fluctuante, aumenta o se reduce aleatoriamente). En
algunos casos, las medidas de plasticidad sinaptica son PLP
y/o DLP (inducido, por ejemplo, por estimulacidén de impulso
de theta, estimulacién de alta frecuencia de PLP, Dbaja
frecuencia (por ej., 1 Hz) de DLP) y PLP y/o DLP luego de la
estabilizacidén. En algunas modalidades, la estabilizacidn de
PLP y/o DLP ocurre en cualquier regidén del cerebro incluida
la corteza frontal, el hipocampo, la corteza prefrontal, la

amigdala y cualquier combinacidédn de estos.

Tal como se usa en la presente “estabilizacidén de plasticidad
sindptica” se refiere a PLP o DLP estable luego de la

induccién (por ej., por estimulacién de impulso de theta,
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estimulacién de alta frecuencia de PLP, estimulacidén de baja

frecuencia (por ej., 1 Hz) de DLP).

“Estabilizacién andémala de transmisidén sindptica” (por
ejemplo, estabilizacidén andémala de PLP o DLP), se refiere a
la falta de establecimiento de una referencia estable de
transmisidén sindptica luego de un paradigma de induccidn (por
ej., por estimulacidén de impulso de theta, stimulacidén de
alta frecuencia de PLP, estimulacién de baja frecuencia (por
ej., 1 Hz) de DLP o un periodo extendido de vulnerabilidad a

alteracidén por medios farmacoldgicos o electrofisioldgicos.

Tal como se usa en la presente “transmisidén sindptica” o
“transmisidén sinaptica de referencia” se refiere a amplitud y
frecuencia de EPSP vy/o 1IPSP, excitabilidad neuronal o
umbrales de pico de poblacidén de un individuo normal (por
ej., un 1individuo que no padece trastorno del SNC) o la
prevista para un modelo animal para un individuo normal. Tal
como se usa en la presente, "transmisidén sindptica andémala "
o "transmisidén sindptica defectuosa" se refiere a cualquier
desvio en la transmisidén sindptica en comparacidén con
transmisidén sindptica de un individuo normal o a la que se

predijo para un modelo animal para un individuo normal. En

algunas modalidades, un individuo gque padece trastorno del
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SNC tiene un defecto en la transmisidén sinaptica de
referencia que es una reduccidén en la transmisidén sindptica
de referencia en comparacidén con la transmisidn sindptica de
referencia en un individuo normal o a la gque se predijo para
un modelo animal para un individuo normal. En algunas
modalidades, un individuo que padece trastorno del SNC tiene
un defecto en la transmisidén sindptica de referencia que es
un aumento en la transmisién sindptica de referencia en
comparacién con la transmisidén sindptica de referencia en un
individuo normal o a la que se predijo para un modelo animal

para un individuo normal.

Tal como se usa en la presente se evalua la "regulacidn
sensoriomotora", ©por ejemplo, midiendo la inhibicidén de
prepulso (PPI) y/o habituacidén de la respuesta se sobresalto
humana. En algunas modalidades, un defecto en la regulacidn
sensoriomotora es un déficit en la regulacidn sensoriomotora.
En algunas modalidades, un defecto en la regulacidn

sensoriomotora es una mejora de la regulacidén sensoriomotora.

Tal como se usa en la presente, “normalizacién de la
plasticidad sindptica andémala” se refiere a un cambio en la
regulacién sensoriomotora andmala en un individuo que padece,

se sospecha que tiene, o estd predispuesto al trastorno del
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SNC a un nivel de plasticidad sindptica que es
sustancialmente el mismo que la regulacién sensoriomotora de
un individuo normal o a la que se predijo a partir de un
modelo animal para un individuo normal. Tal como se usa en la
presente, sustancialmente el mismo significa, por ejemplo,
alrededor de 90 % a alrededor de 110 % de la plasticidad
sindptica medida en un individuo normal o a la que se predijo
a partir de un modelo animal para un individuo normal. En
otras modalidades, sustancialmente el mismo significa, por
ejemplo, alrededor de 80% a alrededor de 120% de 1la
plasticidad sindptica medida en un individuo normal o a la
que se predijo a partir de un modelo animal para un individuo
normal. En aun otras modalidades, sustancialmente el mismo
significa, por ejemplo, alrededor de 70% a alrededor de 130%
de la plasticidad sindptica en un individuo normal o a la gque
se predijo a partir de un modelo animal para un individuo
normal. Tal como se usa en la presente, “normalizacidn
parcial de la plasticidad sindptica andmala” hace referencia
a un cambio en la plasticidad sindptica andémala en un
individuo que ©padece, se sospecha que tiene, o esté
predispuesto al trastorno del SNC que tiene tendencia a la
plasticidad sinaptica de un individuo normal o a la que se
predijo a partir de un modelo animal para un individuo

normal. Tal como se usa en la presente “plasticidad sinaptica
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parcialmente normalizada” o) “plasticidad sinédptica
parcialmente normal” es, por ejemplo, * alrededor de 25 %, =
alrededor de 35 %, * alrededor de 45 %, + alrededor de 55 %,
+ alrededor de 65 %, o * alrededor de 75 % de la plasticidad
sindptica medida de un individuo normal o a la que se predijo
a partir de un modelo animal para un individuo normal. En
algunas modalidades, la normalizaciédn o normalizacidn parcial
de la plasticidad sindptica andémala en un individuo que
padece, se sospecha que tiene, o estd predispuesto al
trastorno del SNC es la disminucién de la plasticidad
sindptica andémala donde la plasticidad sinadptica andmala es
mayor que la plasticidad sindptica de un individuo normal o a
la que se predijo a partir de un modelo animal para un
individuo normal. En algunas modalidades, la normalizacidén o
normalizacién parcial de la plasticidad sinédptica andémala en
un individuo que padece, se sospecha que tiene, o esté
predispuesto al trastorno del SNC es el aumento de la
plasticidad sinaptica andémala donde la plasticidad sinédptica
anémala es menor que la plasticidad sindptica de un individuo
normal o a la que se predijo a partir de un modelo animal
para un individuo normal. En algunas modalidades, la
normalizacién o normalizacidén parcial de la plasticidad
sindptica en un individuo que padece, se sospecha que tiene,

o estd predispuesto al trastorno del SNC es un cambio de una
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plasticidad sindptica erratica (por ejemplo, fluctuante, que
aumenta o disminuye aleatoriamente) a una plasticidad
sindptica normal (por ejemplo, estable) o una plasticidad
sindptica parcialmente normal (por ejemplo, menos fluctuante)
en comparacién con la plasticidad sinédptica de un individuo
normal o a la que se predijo a partir de un modelo animal
para un individuo normal. En algunas modalidades, la
normalizacién o normalizacidén parcial de la plasticidad
sindptica en un individuo que padece, se sospecha que tiene,
O esta predispuesto al trastorno del SNC es un cambio de una
plasticidad sindptica no estabilizante a wuna plasticidad
sindptica normal (por ejemplo, estable) o una plasticidad
sindptica parcialmente normal (por ejemplo, parcialmente
estable) en comparacidén con la plasticidad sindptica de un
individuo normal o a la gque se predijo a partir de un modelo

animal para un individuo normal.

Tal como se usa en la presente, “normalizacidén de la
transmisién sinadptica de referencia andmala” se refiere a un
cambio en la transmisidén sinadptica de referencia andmala en
un individuo que padece, se sospecha que tiene, o esté
predispuesto al trastorno del SNC a un nivel de transmisidn
sindptica de referencia que es sustancialmente el mismo que

la transmisidén sindptica de referencia de un individuo normal
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o a la que se predijo a partir de un modelo animal para un
individuo normal. Tal como se usa en la presente,
sustancialmente el mismo significa, por ejemplo, alrededor de
90 % a alrededor de 110 % de la transmisidén sindptica de
referencia medida en un individuo normal o a la que se
predijo a partir de un modelo animal para un individuo
normal. En otras modalidades, sustancialmente el mismo
significa, por ejemplo, alrededor de 80% a alrededor de 120%
de la transmisién sindptica de referencia medida en un
individuo normal o a la que se predijo a partir de un modelo
animal para un individuo normal. En aun otras modalidades,
sustancialmente el mismo significa, por ejemplo, alrededor de
70% a alrededor de 130% de la transmisidén sindptica de
referencia medida en un individuo normal o a la gue se
predijo a partir de un modelo animal para un individuo
normal. Tal como se usa en la presente, “normalizacidn
parcial de la transmisidén sindptica de referencia andmala”
hace referencia a un cambio en la transmisidén sindptica de
referencia andémala en un individuo gque padece, se sospecha
que tiene, o estd predispuesto al trastorno del SNC que tiene
tendencia a la transmisién sindptica de referencia de un
individuo normal o a la gque se predijo a partir de un modelo
animal para un individuo normal. Tal como se usa en la

presente “transmisidén sindptica de referencia parcialmente



10

15

20

188

normalizada” o) “transmisidén sinédptica de referencia
parcialmente normal” es, por ejemplo, * alrededor de 25 %, +
alrededor de 35 %, * alrededor de 45 %, + alrededor de 55 %,
+ alrededor de 65 %, o + alrededor de 75 % de la transmisiodn
sindptica de referencia medida de un individuo normal o a la
que se predijo a partir de un modelo animal para un individuo
normal. En algunas modalidades, la normalizacidn o
normalizacidén parcial de la transmisién sinaptica de
referencia andémala en un individuo que padece, se sospecha
que tiene, o estd predispuesto al trastorno del SNC es la
disminucidén de la transmisidn sindptica de referencia andmala
donde la transmisidén sindptica de referencia andémala es mayor
que la transmisidén sindptica de referencia de un individuo
normal o a la que se predijo a partir de un modelo animal
para un individuo normal. En algunas modalidades, la
normalizacién o normalizacidén parcial de la transmisidn
sindptica de referencia andmala en un individuo que padece,
se sospecha que tiene, o estd predispuesto al trastorno del
SNC es un aumento de la transmisidén sinéptica de referencia
anétmala donde la transmisién sindptica de referencia andmala
es menor que la transmisidén sinaptica de referencia de un
individuo normal o a la gque se predijo a partir de un modelo
animal para un individuo normal. En algunas modalidades, la

normalizacién o normalizacidén parcial de la transmisidn
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sindptica de referencia en un individuo que padece, se
sospecha que tiene, o estd predispuesto al trastorno del SNC
es un cambio de una transmisidén sindptica de referencia
erradtica (por ejemplo, fluctuante, gque aumenta o disminuye
aleatoriamente) a una transmisidén sindptica de referencia
normal (por ejemplo, estable) o una transmisidén sindptica de
referencia parcialmente normal (por ejemplo, menos
fluctuante) en comparacidén con la transmisidn sinaptica de
referencia de un individuo normal o a la que se predijo a
partir de un modelo animal para un individuo normal. En
algunas modalidades, la normalizaciédn o normalizacidn parcial
de la transmisién sindptica de referencia andémala en un
individuo que padece, se sospecha dque tiene, o esté
predispuesto al trastorno del SNC es un cambio de una
transmisién sindptica de referencia no estabilizante a una
plasticidad sinédptica normal (por ejemplo, estable) o una
transmisidén sindptica de referencia parcialmente normal (por
ejemplo, parcialmente estable) en comparacidn con la
transmisidén sinaptica de referencia de un individuo normal o
a la que se predijo a partir de un modelo animal para un

individuo normal.

Tal como se usa en la presente, “normalizacidén de la funciédn

sindptica andémala” se refiere a un cambio en la funcidn
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sindptica andémala en un individuo que padece, se sospecha que
tiene, o estd predispuesto al trastorno del SNC a un nivel de
funcidén sindptica que es sustancialmente el mismo que la
funcién sinédptica de un individuo normal o a la que se
predijo a partir de un modelo animal para un individuo
normal. Tal como se usa en la presente, sustancialmente el
mismo significa, por ejemplo, alrededor de 90 % a alrededor
de 110 % de la funcidén sindptica en un individuo normal o a
la que se predijo a partir de un modelo animal para un
individuo normal. En otras modalidades, sustancialmente el
mismo significa, por ejemplo, alrededor de 80 % a alrededor
de 120 % de la funcidén sindptica en un individuo normal o a
la que se predijo a partir de un modelo animal para un
individuo normal. En aun otras modalidades, sustancialmente
el mismo significa, por ejemplo, alrededor de 70% a alrededor
de 130% de la fincidén sindptica en un individuo normal o a la
que se predijo a partir de un modelo animal para un individuo
normal. Tal como se usa en la presente, “normalizacidn
parcial de la funcidén sindptica andémala” hace referencia a un
cambio en la funcidédn sindptica andémala en un individuo que
padece, se sospecha que tiene, o estd predispuesto al
trastorno del SNC que tiene tendencia a la funcidén sindptica
de un individuo normal o a la gque se predijo a partir de un

modelo animal para un individuo normal. Tal como se usa en la
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presente “funcidén sindptica parcialmente normalizada” o
“funcidén sindptica parcialmente normal” es, por ejemplo, =+

alrededor de 25 %, * alrededor de 35 %, + alrededor de 45 %,

I+

alrededor de 55 %, £ alrededor de 65 %, o * alrededor de 75

o°

de la funcidén sindptica medida de un individuo normal o a
la que se predijo a partir de un modelo animal para un
individuo normal. En algunas modalidades, la normalizacidén o
normalizacidén parcial de la funcidén sinédptica andmala en un
individuo que ©padece, se sospecha dque tiene, o esté
predispuesto al trastorno del SNC es la disminucidédn de la
funcidén sindptica andémala donde la funcidn sinadptica andmala
es mayor que la funcidén sindptica de un individuo normal o a
la que se predijo a partir de un modelo animal para un
individuo normal. En algunas modalidades, la normalizacidén o
normalizacidén parcial de la funcidén sindptica andémala en un
individuo que ©padece, se sospecha dque tiene, o esté
predispuesto al trastorno del SNC es un aumento de la funcidn
sindptica andémala donde la funcidn sindptica andémala es menor
que la funcidén sindptica de un individuo normal o a la que se
predijo a partir de un modelo animal para un individuo
normal. En algunas modalidades, la normalizacidn o
normalizacién parcial de la funcidén sindptica en un individuo
que padece, se sospecha que tiene, o estd predispuesto al

trastorno del SNC es un cambio de wuna funcidén sinadptica
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erradtica (por ejemplo, fluctuante, gque aumenta o disminuye
aleatoriamente) a una funcidén sindptica normal (por ejemplo,
estable) o una funcidén sindptica parcialmente normal (por
ejemplo, menos fluctuante) en comparacidédn con la funciédn
sindptica de un individuo normal o a la que se predijo a
partir de un modelo animal para un individuo normal. En
algunas modalidades, la normalizacidédn o normalizacidn parcial
de la funcidén sindptica andmala en un individuo gque padece,
se sospecha que tiene, o estd predispuesto al trastorno del
SNC es un cambio de una funcidn sindptica no estabilizante a
una funcidén sindptica normal (por ejemplo, estable) o una
funcioén sinaptica parcialmente normal (por ejemplo,
parcialmente estable) en comparacidédn con la funcidn sindptica
de un individuo normal o a la gue se predijo a partir de un

modelo animal para un individuo normal.

Tal como se usa en la presente, “normalizacidn de
potenciacidén a largo plazo (PLP) andmala” hace referencia a
un cambio en PLP andémala en un individuo que padece, se
sospecha que tiene, o estd predispuesto al trastorno del SNC
a un nivel de PLP que es sustancialmente el mismo que PLP de
un individuo normal o a la que se predijo a partir de un
modelo animal para un individuo normal. Tal como se usa en la

presente, sustancialmente el mismo significa, por ejemplo,
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alrededor de 90 $ a alrededor de 110 % de PLP en un individuo
normal o a la que se predijo a partir de un modelo animal
para un individuo normal. En otras modalidades,
sustancialmente el mismo significa, por ejemplo, alrededor de
80 % a alrededor de 120 % de PLP en un individuo normal o a
la que se predijo a partir de un modelo animal para un
individuo normal. En aun otras modalidades, sustancialmente
el mismo significa, por ejemplo, alrededor de 70 % a
alrededor de 130 % de PLP en un individuo normal o a la que
se predijo a partir de un modelo animal para un individuo
normal. Tal como se usa en la presente, “normalizacidn
parcial de PLP andémala” hace referencia a un cambio en PLP
andtmala en un individuo que padece, se sospecha que tiene, o
estd predispuesto al trastorno del SNC que tiene tendencia a
PLP de un individuo normal o a la que se predijo a partir de
un modelo animal para un individuo normal. Tal como se usa en
la presente “PLP parcialmente normalizada” o) “PLP
parcialmente normal” es, por ejemplo, * alrededor de 25 %, =
alrededor de 35 %, * alrededor de 45 %, + alrededor de 55 %,
+ alrededor de 65 %, o * alrededor de 75 % de la PLP medida
de un individuo normal o a la gue se predijo a partir de un
modelo animal para un individuo normal. En algunas
modalidades, la normalizacidén o normalizacidén parcial de la

PLP andémala en un individuo que padece, se sospecha dque
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tiene, o estd predispuesto al trastorno del SNC es 1la
disminucién de la PLP andémala donde la PLP andémala es mayor
que la PLP de un individuo normal o a la que se predijo a
partir de un modelo animal para un individuo normal. En
algunas modalidades, la normalizacidén o normalizacidédn parcial
de la PLP andmala en un individuo que padece, se sospecha que
tiene, o estad predispuesto al trastorno del SNC es un aumento
de la PLP andémala donde la PLP andmala es menor que la PLP de
un individuo normal o a la que se predijo a partir de un
modelo animal para un individuo normal. En algunas
modalidades, la normalizacidén o normalizacidn parcial de PLP
en un individuo que padece, se sospecha que tiene, o esta
predispuesto al trastorno del SNC es un cambio de PLP
erradtica (por ejemplo, fluctuante, que aumenta o disminuye
aleatoriamente) a normal (por ejemplo, estable) o PLP
parcialmente normal (por ejemplo, menos fluctuante) en
comparacién con la PLP de un individuo normal o a la que se
predijo a partir de un modelo animal para un individuo
normal. En algunas modalidades, la normalizacidn o
normalizacidén parcial de PLP andmala en un individuo que
padece, se sospecha que tiene, o estd predispuesto al
trastorno del SNC es un cambio de PLP no estabilizante a
normal (por ejemplo, estable) o PLP parcialmente normal (por

ejemplo, parcialmente estable) en comparacién con PLP de un
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individuo normal o a la que se predijo a partir de un modelo

animal para un individuo normal.

Tal como se usa en la presente, “normalizacién de depresidén a
largo plazo (DLP) andémala” hace referencia a un cambio en la
DLP andmala en un 1individuo que padece, se sospecha que
tiene, o esta predispuesto al trastorno del SNC a un nivel de
DLP que es sustancialmente el mismo que la DLP de un
individuo normal o a la gque se predijo a partir de un modelo
animal para un individuo normal. Tal como se usa en la
presente, sustancialmente el mismo significa, por ejemplo,
alrededor de 90 % a alrededor de 110 % de la DLP en un
individuo normal o a la que se predijo a partir de un modelo
animal para un 1individuo normal. En otras modalidades,
sustancialmente el mismo significa, por ejemplo, alrededor de
80 % a alrededor de 120 % de la DLP en un individuo normal o
a la que se predijo a partir de un modelo animal para un
individuo normal. En aun otras modalidades, sustancialmente
el mismo significa, por ejemplo, alrededor de 70 % a
alrededor de 130 % de la DLP en un individuo normal o a la
que se predijo a partir de un modelo animal para un individuo
normal. Tal como se usa en la presente, “normalizacidn
parcial de la DLP andémala” hace referencia a un cambio en la

DLP andmala en un individuo que padece, se sospecha que
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tiene, o estd predispuesto al trastorno del SNC que tiene
tendencia a la DLP de un individuo normal o a la gque se
predijo a partir de un modelo animal para un individuo
normal. Tal como se usa en la presente “DLP parcialmente
normalizada” o “DLP parcialmente normal” es, por ejemplo, =

alrededor de 25 %, * alrededor de 35 %, + alrededor de 45 %,

I+

alrededor de 55 %, + alrededor de 65 %, o * alrededor de 75

o

de la DLP medida de un individuo normal o a la gue se
predijo a partir de un modelo animal para un individuo
normal. En algunas modalidades, la normalizacidn o
normalizacidén parcial de la DLP andémala en un individuo gue
padece, se sospecha que tiene, o estd predispuesto al
sindrome del X fradgil es la disminucidén de la DLP andmala
donde la DLP andbdmala es mayor que la DLP de un individuo
normal o a la que se predijo a partir de un modelo animal
para un individuo normal. En algunas modalidades, la
normalizacidén o normalizacién parcial de la DLP andmala en un
individuo que ©padece, se sospecha que tiene, o esté
predispuesto al trastorno del SNC es un aumento de la DLP
anémala donde la DLP anbdmala es menor que la DLP de un
individuo normal o a la que se predijo a partir de un modelo
animal para un individuo normal. En algunas modalidades, la
normalizacién o normalizacidén parcial de la DLP en un

individuo que ©padece, se sospecha que tiene, o esté
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predispuesto al trastorno del SNC es un cambio de una DLP
erradtica (por ejemplo, fluctuante, gque aumenta o disminuye
aleatoriamente) a una DLP normal (por ejemplo, estable) o una
DLP parcialmente normal (por ejemplo, menos fluctuante) en
comparacién con la DLP de un individuo normal o a la que se
predijo a partir de un modelo animal para un individuo
normal. En algunas modalidades, la normalizacidn o
normalizacidén parcial de la DLP andémala en un individuo que
padece, se sospecha que tiene, o estd predispuesto al
trastorno del SNC es un cambio de una DLP no estabilizante a
una DLP normal (por ejemplo, estable) o una DLP parcialmente
normal (por ejemplo, parcialmente estable) en comparacidn con
la DLP de un individuo normal o a la que se predijo a partir

de un modelo animal para un individuo normal.

Tal como se usa en la presente, “normalizacidédn de la
regulacién sensoriomotora andmala” hace referencia a un
cambio en la regulacidén sensoriomotora andmala en un
individuo que ©padece, se sospecha que tiene, o estéa
predispuesto al trastorno del SNC a un nivel de regulacidn
sensoriomotora gue es sustancialmente el mismo que la
regulacidédn sensoriomotora de un individuo normal o a la que
se predijo a partir de un modelo animal para un individuo

normal. Tal como se usa en la presente, sustancialmente el
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o)

mismo significa, por ejemplo, alrededor de 90 % a alrededor
de 110 % de 1la regulacidén sensoriomotora en un individuo
normal o a la que se predijo a partir de un modelo animal
para un individuo normal. En otras modalidades,
sustancialmente el mismo significa, por ejemplo, alrededor de
80 % a alrededor de 120 % de la regulacidén sensoriomotora en
un individuo normal o a la que se predijo a partir de un
modelo animal para un individuo normal. En aun otras
modalidades, sustancialmente el mismo significa, por ejemplo,
alrededor de 70% a alrededor de 130% de 1la regulacidn
sensoriomotora en un individuo normal o a la que se predijo a
partir de un modelo animal para un individuo normal. Tal como
se usa en la presente, “normalizacién parcial de 1la
regulacién sensoriomotora andmala” hace referencia a un
cambio en la regulacidén sensoriomotora andémala en un
individuo que ©padece, se sospecha dque tiene, o esté
predispuesto al trastorno del SNC que tiene tendencia a la
regulacidén sensoriomotora de un individuo normal o a la que
se predijo a partir de un modelo animal para un individuo
normal. Tal como se usa en la presente “regulacidn
sensoriomotora parcialmente normalizada” o) “regulacién
sensoriomotora parcialmente normal” es, por ejemplo, +
alrededor de 25 %, * alrededor de 35 %, + alrededor de 45 %,

+ alrededor de 55 %, * alrededor de 65 %, o £ alrededor de 75
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% de la regulacién sensoriomotora medida de un individuo
normal o a la que se predijo a partir de un modelo animal
para un individuo normal. En algunas modalidades, la
normalizacién o normalizacién parcial de la regulacidn
sensoriomotora andémala en un individuo gque padece, se
sospecha que tiene, o estd predispuesto al sindrome del X
fradgil es la disminucidén de la regulacidén sensoriomotora
anétmala donde la regulacidén sensoriomotora andmala es mayor
que la regulacidén sensoriomotora de un individuo normal o a
la que se predijo a partir de un modelo animal para un
individuo normal. En algunas modalidades, la normalizacidén o
normalizacidén parcial de la regulacidn sensoriomotora andmala
en un individuo que padece, se sospecha que tiene, o esta
predispuesto al trastorno del SNC es un aumento de la
regulacién sensoriomotora andémala  donde la regulacién
sensoriomotora anbémala es menor que la regulacién
sensoriomotora de un individuo normal o a la que se predijo a
partir de un modelo animal para un individuo normal. En
algunas modalidades, la normalizacidén o normalizacidén parcial
de la regulacidén sensoriomotora en un individuo que padece,
se sospecha que tiene, o estd predispuesto al trastorno del
SNC es un cambio de una regulacidén sensoriomotora erritica
(por ejemplo, fluctuante, que aumenta o) disminuye

aleatoriamente) a una regulacidén sensoriomotora normal (por
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ejemplo, estable) 0 una regulacién sensoriomotora
parcialmente normal (por ejemplo, menos fluctuante) en
comparacién con la regulacidédn sensoriomotora de un individuo
normal o a la que se predijo a partir de un modelo animal
para un individuo normal. En algunas modalidades, la
normalizaciédn o normalizacidén parcial de la regulacidn
sensoriomotora andmala en un individuo que ©padece, se
sospecha que tiene, o estd predispuesto al trastorno del SNC
es un cambio de una regulacién sensoriomotora no
estabilizante a una regulacidén sensoriomotora normal (por
ejemplo, estable) o) una regulacidn sensoriomotora
parcialmente normal (por ejemplo, parcialmente estable) en
comparacién con la regulacidédn sensoriomotora de un individuo
normal o a la que se predijo a partir de un modelo animal

para un individuo normal.

Tal como se usa en la presente, “expresidén” de una secuencia
de 4acido nucleico se refiere a uno o més de los siguientes
eventos: (1) produccidén de una plantilla de ARN a partir de
una secuencia de ADN (por ejemplo, mediante transcripcidn);
(2) procesamiento de una transcripcidédn de ARN (por ejemplo,
mediante empalme, edicidn, formacidn del casquete 5’ vy/o

formacidén del extremo 3’); (3) traduccidn de un ARN en un
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polipéptido o proteina; (4) modificacidén post-traduccional de

un polipéptido o proteina.

Tal como se usa en la presente, el término “polipéptido de
PAK” o “proteina PAK” o “PAK” se refiere a una proteina que
pertenece a la familia de proteinas serina/treonina cinasas
activadas por p2l. Estas incluyen isoformas de mamiferos de
PAK, por ejemplo, las proteinas PAK del Grupo I (a veces
denominadas proteinas PAK del Grupo A), incluyendo PAK1,
PAK2, PAK3, asi como también las proteinas PAK del Grupo II
(a veces denominadas proteinas PAK del Grupo B), incluyendo
PAK4, PAK5, y/o PAK6. También se incluyen como polipéptidos
de PAK o proteinas PAK las isoformas eucariotas inferiores,
tal como la levadura Ste20 (Leberter et 4l1l., 1992, EMBO J.,
11:4805; incorporado a la presente mediante esta referencia)
y/0 las cinasas de cadena pesada de miosina I de cabeza Unica
de Dictyostelium (Wu et al., 1996, J. Biol. Chem., 271:31787;
incorporada a la presente mediante esta referencia). Los
ejemplos representativos de secuencias de aminodcidos de PAK
incluyen, de modo no taxativo, PAKl humana (numero de acceso
en GenBank AAA65441), PAK2 humana (nimero de acceso en
GenBank AAA65442), PAK3 humana (numero de acceso en GenBank
AAC36097), PAK 4 humana (nimeros de acceso en GenBank

NP 005875 y CAA09820), PAK5 humana (numeros de acceso en
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GenBank CAC18720 y BAA94194), PAK6 humana (numeros de acceso
en GenBank NP 064553 y AAF82800), PAK7 humana (numero de
acceso en GenBank Q9P286), PAK de C. elegans (numero de
acceso en GenBank BAA11844), PAK de D. melanogaster (numero
de acceso en GenBank AAC47094), vy PAKl de rata (numero de
acceso en GenBank AAB95646). En algunas modalidades, un
polipéptido de PAK comprende una secuencia de aminoacidos que
es al menos 70% a 100% idéntica, por ejemplo, al menos 75%,
80%, 85%, 86%, 87%, 88%, 90%, 91%, 92%, 94%, 95%, 96%, 97%,
98%, o cualquier porcentaje de alrededor de 70 % a alrededor
de 100% idéntica a las secuencias con numeros de acceso en
GenBank AAA65441, AAA65442, AAC36097, NP 005875, CAA09820,
CAC18720, BAAS94194, NP 064553, AAF82800, Q9pP286, BAA11844,
AAC47094, y/o AAB95646. En algunas modalidades, un
polipéptido de PAK del Grupo I comprende una secuencia de
aminoadcidos que es al menos 70% a 100% idéntica, por ejemplo,
al menos 75%, 80%, 85%, 86%, 87%, 88%, 90%, 91%, 92%, 94%,
95%, 96%, 97%, 98%, o cualquier porcentaje de alrededor de
70% a alrededor de 100% idéntica a las secuencias con numeros

de acceso en GenBank AAA65441, AAA65442, y/o AAC36097.

Los ejemplos representativos de genes de PAK que codifican
proteinas PAK incluyen, de modo no taxativo, PAKl humana

(nimero de acceso en GenBank U24152), PAK2 humana (numero de
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acceso en GenBank U24153), PAK3 humana (numero de acceso en
GenBank AF068864), PAK4 humana (numero de acceso en GenBank
AJ011855), PAKS5 humana (ntmero de acceso en GenBank
AB040812), y PAK6 humana (nimero de acceso en GenBank
AF276893). En algunas modalidades, un gen de PAK comprende
una secuencia de nucledtidos que es al menos 70% a 100%
idéntica, por ejemplo, al menos 75%, 80%, 85%, 86%, 87%, 88%,
90%, 91%, 92%, 94%, 095%, 96%, 97%, 98%, o cualquier otro
porcentaje desde alrededor de 70% a alrededor de 100%
idéntica a 1las secuencias con los numeros de acceso en
GenBank U24152, U24153, AF068864, AJ011855, AB040812, vy/o
AF276893. En algunas modalidades, un gen de PAK del Grupo I
comprende una secuencia de nucledtidos que es al menos 70% a
100% idéntica, por ejemplo, al menos 75%, 80%, 85%, 86%, 87%,
88%, 90%, 91%, 92%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, o cualquier otro
porcentaje desde alrededor de 70% a alrededor de 100%

idéntica a las secuencias con los nuUmeros de acceso en

GenBank U24152, U24153 y/o AF068864.

Para determinar el porcentaje de homologia de dos secuencias
de aminodcido o dos secuencias de 4cido nucleico, las
secuencias se alinean a los efectos de realizar una
comparacién oOptima (por ejemplo, se pueden introducir

espacios en la secuencia de una primera secuencia de
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aminoadcido o de &cido nucleico para el alineamiento O&éptimo
con una segunda secuencia de aminodcido o de &cido nucleico).
Luego se comparan los residuos de aminocdcido o nucledtidos en
las posiciones de aminocdcido o en las de nucledtidos
correspondientes. Cuando una posicidén en la primera secuencia
estd ocupada por el mismo residuo de aminodcido o nucledtido
que la posicidén correspondiente en la segunda secuencia,
entonces las moléculas son idénticas en esa posicién. E1
porcentaje de homologia entre las dos secuencias es una
funcidén del numero de posiciones idénticas compartidas por
las secuencias (es decir, % identidad= # de posiciones
idénticas/# total de posiciones (por ejemplo, posiciones
superpuestas) x 100). En una modalidad, las dos secuencias

tienen la misma longitud.

Para determinar el ©porcentaje de homologia entre dos
secuencias, se usa el algoritmo de Karlin y Altschul (1990)
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:2264-2268, segun modificacidn
en Karlin y Altschul (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA
90:5873-5877. Dicho algoritmo se incorpora en los programas
NBLAST y XBLAST de Altschul, et &l. (1990) J. Mol. Biol.
215:403-410. Las busquedas de nucledétidos BLAST se realizan
con el programa NBLAST, valor=100, longitud de palabra=12

para obtener secuencias de nuclebdétidos homblogas a las
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moléculas de &cidos nucleicos descritas o divulgadas en la
presente. Las busquedas de las proteinas BLAST se realizan
con el progama XBLAST, valor=50, longitud de palabra=3. Para
obtener alineaciones abiertas con propdésitos de comparacién,
se utiliza Gapped BLAST, tal como se describe en Altschul et
al. (1997) Nucleic Acids Res. 25:3389-3402. Cuando se
utilizan los programas BLAST y Gapped BLAST, se utilizan los
parametros por defecto de los programas respectivos (por ej.,
XBLAST y BLAST). Véase el sitio web del National Center for
Biotechnology Information para mas detalles (en la pagina web
ncbi.nlm.nih.gov). Las proteinas adecuadas para usar en 1los
métodos descritos en la presente también incluyen proteinas
que tienen entre 1 y 15 cambios de aminocacidos, por ejemplo,
i, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 o 15
sustituciones, eliminaciones o adiciones de aminodcidos en
comparacién con la secuencia de aminoadcidos de cualqguier
inhibidor de proteina PAK descrito en la presente. En otras
modalidades, la secuencia de aminodcidos alterada es al menos
75% idéntica, por ejemplo, 77%, 80%, 82%, 85%, 88%, 90%, 92%,
95%, 97%, 98%, 99%, o 100% idéntica a la secuencia de
aminodcidos de cualquier inhibidor de proteina PAK descrito
en la presente. Dichas proteinas de variante de secuencia son
adecuadas para los métodos descritos en la presente siempre

que la secuencia de aminoadcidos alterada retenga actividad
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bioldégica suficiente para que sea funcional en las
composiciones y métodos descritos en la presente. Cuando se
realizan sustituciones de aminoacidos, las sustituciones
deben ser sustituciones de aminoadcidos conservadoras. Entre
los aminoédcidos comunes, por ejemplo, una “sustitucién de
aminoacido conservadora” se ilustra mediante una sustitucidn

entre aminocacidos dentro de <cada uno de los siguientes

grupos: (1) glicina, alanina, wvalina, leucina e isoleucina,
(2) fenilalanina, tirosina, vy triptdéfano, (3) serina vy
treonina, (4) aspartato y glutamato, (5) glutamina vy

asparagina, y (6) lisina, arginina e histidina. La tabla
BLOSUM62 es wuna matriz de sustituciones de aminoacidos
derivada de alrededor de 2.000 alineamientos locales
miltiples de segmentos de secuencias de proteinas, due
representan regiones altamente conservadas de mas de 500
grupos de proteinas relacionadas (Henikoff et 41 (1992),
Proc. Natl Acad. Sci. USA, 89:10915-10919). Por consiguiente,
se usan las frecuencias de sustitucidén de BLOSUM62 para
definir sustituciones conservadoras de aminodcidos que se
pueden introducir en las secuencias de aminodcidos descritas
o descritas en la presente. Aunque es posible disefiar
sustituciones de aminoacidos basadas Gnicamente en
propiedades gquimicas (como se indicd anteriormente), la frase

“sustitucidén conservadora de aminocacidos” preferentemente se
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refiere a una sustitucidédn representada por un valor de
BLOSUM62 mayor que -1. Por ejemplo, una sustitucidén de
aminoacido es conservadora si la sustitucidén se caracteriza
por un valor BLOSUM62 de 0, 1, 2 o 3. De acuerdo con este
sistema, las sustituciones conservadoras de aminoacidos
preferidas se caracterizan por un valor de BLOSUM62 de al
menos 1 (por ejemplo, 1, 2 o 3), mientras dque las
sustituciones conservadoras de aminocdcidos més preferidas se
caracterizan por un valor de BLOSUM62 de al menos 2 (por

ejemplo, 2 o 3).

Tal como se usa en la presente, el término “actividad de
PAK”, a menos que se especifique lo contrario, incluye de
modo no taxativo, al menos una de interacciones proteina-
proteina de PAK, actividad fosfotransferasa de PAK
(intermolecular o intermolecular), traslocacidén, etc., de una

o méds isoformas de PAK.

Tal como se usa en la presente, un “inhibidor de PAK” hace
referencia a cualquier molécula, compuesto o composicidn que
directa o indirectamente disminuye la actividad de PAK. En
algunas modalidades, los inhibidores de PAK inhiben,
disminuyen y/o eliminan el nivel de un ARNm y/o proteina PAK

o la semivida del ARNm y/o proteina PAK, dichos inhibidores
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se denominan “agentes de depuracidén”. En algunas modalidades,
un inhibidor de PAK es un antagonista de PAK que inhibe,
disminuye vy/o elimina una actividad de PAK. En algunas
modalidades, un inhibidor de PAK también interrumpe, inhibe o
elimina la interaccidén entre PAK y sus asociados de unién
naturales (por ejemplo, un sustrato para una cinasa PAK, una
proteina Rac, una proteina cdc42, cinasa LIM) o una proteina
que es un asociado de unién de PAK en una afecciédn
patoldégica, tal como se mididé usando métodos estandar. En
algunas modalidades, el inhibidor de PAK es un inhibidor de
PAK del Grupo I, por ejemplo, uno o mas polipéptidos de PAK
del Grupo I, por ejemplo, PAKl, PAK2, y/o PAK3. En algunas
modalidades, el inhibidor de PAK es un inhibidor de PAKl. En
algunas modalidades, el inhibidor de PAK es un inhibidor de
PAK2. En algunas modalidades, el inhibidor de PAK es un
inhibidor de PAK3. En algunas modalidades, el inhibidor de
PAK es un inhibidor mixto de PAK1/PAK3. En algunas
modalidades, el inhibidor de PAK inhibe las tres isoformas de
PAK del Grupo I (PAK1l, PAK2 vy PAK3) con potencia igual o
similar. En algunas modalidades, el inhibidor de PAK es un
inhibidor de PAK del Grupo II que 1inhibe wuno o méas
polipéptidos de PAK del Grupo II, por ejemplo, PAK4, PAK5 y/o
PAK6. En algunas modalidades, el inhibidor de PAK es un

inhibidor de PAK4. En algunas modalidades, el inhibidor de
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PAK es un inhibidor de PAK5. En algunas modalidades, el
inhibidor de PAK es un inhibidor de PAK6. En algunas
modalidades, el inhibidor de PAK es un inhibidor de PAK7. Tal
como se usa en la presente, un polipéptido de PAKS es

sustancialmente homélogo a un polipéptido de PAK7.

En algunas modalidades, los inhibidores de PAK reducen,
eliminan, y/o retiran la unidén entre PAK y al menos uno de
sus asociados de unidén naturales (por ej., Cdc42 o Rac). En
algunos casos, la unidén entre PAK y al menos uno de sus
asociados de unidén naturales es mas fuerte en ausencia de un
inhibidor de PAK (en por ej., 90%, 80%, 70%, 60%, 50%, 40%,
30 o 20%) que en presencia de un inhibidor de PAK. En
algunas modalidades, los inhibidores de PAK evitan, reducen o
eliminan la unidén entre PAK y una proteina qgue se acumula o
forma agregados de forma andémala en células o tejido en
estado de enfermedad. En algunos casos, la unidédn entre PAK y
al menos una de las proteinas que se acumulan o forman
agregados en una célula o tejido es mads fuerte en ausencia de
un inhibidor de PAK (en por ej., 90%, 80%, 70%, 60%, 50%,

40%, 30% o 20%) gue en presencia de un inhibidor.

Un “individuo” o un “individuo” tal como se usa en la

presente, es un mamifero. En algunas modalidades, un
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individuo es un animal, por ejemplo, una rata, un ratdn, un
perro o un mono. En algunas modalidades, un individuo es un
paciente humano. En algunas modalidades un Y“individuo” o un
“individuo” es un ser humano. En algunas modalidades, un
individuo padece del trastorno del SNC o se sospecha due
padece del trastorno del SNC o estd predispuesto al trastorno

del SNC.

En algunas modalidades, una composicién farmacéutica que
comprende un inhibidor de PAK se "administra de manera
periférica o se "administra periféricamente". Tal como se
usa en la presente, estos términos se refieren a cualquier
forma de administracidén de un agente, por ejemplo, un agente
terapéutico, a un individuo que no sea administracién directa
al SNC, es decir, que pone al agente en contacto con el lado
no cerebral de la barrera hematoencefédlica. “Administracién
periférica” tal como se usa en la presente, incluye
intravenosa, intraarterial, subcuténea, intramuscular,
intraperitoneal, transdérmica, por inhalacidén, transbucal,
intranasal, rectal, oral, parenteral, sublingual o
transnasal. En algunas modalidades, se administra un

inhibidor de PAK mediante via intracerebral.

Los términos “cancer recidivante” o “recidiva” se utilizan de
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forma intercambiable e la presente para hacer referencia a un
cancer gque aparece nuevamente luego de un periodo de tiempo
luego del tratamiento durante el cual ya no se 1lo pudo
detectar. El1 cancer puede volver en el mismo lugar como el

tumor original o puede extenderse a otra parte del cuerpo.

El término “cancer resistente al tratamiento” como se utiliza
en la presente hace referencia a un céncer para el cual la
cirugia no es efectiva, que inicialmente no responde a la
quimioterapia, inmunoterapia, terapia con anticuerpos o
terapia de radiacidén, o que con el tiempo deja de responder a

estas.

Los términos "polipéptido" y "proteina" se utilizan de manera
intercambiable en 1la presente para hacer referencia a un
polimero de residuos de aminoacidos. Es decir, una
descripcidén dirigida a un polipéptido se aplica de la misma
forma a una descripcidédn de una proteina y vice versa. Los
términos se aplican a polimeros de aminodcidos de origen
natural asi como también a polimeros de aminoadcidos en los
que uno o mas residuos de aminodcidos es un aminoacido de
origen no natural, por ejemplo, un andlogo de aminocacido. Tal
como sSe usa en la presente, los términos comprenden las

cadenas de aminodcidos de cualquier longitud, incluyendo
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proteinas de longitud completa (es decir, antigenos), donde
los residuos de aminodcidos estdn unidos mediante enlaces

peptidicos covalentes.

El término “aminocacido” se refiere a aminocdcidos de origen
natural y de origen no natural, asi como también analogos de
aminoacidos y miméticos de aminocdcidos que funcionan de
manera similar a los aminodcidos de origen natural. Los
aminodcidos codificados de forman natural son los 20
aminoacidos comunes (alanina, arginina, asparagina, acido
aspartico, cisteina, glutamina, &ciso glutamico, glicina,
histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptdéfano,
tirosina, y valina) y pirolisina y selenocisteina. Analogos
de aminodcidos se refiere a compuestos que tienen la misma
estructura quimica béasica que un aminocidcido de origen
natural, es decir, un carbono o que estd unido a un
hidrbébgeno, un grupo carboxilo, un grupo amino y un grupo R,
tal como homoserina, norleucina, sulféxido de metionina,
sulfonio metilico de metionina. Dichos andlogos tienen grupos
R modificados (tal como norleucina) o esqueletos peptidicos
modificados, pero conservan la misma estructura quimica

basica que el aminoadcido de origen natural.
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Se hace referencia a los aminocdcidos en la presente ya sea
por sus simbolos de tres letras comUnmente conocidos o por
sus simbolos de una letra recomendado por la Comisidn de
Nomenclatura Biogquimica (Biochemical Nomenclature Commission)
IUPAC-IUB. De manera similar, se hace referencia a 1los

nucledtidos por sus cddigos de letras individuales comlnmente

aceptados.
El término “acido nucleico” se refiere a
desoxirribonucledétidos, desoxirribonucledsidos,

ribonucledésidos, o© ribonucledétidos y polimeros de estos vya
sea en forma de cadena simple o doble. A menos dJue se
restrinja de manera especifica, el término abarca los &acidos
nucleicos que contienen andlogos conocidos de nucledbdtidos
naturales que poseen propiedades de unidén similares a las del
dcido nucleico de referencia y que se metabolizan se manera
similar a los nucledétido de origen natural. A menos que se
restrinja de manera especifica de otra forma, el término
también se refiere a andlogos de oligonucledtidos incluyendo
APN (4cido peptidonucleico), andlogos de ADN utilizados en
tecnologia antisentido (fosforotioatos, fosforamidatos vy
similares). A menos que se indique 1lo contrario, una

secuencia de acidos nucleicos particular también comprende de
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manera implicita las variantes modificadas de manera
conservadora de esta (incluyendo de modo no taxativo,
sustituciones de codones redundantes) y secuencias
complementarias asi como también la secuencia indicada de
manera explicita. Especificamente, las sustituciones de
codones redundantes pueden lograrse mediante la generacidn de
secuencias en las que la tercera posicién de uno o mas
codones seleccionados (o todos) se sustituye con residuos de
base mixta y/o desoxinosina (Batzer et &4l., Nucleic Acid Res.
19:5081 (1991); Ohtsuka et al., J. Biol. Chem. 260:2605-2608
(1985); vy Cassol et &l. (1992); Rossolini et &l., Mol. Cell.

Probes 8:91-98 (1994)).

Los términos "aislado" vy '"purificado" se refieren a un
material que se retira sustancial o esencialmente de o se
concentra en su ambiente natural. Por ejemplo, un &cido
nucleico aislado es uno que se separa de los acidos nucleicos
que normalmente lo flanquean u otros acidos nucleicos o
componentes (proteinas, lipidos, etc.) en una muestra. En
otro ejemplo, se purifica un polipéptido si se retira
sustancialmente de o se concentra en su ambiente natural. Los
métodos de purificacién y aislamiento de &cidos nucleicos vy

proteinas son metodologias documentadas.



10

15

20

215

El término “anticuerpo” describe una inmunoglobulina, ya sea
natural o producida sintéticamente, ya sea en parte o en su
totalidad. El1 término también abarca todo polipéptido o
proteina que tenga un dominio de unidén que sea un dominio de
unién a antigeno o que sea homélogo a este. Los anticuerpos
injertados en CDR también se contemplan dentro de este

término.

El término anticuerpo tal como se utiliza en la presente
pueden entenderse como uno o mas fragmentos de un anticuerpo
que retiene la habilidad de unirse especificamente a un
antigeno, (ver en general Holliger et 41., Nature Biotech. 23
(9) 1126-1129 (2005)). Los ejemplos no taxativos de tales
anticuerpos incluyen (i) un fragmento de Fab, un fragmento
monovalente que consta de los dominios VL, VH, CL y CHI1; (ii)
un fragmento de F(ab')2, un fragmento bivalente que comprende
dos fragmentos de Fab unidos por un puente disulfuro en la
regidén bisagra; (iii) un fragmento de Fd que consta de los
dominios VH y CH1l; (iv) un fragmento de Fv que consta de los
dominios VL y VH de un brazo individual de un anticuerpo, (v)
un fragmento de dAb (Ward et 4l1., (1989) Nature 341:544 540),
que consta de un dominio VH; vy (vi) una regidén de

determinacidén de complementariedad aislada (CDR).
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Adicionalmente, si bien los dos dominios del fragmento Fv, VL
y VH estadn codificados por genes separados, se pueden unir
opcionalmente usando métodos recombinantes mediante un enlace
sintético que permite convertirlos en una Unica cadena de
proteinas en donde las regiones VL y VH se emparejan para
formar moléculas monovalentes (conocidas como Fv de cadena
simple (scFv); ver por ej., Bird et &l. (1988) Science
242:423 426; vy Huston et 4l1. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci.
EUA 85:5879 5883; y Osbourn et 4l1. (1998) Nat. Biotechnol.
16:778) . También se pretende que dichos anticuerpos de cadena
simple queden comprendidos dentro del término anticuerpo.
Toda secuencia VH y VL del scFv especifico se encuentra
opcionalmente unido a un ADNc humano de inmunoglobulina con
regidén constante o secuencias gendmicas, para generar la
expresién de vectores que codifican moléculas IgG completas u
otros isotipos. VH y VL también se utilizan opcionalmente en
la generacidn de Fab, Fv u otros fragmentos de
inmunoglobulinas, con el uso de quimica de tecnologia de ADN
recombinante o qguimica de proteinas. Otras formas de
anticuerpos de cadena simple, tales como los diacuerpos,

también estédn comprendidas.

Los restos “F(ab')2” vy “Fab'“ se producen opcionalmente

mediante el tratamiento de la inmunoglobulina (anticuerpo
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monoclonal) con una proteasa tal como la pepsina y la
papaina, e incluye un fragmento de anticuerpo generado por 1la
digestién de la inmunoglobulina cerca de los enlaces
disulfuro que existen entre las regiones bisagra en cada una
de las dos cadenas H. Por ejemplo, la papaina escinde los IgG
anteriores de los enlaces disulfuro que existen entre las
regiones Dbisagra en cada una de las dos cadenas H para
generar dos fragmentos de anticuerpos homélogos en gue una
cadena L compuesta por VL (regidén variable de la cadena L) y
CL (regidén constante de la cadena L), y un fragmento de
cadena H compuesto de VH (regidén variable de la cadena H) vy
CHyl (regién yl en la regidén constante de la cadena H) se
encuentren unidos en sus regiones terminales C mediante un
enlace disulfuro. Cada uno de estos fragmentos de anticuerpos
homélogos se llaman Fab'. La pepsina también escinde los IgG
posteriores de los enlaces disulfuro que existen entre las
regiones Dbisagra en cada una de las dos cadenas H para
generar un fragmento de anticuerpo ligeramente mas grande que
el fragmento en que se conectan los dos Fab' antemencionados
en la regidén bisagra. Este fragmento de anticuerpo se llama

F(ab') 2.

El fragmento Fab también contiene el dominio constante de la

cadena ligera y el primer dominio constante (CH1) de 1la
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cadena pesada. Los fragmentos Fab’ difieren de los fragmentos
Fab por 1la adicién de unos pocos residuos en el extremo
carboxilo del dominio de cadena pesada CHl1 que incluye una o
més cisteinas de la regidén bisagra del anticuerpo. Fab'-SH es
la designacidén que se utiliza en la presente para el Fab' en
el que el o los residuo/s de «cisteina de los dominios
constantes portan al menos un grupo tiol libre. Los
fragmentos de anticuerpo F(ab')2 se produjeron originalmente
como pares de fragmentos Fab' que tenian cisteinas bisagra
entre ellos. También se conocen otros acoplamientos quimicos

de fragmentos de anticuerpo.

Fv es el fragmento de anticuerpo minimo que contiene un sitio
completo de reconocimiento de antigeno y de unidén al
antigeno. Esta regidén consiste en un dimero de un dominio
variable de cadena pesada y uno de cadena ligera en
asociacidén fuerte, no covalente. Es en esta configuracidn que
las tres regiones hipervariables de cada dominio variable
interactian para definir un sitio de unidén a antigeno en la
superficie de dimero VH-VL. Colectivamente, las seis regiones
hipervariables confieren especificidad de unidén a antigeno al
anticuerpo. Sin embargo, aun un dominio variable sencillo (o
la mitad de un Fv gque comprende solo tres regiones

hipervariables especificas de un antigeno) tiene la capacidad
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de reconocer y unir antigenos, pese a que a una afinidad

menor que todo el sitio de uniédn.

Los fragmentos de anticuerpo de “cadena sencilla Fv” o “scEv”
comprenden un dominio VH, uno VL o ambos dominios VH y VL del
anticuerpo, donde ambos dominios estadn presentes en una
cadena sencilla de polipéptidos. En algunas modalidades, el
polipéptido Fv también comprende adicionalmente un enlace de
polipéptido entre los dominios VH y VL que permite que el sFv
forme la estructura deseada para la unidén al antigeno. Para
ver un analisis del sFv véase Plickthun en The Pharmacology
of Monoclonal Antibodies, tomo 113, Rosenburg y Moore eds.

Springer-Verlag, Nueva York, pags. 269 315 (1994).

Un anticuerpo “quimérico” incluye un anticuerpo derivado de
una combinacién de diferentes mamiferos. El mamifero es, por
ejemplo, un conejo, un ratdédn, una rata, una cabra o un ser
humano. La combinacidén de diferentes mamiferos incluye

combinaciones de fragmentos de fuentes humanas y murinas.

En algunas modalidades, un anticuerpo descrito en la presente
es un anticuerpo monoclonal (MAb), normalmente un anticuerpo
quimérico humano/murino derivado de la humanizacidén de un an

ticuerpo monoclonal de ratédn. Tales anticuerpos se obtienen d
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e, por ejemplo, ratones transgénicos que fueron “modificados
genéticamente” para producir anticuerpos humanos especificos
en respuesta a una exposicidn antigénica. En esta técnica, 1lo
s elementos del locus de la cadena pesada y ligera humana se
introducen en las cepas de ratones derivados de lineas de cél
ulas madre embrionarias que contienen interrupciones dirigida
s del loci de cadena pesada y ligera enddgena. En algunas mod
alidades, los ratones transgénicos sintetizan anticuerpos hum
anos especificos para antigenos humanos, y los ratones pueden
utilizarse para producir hibridomas humanos que secretan ant

icuerpos.

El término “opcionalmente sustituido” o) “sustituido”
significa que el grupo mencionado estda sustituido con uno o
mas grupos adicionales. En determinadas modalidades, el uno o
mas grupos adicionales se seleccionan independiente e
individualmente de amida, éster, alquilo, cicloalquilo,
heterocalquilo, arilo, heteroarilo, heterocaliciclico, hidroxi,
alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, alquilsulfdéxido,
arilsulféxido, éster, alquilsulfona, arilsulfona, ciano,
haldégeno, alcoilo, alcoiloxo, isocianato, tiocianato,
isotiocianato, nitro, haloalquilo, halocalcoxi, fluoroalquilo,

amino, alguil-amino, dialquil-amino, amido.
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Un grupo "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo
alifatico. La referencia a un grupo alquilo incluye “alquilo
saturado” y/o “alquilo insaturado”. El grupo alquilo, ya sea
saturado o insaturado, incluye grupos de cadena ramificada,
lineal o ciclicos. Unicamente a modo de ejemplo, alqguilo
incluye metilo, etilo, propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-
butilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo, iso-pentilo, neo-
pentilo y hexilo. En algunas modalidades, los grupos alquilo
incluyen, de modo no taxativo, metilo, etilo, ©propilo,

isopropilo, butilo, isobutilo, Dbutilo terciario, pentilo,

hexilo, etenilo, propenilo, butenilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y similares. Un
“alquilo inferior” es un alquilo C1-Cg. Un grupo

“heteroalquilo” sustituye cualquiera de los carbonos del
grupo alquilo con un heterodtomo que tiene el nUimero adecuado
de atomos de hidrégeno unidos (por ejemplo, un grupo CH, a un

grupo NH o un grupo O).

Un grupo “alcoxi” se refiere a un grupo (algqui)O-, donde

alquilo es tal como se define en la presente.

El término “alquilamina” se refiere al grupo -N(alquilo).Hy,
donde algquilo es tal como se define en la presente y x e y se

seleccionan del grupo x=1, y=1 y x=2, y=0. Cuando x=2, los
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grupos alquilo, junto con el nitrbégeno al que estan unidos,

opcionalmente forman un sistema de anillo ciclico.

Una “amida” es un grupo gquimico con la férmula -C(=0)NRR’,
donde R y R’ se seleccionan independientemente de hidrdgeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo (unido a través de
un carbono de anillo) y heterocaliciclico (unido a través de
un carbono de anillo); o donde R y R’ junto con el nitrdégeno

al que estédn unidos forman un heterocaliciclico.

“Amido” se refiere a RC(=0)NR’-, donde R y R’ se seleccionan
independientemente del grupo que <consiste en alquilo,

cicloalgquilo, arilo, heteroarilo y heterocaliciclico.

El término “éster” se refiere a un grupo guimico con la
férmula -C(=0)OR, donde R se selecciona del grupo due
consiste en alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocarilo vy

heteroaliciclico.

“Alcoiloxi” se refiere a un grupo RC(=0)0-, donde R se
selecciona del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo,

arilo, heterocarilo y hetercaliciclico.
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“Alcoilo” se refiere a un grupo RC(=0)-, donde R se
selecciona del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo,

arilo, heterocarilo y heterocaliciclico.

Un grupo "ciano" se refiere a un grupo -CN.

Un grupo "isocianato" se refiere a un grupo -NCO.
grup grup

Un grupo "tiocianato" se refiere a un grupo -SNC.

Un grupo "isotiocianato" se refiere a un grupo -NCS.

Tal como se usa en la presente, el término "arilo" se refiere
a un anillo aromatico donde cada uno de los atomos que forman
el anillo es un a&tomo de carbono. Los anillos arilo descritos
en la presente incluyen anillos gque tienen <cinco, seis,
siete, ocho, nueve o mads de nueve &tomos de carbono. Los
grupos arilo estédn opcionalmente sustituidos. Los ejemplos de
grupos arilo incluyen, de modo no taxativo, fenilo vy

naftalenilo.

El término “cicloalquilo” se refiere a un radical no
aromdtico monociclico o policiclico, donde cada uno de 1los

atomos que forman el anillo (es decir, atomos esqueletales)
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es un atomo de carbono. En varias modalidades, los
cicloalgquilos estadn saturados o parcialmente insaturados. En
algunas modalidades, los cicloalquilos estan fusionados con
un anillo aromdtico. Los grupos cicloalgquilo incluyen grupos
que tienen de 3 a 10 A&tomos del anillo. Los ejemplos
ilustrativos de grupos cicloalquilo incluyen, de modo no

taxativo, los siguientes restos:

AN o A o o &=
>0 0.0.0.0.00 O
0.0.0.40

y similares. Los cicloalquilos monociclicos incluyen, de modo
no taxativo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, <cicloheptilo y ciclooctilo. Los cicloalquilos
dicilclicos incluyen, de modo no taxativo, tetrahidronaftilo,
indanilo, tetrahidropentaleno o similares. Los cicloalquilos
policiclicos incluyen adamantano, norbornano o similares. E1
término cicloalquilo incluye grupos "carbociclilo no

aromatico insaturado" o) "carbociclilo insaturado no
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aromatico" que hacen referencia a un carbociclo no aromatico,
tal como se define en la presente, que contiene al menos un
enlace doble de carbono carbono o un enlace triple de carbono

carbono.

El término “heterociclo” se refiere a los grupos
hetercaromaticos y heteroaliciclicos gque contienen wuno a
cuatro heterodtomos del anillo cada uno selecciocando de O, S
y N. En determinados casos, cada grupo heterociclico tiene de
4 a 10 atomos en su sistema de anillo, y con la condicidén de
que el anillo de dicho grupo no contenga dos atomos de O o S
adyacentes. Los grupos heterociclicos no aromaticos incluyen
grupos que tienen 3 4tomos en su sistema de anillo, pero los
grupos heterociclicos aromdticos deben tener al menos 5
dtomos en su sistema de anillo. Los grupos heterociclicos
incluyen sistemas de anillos fusionados con benzo. Un ejemplo
de un grupo heterociclico de 3 miembros es aziridinilo
(derivado de aziridina). Un ejemplo de un grupo heterociclico
de 4 miembros es azetidinilo (derivado de azetidina). Un
ejemplo de un grupo heterociclico de 5 miembros es tiazolilo.
Un ejemplo de grupo heterociclico de 6 miembros es piridilo,
y un ejemplo de grupo heterociclico de 10 miembros es
quinolinilo. Los ejemplos de grupos heterociclicos no

aromaticos son pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
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dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo,
dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino,
morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo,
aziridinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo,

diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2-

pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-

piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo,
ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo,
dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, 3-azabicico[3.1.0]lhexanilo, 3-

azabiciclo[4.1.0]heptanilo, 3H-indolilo y quinolizinilo. Los
ejemplos de grupos heterociclicos aromdticos son piridinilo,
imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo,
pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, gquinolinilo,
isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
cinolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo,
piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo,
benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo,

quinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo.
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Los términos “heteroarilo” o, de manera alternativa,
“heteroaromético” se refieren a un grupo arilo que incluye
uno o mas heterodtomos del anillo que se seleccionan de
nitrbébgeno, oxigeno y azufre. Un resto “heteroaromético” o
“heteroarilo” que contiene N se refiere a un grupo aromatico
en el que al menos uno de los atomos esqueletales del anillo

es un atomo de nitrdégeno. En determinadas modalidades, los

grupos heteroarilo estidn opcionalmente sustituidos. En
determinadas modalidades, los grupos heterocarilo son
monociclicos o policiclicos. Los ejemplos de grupos

heterocarilo monociclicos incluyen, de modo no taxativo:
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Los ejemplos de grupos hetercarilo biciclicos incluyen, de

modo no taxativo:

., DO
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radicales estédn fusionados con un arilo o heterocarilo. Los

ejemplos de grupos heterocicloalquilo saturados incluyen
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Otros ejemplos ilustrativos de grupos heterocicloalquilo,

también denominados heterociclos no aromédticos, incluyen:
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15 o similares.

El término heterocaliciclico también incluye todas las formas
de anillo de los carbohidratos, incluyendo de modo no
taxativo, los monosacaridos, los disacéaridos y los

20 oligosacéaridos.

El término "halo" o de manera alternativa "haldégeno"

significa fluoro, cloro, bromo y yodo.
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Los términos “haloalgquilo” % “haloalcoxi” incluyen
estructuras alquilo y alcoxi que estan sustituidas con uno o
mas haldgenos. En modalidades, cuando se incluye méas de un
haldégeno en el grupo, los haldégenos son iguales o diferentes.
Los términos "fluoroalgquilo" y "fluorocalcoxi" incluyen grupos
haloalquilo y haloalcoxi, respectivamente, en los cuales el

halo es fltor.

El término “heteroalquilo” incluye radicales alquilo
opcionalmente sustituidos que tienen uno o mas &atomos de
cadena esqueletal que se seleccionan de un &atomo que no es
carbono, por ejemplo, oxigeno, nitrbégeno, azufre, fésforo,
silicio o) combinaciones de estos. Cuando el o) los
heterodtomos son oxigeno o azufre, el o los heterocdtomos se
colocan en cualquier posicidn interior que no sea
inmediatamente contigua al &tomo de carbono en el extremo de
la cadena esqueletal. De lo contrario, el o los heterodtomos
se colocan en cualquier posicidén interior de la cadena
esqueletal. Los ejemplos de hetercalquilo incluyen, de modo
no taxativo, -CH,-O-CH,-CH;, -CH,-CH,-O-CH,-CH;, -CH,-0O-CH,-CH,-
CHs, —~CH,-CH,-0-CH,-CH,-CHs;, —-CH,-NH-CHj, —CH,-CH,-NH-CH,-
CHs, -CH,-N (CH3) -CH,-CH3, -CH,-CH,-NH-CH,-CH,-CHs, —CH,-CHy-
N (CH3),, -CH»-CH»-CH,-N(CH3),, -CH»,-S-CH,-CH;, -CH»-CH»-S(0)-CH,-

CH;, -CH,-CH,-S(0),-CH,-CH;, -CH,-CH,-O-CH,-CH,-NH,, -CH,-CH,-O-
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CH,-CH,-N(CH3) 2, -CHy;-CHy;-CH,-0-CHy-CHy-CHy-NH;, —CHy—-CHy—-CH-0-
CH,-CH,-CH,-N(CH3), y —-Si(CHs3)s3. En algunas modalidades, hasta
dos heterodtomos son consecutivos, tal como, a modo de
ejemplo, -CH,-NH-O-CH,-CH; y —-CH,-0-Si-CH,-CH3. Cuando el o los
heterodtomos son oxigeno o azufre y se colocan inmediatamente
contiguos al atomo de carbono en el extremo de la cadena
esqueletal, tal como en -CH,-0-CHjz, -CH,-CH»,-0O-CHj;, -CH;-CH,;-S-
CHs y -CH,-S-CHs, el grupo no se caracteriza como un
heteroalquilo. En vez de eso, dichos grupos se caracterizan
como alquilos sustituidos con metoxi o tiometoxi en la

presente descripciédn.

Sintesis de compuestos
En algunas modalidades, los compuestos de Fdérmula I-IV y A-D
se sintetizan de acuerdo con los procedimientos descritos en

el Esquema 1.
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Esquema 1
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Generalmente, los compuestos de Férmula X descritos en la
presente se sintetizaron por conversidédn de I en su derivado
de éster etilico IT, seguido de formacidn de
dicloropirimidina en III. La sustitucidén de cloro con una
amina que contiene formas R’ del compuesto sustituido IV. La
reduccién en alcohol V, seguido de oxidacidén hasta formar el
aldehido, proporciona el sustrato VI que se somete a
condensacién y ciclacidédn intramolecular con el anillo T
funcionalizado VII para formar VIII. Finalmente, el
desplazamiento de cloro con el NR'R? apropiado proporciona la

molécula diana X.
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Enfermedades o trastornos de proliferacién celular

En la presente se proporcionan métodos para tratar

una o mas enfermedades o trastornos caracterizados por la
proliferacién anormal de células mediante la administracidn
de inhibidores de determinadas cinasas activadas por p2l a
individuos que lo necesitan. Tales inhibidores de cinasa son
inhibidores de una o mas cinasas PAK1l, PAK2, PAK3, PAK4, PAK5
o PAK6. En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno
caracterizados por la proliferacidén anormal de células es un
cancer. En algunas modalidades, el <céancer es un cancer
maligno. En algunas modalidades, el céncer es un tumor
s6lido. En algunas modalidades, el tumor sdélido es un sarcoma
o carcinoma. En algunas modalidades, el cancer es leucemia o
linfoma. En algunas modalidades, el céncer es un cancer
recurrente. En algunas modalidades, el céncer es un cancer

resistente al tratamiento.

El céncer consiste en un crecimiento anormal de células
(normalmente derivado de wuna Unica célula). Las células
pierden los mecanismos de control y por tanto se expanden
continuamente, invaden tejidos contiguos, migran a partes
distantes del cuerpo y promueven el crecimiento de nuevos

vasos sanguineos de los que las células derivan nutrientes.
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Tal como se utiliza en la presente, el cancer puede ser
maligno o benigno. El cancer puede desarrollarse a partir de
cualquier tejido dentro del cuerpo. Al crecer y
multiplicarse, las células forman una masa de tejido, llamada
tumor. El1 término tumor hace referencia a un crecimiento o
masa anormal. Los tumores pueden ser cancerosos (malignos) o
no Ccancerosos (benignos). Los tumores cancerosos pueden
invadir los tejidos <circundantes vy extenderse a todo el
cuerpo (metdstasis). Los tumores benignos, sin embargo, no
invaden tejidos circundantes y no se extienden a todo el
cuerpo. E1 cancer puede clasificarse en aquellos de la sangre
y de los tejidos hematopoyéticos (leucemias y linfomas) vy
tumores “sb6lidos”. Los tumores “sb6lidos” pueden ser

carcinomas © sarcomas.

En algunas modalidades, el cancer es una leucemia o linfoma.
En algunas modalidades, el cancer es una leucemia. Las
leucemias son canceres de los gldébulos blancos o de células
que se convierten en glodébulos blancos. Los gldébulos blancos
se desarrollan a partir de células madre en la médula Obsea.
Algunas veces el desarrollo falla y se reordenan partes de
cromosomas. Los cromosomas anormales resultantes interfieren
con el control normal de la divisidén celular, de modo que las

células afectadas se multiplican descontroladamente vy se
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vuelven cancerigenas (malignas), lo gque tiene como resultado
la leucemia. Las células de la leucemia en uGltima instancia
ocupan la médula ésea, remplazando o suprimiendo la funcidn
de las células gque se convierten en gldébulos blancos
normales. Esta interferencia con la funcidén celular normal de
la médula oésea puede llevar a una cantidad inadecuada de
glébulos rojos (lo que causa anemia), de gldébulos blancos (lo
que aumenta el riesgo de infeccidén) y de plaquetas (lo que
aumenta el riesgo de hemorragias). Las células de la leucemia
también invaden otros 6rganos, 1lo que incluye el higado, el
bazo, los ndédulos linfaticos, los testiculos y el cerebro.
Las leucemias se agrupan en cuatro tipos principales:
leucemia 1linfocitica aguda, leucemia mielocitica aguda,
leucemia 1linfocitica crénica, leucemia mielocitica crénica.
Los tipos se definen de acuerdo a qué tan rapido avanzan y el
tipo y caracteristicas de los gldébulos blancos gque se vuelven
Cancerosos. Las leucemias agudas avanzan rapidamente vy
constan de células inmaduras. Las leucemias crdénicas avanzan
lentamente y constan de més células maduras. Las leucemias
linfociticas se desarrollan a partir de cambios cancerosos en
los linfocitos o en células que normalmente producen
linfocitos. Las leucemias mielociticas (mieloides) se
desarrollan a partir de cambios cancerosos en células que

normalmente producen neutréfilos, basdfilos, eosindfilos vy
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monocitos. Los tipos adicionales de leucemias 1incluyen
leucemia de células pilosas, leucemia mielomonocitica crdénica

y leucemia mielomonocitica juvenil.

En algunas modalidades, el céncer es un linfoma. Los linfomas
son canceres de 1los linfocitos, gque se encuentran en el
sistema linfatico y en los O&érganos hematopoyéticos. Los
linfomas son cénceres de un tipo especifico de gldbulos
blancos conocidos como linfocitos. Estas células ayudan a
combatir las infecciones. Los linfomas pueden desarrollarse a
partir de linfocitos B o T. Los infocitos T son importantes
para la regulacién del sistema inmune vy para combatir
infecciones virales. Los linfocitos B producen anticuerpos.
Los linfocitos se mueven a todas partes del cuerpo mediante
el torrente sanguineo y una red de canales tubulares a los
que se llama vasos linfaticos. Diseminados a lo largo de la
red de vasos linfaticos se encuentran los ndédulos linfaticos,
que alojan grupos de linfocitos. Los linfocitos dgue se
vuelven cancerosos (células del 1linfoma) pueden permanecer
confinados a un uUnico ndédulo linfatico o pueden extenderse a
la médula o6sea, el bazo o a casi cualquier otro dérgano. Los
dos tipos principales de linfoma son el linfoma de Hodgkin,
conocido anteriormente como enfermedad de Hodgkin, vy el

linfoma no Hodgkin. Los linfomas no Hodgkin son mas comunes
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que los linfomas de Hodgkin. E1 linfoma de Burkitt vy la
micosis fungoides son subtipos de 1linfomas no Hodgkin. EL
linfoma de Hodgkin se caracteriza por la presencia de las
células de Reed-Sternberg. Los linfomas no Hodgkin son todos
linfomas que no son linfoma de Hodgkin. Los 1linfomas no
Hodgkin pueden clasificarse adicionalmente como linfomas de
crecimiento lento y linfomas de crecimiento rapido. Los
linfomas no Hodgkin incluyen, de modo no taxativo, linfoma de
linfocitos B grande difuso, linfoma folicular, linfoma de
tejido linfoide asociado con mucosa (MALT) , linfoma
linfocitico de células pequefias, linfoma de las células de
manto, linfoma de Burkitt, linfoma mediastinico de células B
grandes, macroglobulinemia de Waldenstrdm, linfoma nodal de
zona marginal de células B grandes (NMZL), linfoma esplénico
de zona marginal (SMZL), linfoma nodal de zona marginal de
células B, linfoma intravascular de células B grandes,

linfoma de efusidén primaria y granolumatosis linfomatoide.

En algunas modalidades, el céancer es un tumor sdélido. En
algunas modalidades, el tumor sbélido es un sarcoma O
carcinoma. En algunas modalidades, el tumor sdélido es un
sarcoma. Los sarcomas son canceres O&seos, de cartilago,
grasa, musculo, vasos sanguineos u otro tejido conectivo o de

soporte. Los sarcomas incluyen, de modo no taxativo, cancer



10

15

20

240

bseo, fibrosarcoma, condrosarcoma, sarcoma de Ewing,
hemangioendotelioma maligno, schwannoma maligno,
osteosarcoma, sarcomas del tejido Dblando (por ejemplo,

ssarcoma de parte blanda alveolar, angiosarcoma, cistosarcoma

filoides, dermatofibrosarcoma, tumor desmoide, sarcoma
epitelioide, osteosarcoma extraesqueletal, fibrosarcoma,
hemangiopericitoma, hemangiosarcoma, sarcoma de Kaposi,

leiomiosarcoma, liposarcoma, linfangiosarcoma, linfosarcoma,
histiocitoma fibroso maligno, neurofibrosarcoma,

rabdomiosarcoma y sarcoma sinovial).

En algunas modalidades, el tumor sélido es un carcinoma. Los
carcinomas son canceres que comienzan en las células
epiteliales, que son células que cubren la superficie del
cuerpo, producen hormonas y constituyen glandulas. A modo de
ejemplo no taxativo, los carcinomas incluyen cancer de mama,
cancer de péancreas, cancer de pulmbdbn, céncer de colon, cancer
colorrectal, céancer de recto, céncer de rifién, céancer de
vejiga, céancer de estdémago, cancer de probstata, cancer de
higado, céncer de ovario, céancer cerebral, céancer de vagina,
cdncer de vulva, caédncer de Utero, céncer bucal, céncer de
pene, cancer de testiculo, céancer de esbdéfago, céncer de piel,
cadncer de las trompas de Falopio, cancer de cabeza y cuello,

cancer estromal gastrointestinal, adenocarcinoma, melanoma
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cutdneo o intraocular, cancer de la regidén anal, cancer de
intestino delgado, céncer de sistema enddcrino, céancer de la
gladndula tiroides, cancer de la glandula paratiroides, céancer
de las gléandulas suprarrenales, cancer de uretra, céancer de
la pelvis renal, cancer de uréter, cancer de endometrio,
cancer de cuello de utero, céncer de hipbdéfisis, neoplasmas
del sistema nervioso central (SNC), linfoma primario del SNC,

glioma del tronco encefdlico y tumores en el eje espinal.

En algunas modalidades, el cancer es un cancer de piel.

En algunas modalidades, el céncer es cancer de pulmén. EI
cancer de pulmbén puede comenzar en las vias respiratorias que
se ramifican desde la tradquea para proporcionar a 1los
pulmones (bronquios) o a los pequefios sacos de aire en los
pulmones (alvéolos) . Los cadnceres de pulmdn incluyen
carcinoma pulmonar de células no pequefias (CPCNP), carcinoma
pulmonar de células pequefias y mesoteliomia. CPCNP es
responsable de aproximadamente 85 a 87 % de los canceres de
pulmén. CPCNP avanza mas lentamente que el carcinoma de
pulmédn de células pequefias. Sin embargo, para el momento en
que aproximadamente se diagnosticd a un 40 % de las personas,

el cancer se ha extendido a otras partes del cuerpo fuera del

pecho. Los ejemplos de CPCNP incluyen carcinoma de células
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escamosas, adenocarcinoma y carcinoma de células grandes. E1
carcinoma de células pequefias, también llamado cancer de
células en avena, causa el 13 a 15 % de 1los céanceres de
pulmébn. Es muy agresivo y se extiende répidamente. Para el
momento en que aproximadamente se diagnosticdé a la mayoria de
las personas, el cancer hizo metastasis en otras partes del
cuerpo. El mesotelioma maligno es un tTumor canceroso PpPoOcCo
comin de la membrana que recubre el interior de los pulmones
y la cavidad torédcica (pleura) o la membrana que recubre el
interior del abdomen (peritoneo) que normalmente se debe a

una exposicidén prolongada a asbestos.

En algunas modalidades, el cancer es un tumor del SNC. Los
tumores del SNC pueden clasificarse como gliomas o© no
gliomas. En algunas modalidades, el cancer es no glioma. Los
no gliomas incluyen meningiomas, adenomas en la glandula

pituitaria, linfomas primarios del SNC y meduloblastomas.

En algunas modalides, el céncer es céancer cerebral. En

algunas modalidades, el cancer cerebral es un glioblastoma.

En algunos casos, el cancer es un glioma. Los ejemplos de
gliomas incluyen astrocitomas, oligodendrogliomas (o mezclas

de elementos de oligodendrogliomas % astocitomas) %
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ependimomas. En algunas modalidades, el cancer es un
astrocitoma. Los astrocitomas incluyen, de modo no taxativo,
astrocitomas de grado bajo, astrocitomas anaplasicos,
glioblastoma multiforme, astrocitoma pilocitico,
xantoastrocitoma pleomérfico % astrocitoma de células
gigantes subependimarias. El1 glioblastoma multiforme es el
mas comun y menos maligno de los tumores cerebrales
primarios. Si bien este tumor puede aparecer en todos 1los
grupos etarios, inclusive los nifios, el promedio de edad en
que se diagnostica es 55 afios. La aparicidén de los sintomas
frecuentemente ocurre de forma abrupta y se relaciona més
cominmente con los sintomas neuroldgicos focales y efectos de
la masa. Las convulsiones también son relativamente normales.
El primer sintoma puede ser hemorragia intercraneal en menos
de un 3 % de los pacientes. Normalmente, la duracidén de los

sintomas antes del diagndéstico es poca, variando de unos

pocos dias a unas pocas semanas.

En algunas modalidades, el céncer es un oligodendroglioma.
Los oligodendrogliomas incluyen oligodendrogliomas de bajo
grado (o oligoastrocitomas) % oligodendriogliomas

anaplasicos.

En algunas modalidades, el <céancer del SNC es un tumor
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asociado con la neurofibromatosis (NF) . En algunas
modalidades, la neurofibromatosis es una NF de tipo 1 o una
NF de tipo 2. En algunas modalidades, la neurofibromatosis es
una NF de tipo 1. La neurofibromatosis de tipo 1 es una
afeccidén caracterizada por cambios en la coloracién de 1la
piel (pigmentacidén) y el crecimiento de tumores a lo largo de
los nervios de la piel, del cerebro y otras partes del
cuerpo. Las sefiales vy sintomas de esta afeccidén wvarian

ampliamente entre las personas afectadas.

Desde la primera infancia, casi todas las personas con
neurofibromatosis de tipo 1 tienen multiples manchas color
café con leche, que son parches planos en la piel gque son méas
oscuros que el &area circundante. El1 tamafio y la cantidad de
estas manchas aumenta a medida que el individuo crece. Las
pecas en las axilas e ingle se desarrollan normalmente mas

tarde en la infancia.

La mayoria de los adultos con neurofibromatosis de tipo 1
desarrollan neurofibromas, que son tumores no cancerosos
(benignos) que se ubican comUnmente en la piel o bajo esta.
Estos tumores también pueden aparecer en nervios cerca de la
médula espinal o a lo largo de los nervios en cualquier otra

parte del cuerpo. Algunas personas con neurofibromatosis de
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tipo 1 desarrollan tumores cancerosos gque crecen a lo largo
de los nervios. Estos tumores, que normalmente se desarrollan
en la adolescencia o en la edad adulta, se llaman tumores
malignos de la vaina del nervio periférico. Las personas con
neurofibromatosis de tipo 1 también tienen un riesgo elevado
de desarrollar otros canceres, lo que incluye tumores
cerebrales y céancer del tejido hemetopoyético (leucemia). En

algunas modalidades, el céancer es un neurofibroma.

Normalmente, durante 1la edad adulta, aparecen los tumores
benignos llamados nédulos de Lisch en la parte coloreada del
ojo (iris). Los nbédulos de Lisch no interfieren con 1la
visién. Algunos individuos afectados también desarrollan
tumores que crecen a lo largo del nervio que va del ojo al
cerebro (nervio Optico). Estos tumores, gque se denominan
gliomas oépticos, pueden conducir a una visidén reducida o una
pérdida total de la visidén. En algunos casos, los gliomas
b6pticos no tienen efectos en la visién. En algunas

modalidades, el cancer es un glioma optico.

En algunas modalidades, el cédncer del SNC es un tumor
asociado con la neurofibromatosis. En algunas modalidades, la
neurofibromatosis es una NF de tipo 2. La neurofibromatosis

de tipo 2 es un trastorno caracterizado por el crecimiento de
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tumores no cancerosos en el sistema nervioso. Los tumores
asociados con la neurofibromatosis de tipo 2 se denominan
schwannomas vestubulares Dbilaterales, neuromas acusticos,
ependiomomas o meningiomas. Estos tumores se desarrollan en
el cerebro o a lo largo del nervio que porta la informacién
desde el oido interno al cerebro (nervio auditivo). En
algunas modalidades, el céancer es un schwannoma vestibular
bilateral, un neuroma acustico, un ependiomoma o un

meningioma.

Las seflales y sintomas de esta afeccidén aparecen normalmente
durante la adolescencia o alrededor de los veinte arfios, si
bien la aparicién de estos puede ocurrir a cualquier edad.
Los primeros sintomas mas frecuentes de schwannomas
vestibulares son pérdida de audicidén, zumbidos en los oidos
(tinnitus) y problemas de equilibrio. En la mayoria de los
casos, estos tumores pueden darse en ambos oidos para la edad
de 30. Si los tumores se desarrollan en otras partes del
cerebro o la médula espinal, las sefiales y sintomas variarén
de acuerdo con su ubicacidén. Las complicaciones a raiz del
crecimiento de un tumor pueden incluir cambios en la visidén o
sensaciédn, entumecimiento o debilidad en los Dbrazos o
piernas, acumulacién de fluido en el cerebro y compresidén de

los nervios que conduzcan a una morbosidad significativa o la
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muerte. Algunas personas con neurofibromatosis de tipo 2
también desarrollan opacidad del cristalino (cataratas) en

uno o en ambos 0jos, a menudo desde la nifiez.

Tal como se utiliza en la presente, NF incluye la NF de tipo
1 vy la NF de tipo 2. En algunos casos, la NF de tipo 1 se
hereda o resulta de mutaciones espontéaneas de
neurofirbominina. En algunos casos, la NF de tipo 1 se asocia
con los problemas de aprendizaje en individuos afectados por
la enfermedad. En algunos casos la enfermedad se asocia con
una ausencia parcial de trastornos epilépticos. En algunos
casos la NF de tipo 1 se asocia con un lenguaje y habilidades
espaciovisuales precarios, problemas de aprendizaje, (por
ejemplo, trastorno por déficit de atencién con

hiperactividad), dolor de cabeza, epilepsia o similares.

La NF de tipo 2 se hereda o resulta de mutaciones espontaneas
de la merlina. En algunos casos, la NF de tipo 2 causa
sintomas de pérdida de audicidén, tinnitus, dolores de cabeza,
epilepsia, cataratas y/o anomalias en la retina, parélisis
y/0 problemas de aprendizaje. Los pacientes con NF1 y NF2 se
encuentran en riesgo creciente de generar tumores en el
sistema nervioso. En los pacientes con el tipo 1, esto

incluye neurofibromas dérmicos % plexiformes, tumores
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malignos de la vaina del nervio periférico (MPNST) vy otros
tumores malignos, mientras que los pacientes con el tipo 2

pueden desarrollar varios tumores craneales y espinales.

En algunos casos, los problemas de desarrollo y/0
comportamiento asociados con la NF se relacionan con una
anomalia en la morfologia de la espina dentritica y/o una
anomalia en la densidad de la espina dendritica vy/o una
anomalia en la funcidén sindptica. En algunos casos, una
anomalia en la morfologia de la espina dendritica vy/o
densidad de la espina dendritica y/o funcidén sindptica se
asocia con la activacidén de la cinasa activada por p2l (PAK).
En algunos casos, la modulacidén de la actividad de PAK (por
ejemplo, 1inhibicién o inhibicidén parcial de PAK) alivia,
revierte o reduce las anocmalias en la morfologia de la espina
dendritica y/o la densidad de la espina dendritica y/o la
funcidén sindptica de esta, revirtiendo o revirtiendo en forma
parcial los problemas de desarrollo y/o de comportamiento
relacionados con la NF. En algunos casos, la modulacidén de 1la
actividad de PAK (por ejemplo, inhibicidén o inhibicidn
parcial de PAK) alivia, revierte o reduce las anomalias en la
morfologia de 1la espina dendritica y/o la densidad de 1la
espina dendritica vy/o la funcién sindptica de esta,

revirtiendo o revirtiendo en forma parcial la aparicidédn de
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episodios epilépticos en individuos diagnosticados con NF. En
algunos casos, la modulacidén de 1la actividad de PAK (por
ejemplo, 1inhibicién o inhibicidén parcial de PAK) alivia,
revierte o reduce las anocmalias en la morfologia de la espina
dendritica y/o la densidad de la espina dendritica y/o la
funcidén sindptica de esta, revirtiendo o revirtiendo en forma
parcial los problemas de aprendizaje relacionados con la NF.
En algunos casos, la modulacién de la actividad de PAK (por
ejemplo, inhibicién o inhibicidén parcial de PAK) alivia,
revierte o reduce los défits de atencidén relacionados con la
NF. En algunos casos, la modulacidédn de la actividad de PAK
(por ejemplo, inhibicién o inhibicidén parcial de PAK) alivia,
revierte o reduce los problemas de aprendizaje y/o epilepsia
y/o cualquier otro sintoma relacionado con la NF. En algunos
casos, la modulacién de la actividad de PAK (por ejemplo,
inhibicién o inhibicidén parcial de PAK) alivia, revierte o
reduce la incidencia del desarrollo de tumores relacionada

con la NF.

Espinas dendriticas

Una espina dendritica es una pequefia protuberancia membranosa

de las dendritas de una neurona que sirve como una estructura

especializada para la formacidén, mantenimiento y/o funcidén de
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sinapsis. Las espinas dendriticas varian en tamafio y forma.
En algunos casos, las espinas tiene una cabeza bulbosa (la
cabeza de la espina) de forma variada, y un cuello delgado
que conecta la cabeza de la espina con el eje de la dendrita.
En algunos casos, la cantidad y forma de las espinas estéa
regulado por eventos fisioldgicos y patoldgicos. En algunos
casos, una cabeza de espina dendritica es un sitio de
contacto sindptico. En algunos casos, un eje de espina
dendritica es un sitio de contacto sindptico. La Figura 1
muestra ejemplos de diferentes formas de espinas dendriticas.
Las espinas dendriticas son "plasticas". En otras palabras,
las espinas son dindmicas y cambian constantemente de forma,
volumen y cantidad en un proceso altamente regulado. En
algunos casos, las espinas cambian de forma, volumen,
longitud, grosor o cantidad en pocas horas. En algunos casos,
las espinas cambian de forma, volumen, longitud, grosor o
cantidad en pocos minutos. En algunos casos, el cambio de
forma, volumen, longitud, grosor o cantidad de las espinas
ocurre como respuesta a una transmisidén sinadptica y/o a
induccién de plasticidad sindptica. A modo de ejemplo, las
espinas dendriticas pueden no tener cabeza (filopodios, como
se muestra, por ejemplo, en la Figura la), ser delgadas (por
ejemplo, como se muestra en la Figura 1b), gordas (por

ejemplo, como se muestra en la Figura 1lc), con forma de hongo
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(tienen cabezas con forma de perilla con cuellos gruesos, por
ejemplo, como se muestra en la Figura 1d), elipsoides (tienen
cabezas esferoides prolato con cuellos delgados, por ejemplo
como se muestra en la Figura 1le), aplanadas (cabezas
aplanadas con cuello delgado, por ejemplo tal como se muestra
en la Figura 1f) o ramificadas (por ejemplo tal como se

muestra en la Figura 1qg).

En algunos casos, las espinas maduras tienen puntas o cabezas
bulbosas con formas variadas, de aproximadamente ~0,5-2 um
dedidmetro, conectadas a una dendrita principal mediante ejes
delgados de 0,1-1 um de longitud. En algunos casos, una
espina dendritica inmadura es similar a los filopodios, con
una longitud de 1,5 - 4 pm y sin cabeza de espina detectable.
En algunos casos, la densidad de la espina oscila entre 1 vy
10 espinas de longitud de dendrita en micrdémetros, y varia
con la etapa de maduracién de la espina y/o de la célula
neuronal. En algunos casos, la densidad de la espina
dendritica oscila de 1 a 40 espinas por 10 micrdémetro en las

neuronas espinosas medianas.

En algunos casos, la forma de la cabeza de la espina dendriti
ca determina la funcidén sindptica. Se han descrito defectos e

n la morfologia y/o funcidén de la espina dendritica en enferm
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edades neuroldégicas. A modo de ejemplo Unicamente, se ha demo
strado que la densidad de las espinas dendriticas se reduce d
e las neuronas piramidales de paciente con esquizofrenia (son
apellidos Glanz y Lewis, Arch Gen Psychiatry, 2000: 57:65-73
). En varios casos, los defectos en la espina dendritica enco
ntrados en muestras de cerebros humanos han sido recapitulado
s en modelos roedores de la enfermedad y se correlacionan con
la funcién sinédptica defectuosa y/o la plasticidad. En algun
0s casos, las espinas dendriticas con un didmetro de cabeza d
e espina mayor forman sinapsis mas estables en comparacidédn co
n las espinas dendriticas con didmetro de cabeza méds pequefio.
En algunos casos, una cabeza de espina con forma de hongo es
ta asociada con una funcién sindptica normal o parcialmente n
ormal. En algunos casos, una espina con forma de hongo es una
espina més sana (por ejemplo, que tiene sinapsis normales o
parcialmente normales) en comparacidén con una espina con un t
amafio de cabeza de espina, un volumen de cabeza de espina y/o
un didmetro de cabeza de espina reducidos. En algunos casos,
la inhibicién o inhibicidén parcial de la actividad de PAK ti
ene como resultado un aumento en el didmetro de la cabeza de
la espina y/o volumen de la cabeza de la espina y/o una reduc
cién en la longitud de la espina, por lo tanto normalizando t
otal o parcialmente la funcidn sindptica en individuos que pa

decen o se sospecha que padecen de un cancer del SNC, tal com



10

15

20

253

o, NF'.

Cinasas activadas por p21 (PAK)

Las PAK constituyen una familia de serina-treonina cinasas
que estda compuesta por PAK "convencionales" o del Grupo I,
que incluye las  PAKI1, PAK2 y PAK3 'y las PAK ™“no
convencionales” o del Grupo II, gque incluye las PAK4, PAKS y
PAK6. Ver, por ejemplo, Zhao et 4al1. (2005), Biochem J,
386:201-214. Estas cinasas funcionan hacia abajo de las
GTPasas pequefias Rac y/o Cdc42 para regular las funciones
celulares multiples, que incluyen el mantenimiento vy la
morfogénesis dendritica (ver, por ejemplo, Ethell et al
(2005), Prog in Neurobiol, 75:161-205; Penzes et 41 (2003),
Neuron, 37:263-274), asi como la motilidad, morfogénesis,
angiogénesis y la apoptosis (ver, por ejemplo, Bokoch et 4l.,
2003, Annu. Rev. Biochem., 72:743; y Hofmann et &1., 2004, J.
Cell Sci., 117:4343;). Rac y/o Cdc42 unidos a GTP se unen a
PAK inactivado, 1liberando restricciones estéricas impuestas
por un dominio autoinhibitorio de PAK y/o permitiendo una
fosforilacién vy/o activacidédn de PAK. Se han identificado
numerosos sitios de fosforilacidén que sirven de marcadores

para PAK activado.
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En algunos casos, efectores anteriores de PAK incluyen, de
modo no taxativo, receptores TrkB; receptores NMDA ;
receptores de adenosina; receptores de estrdgeno; integrinas,
receptores EphB; CDK5, FMRP; GTPasas de la familia Rho, que
incluyen Cdc42, Rac (que incluye de modo no taxativo Racl vy
Rac?2), Chp, TCl0 vy Wrnch-1; factores de 1intercambio de
nucledétidos de guanina ("GEF", por sus siglas en inglés), tal
como, de modo no taxativo, GEFT, factor de intercambio que
interactta con la cinasa activada por o-p-21 (oPIX), Kalirin-
7 y Tiaml; cinasa de receptores acoplados a la proteina G que
interactian con la proteina 1 (GIT1l, por sus siglas en

inglés) y esfingosina.

En algunos casos, los efectores posteriores de PAK incluyen,
de modo no taxativo, sustratos de cinasa PAK, tal como cinasa
de cadena ligera de miosina (MLCK, por sus siglas en inglés),
cadena ligera reguladora de la miosina (R-MLC), cadena pesada
de miosina I, cadena pesada de miosina II, miosina VI,
caldesmén, desmina, Opl8/estatmina, merlina, filamina A,
cinasa LIM (LIMK, por sus siglas en inglés), Ras, Raf, Mek,
p47phox, BAD, caspasa 3, receptores de estrbdgeno y/o
progesterona, RhoGEF, GEF-H1, NET1, Goz, fosfoglicerato

mutasa-B, RhoGDI, prolactina, p4lArc, cortactina y/o Aurora-A
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(Ver, por ejemplo Bokoch et 41., 2003, Annu. Rev. Biochem.,
72:743; y Hofmann et 4al., 2004, J. Cell Sci., 117:4343).
Otras sustancias que se unen a PAK en células incluyen CIB;
esfingolipidos; &cido lisofosfatidico, subunidades B y/o vy de
la proteina G; PIX/COOL; GIT/PKL; Nef; Paxilina; NESH;
proteinas que contienen SH3 (por ejemplo, Nck vy/o Grb2);
cinasas (por ejemplo, Akt, PDKl, cinasa PI 3/p85, Cdk5, Cdc2,
Src cinasas, Abl, y/o proteina cinasa A (PKA)); vy/o

fosfatasas (por ejemplo, fosfatasa PP2A, POPX1l y/o POPX2).

Inhibidores de PAK

En la presente se describen inhibidores de PAK que tratan uno
o mas sintomas asociados a enfermedades o trastornos de
proliferacién celular, tales como céanceres. En la presente
también se describen composiciones farmacéuticas que
comprenden un inhibidor de PAK (por ejemplo, un compuesto
inhibidor de PAK descrito en la presente) para revertir o
reducir uno o mas de deterioro cognitivo vy/o demencia vy/o
sintomas negativos y/o sintomas positivos asociados @ a
enfermedades o trastornos de proliferacidédn celular, tales
como cénceres. En la presente también se describen
composiciones farmacéuticas que comprenden un inhibidor de

PAK (por ejemplo, un compuesto inhibidor de PAK descrito en
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la presente) para detener o demorar la evolucidén del
deterioro cognitivo y/o demencia y/o sintomas negativos y/o
sintomas positivos asociados a enfermedades o trastornos de
proliferacién celular, tales como canceres. En la presente se
describe el uso de inhibidores de PAK para la elaboracidédn de
un medicamento para el tratamiento de uno o mas sintomas del
enfermedades o trastornos de proliferacidédn celular, tales

como canceres.

En algunas modalidades, el inhibidor de PAK es un inhibidor
de PAK del Grupo I que inhibe, por ejemplo, uno o mas
polipéptidos de PAK del Grupo I, por ejemplo, PAKl, PAK2 y/o
PAK3. En algunas modalidades, el 1inhibidor de PAK es un
inhibidor de PAKl. En algunas modalidades, el inhibidor de
PAK es un inhibidor de PAK2. En algunas modalidades, el
inhibidor de PAK es un inhibidor de PAK3. En algunas
modalidades, el inhibidor de PAK es un 1inhibidor mixto de
PAK1/PAK3. En algunas modalidades, el inhibidor de PAK es un
inhibidor mixto de PAK1/PAK2. En algunas modalidades, el
inhibidor de PAK es un inhibidor mixto de PAK1/PAK4. En
algunas modalidades, el inhibidor de PAK es un inhibidor
mixto de PAK1/PAK2/PAK4. En algunas modalidades, el inhibidor
de PAK es un 1inhibidor mixto de PAK1/PAK2/PAK3/PAK4. En

algunas modalidades, el inhibidor de PAK inhibe 1las tres
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isoformas de PAK del Grupo I (PAK1l, 2 y PAK3) con potencia
igual o similar. En algunas modalidades, el inhibidor de PAK
es un inhibidor de PAK del Grupo II gque inhibe uno o méas
polipéptidos de PAK del Grupo II, por ejemplo, PAK4, PAKS,
y/o PAK6. En algunas modalidades, el inhibidor de PAK es un
inhibidor de PAK4. En algunas modalidades, el inhibidor de
PAK es un 1inhibidor de PAK5. En algunas modalidades, el

inhibidor de PAK es un inhibidor de PAK®6.

En determinadas modalidades, un inhibidor de PAK descrito en
la presente reduce o inhibe 1la actividad de uno o mas de
PAK1, PAK2, PAK3 y/o PAK4 sin afectar la actividad de PAK5 vy
PAK6. En algunas modalidades, un inhibidor de PAK descrito en
la presente reduce o inhibe 1la actividad de uno o mas de
PAK1, PAK2 vy/o PAK3 sin afectar la actividad de PAK4, PAKS5S
y/o PAK6. En algunas modalidades, wun inhibidor de PAK
descrito en la presente reduce o inhibe la actividad de uno o
mads de PAKl, PAK2, PAK3 y/o uno o mas de PAK4, PAKS5 y/o PAKG.
En algunas modalidades, un inhibidor de PAK descrito en la
presente es un inhibidor sustancialmente completo de uno o

mas PAK. Tal como se usa en la presente, una "inhibicidn

sustancialmente completa™ significa, por ejemplo, una
inhibicién > 95% de wuna o mads PAK diana. En otras

modalidades, una "inhibicidén sustancialmente completa
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significa, por ejemplo, una inhibicién > 90% de una o mas PAK
diana. En algunas otras modalidades, una "inhibicidén
sustancialmente completa” significa, por ejemplo, una
inhibicién > 80 % de wuna o méds PAK diana. En algunas
modalidades, un inhibidor de PAK descrito en la presente es
un inhibidor parcial de uno o més PAK. Tal como se usa en la
presente, una "inhibicidn parcial" significa, por ejemplo,
una inhibicidén entre alrededor de 40 % a alrededor de 60% de
una o méas PAK diana. En otras modalidades, una "inhibicién
parcial" significa, por ejemplo, una inhibicidén entre
alrededor de 50 % a alrededor de 70 % de una o mas PAK. Tal
como se usa en la presente, cuando un inhibidor de PAK inhibe
sustancial o parcialmente la actividad de una isoforma de PAK
determinada sin afectar la actividad de otra isoforma, esto
significa, por ejemplo, una inhibicidén menor que alrededor de
10 % de la isoforma no afectada cuando la isoforma estéd en
contacto con la misma concentracidén del inhibidor de PAK que
las otras isoformas sustancial o parcialmente inhibidas. En
otros casos, cuando un inhibidor de PAK inhibe sustancial o
parcialmente la actividad de una isoforma de PAK determinada
sin afectar la actividad de otra isoforma, esto significa,
por ejemplo, una inhibicidén menor que alrededor de 5% de la
isoforma no afectada cuando la isoforma estd en contacto con

la misma concentracidén del inhibidor de PAK que las otras
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isoformas sustancial o parcialmente inhibidas. En aun otros
casos, cuando un inhibidor de PAK inhibe sustancial o
parcialmente la actividad de una isoforma de PAK determinada
sin afectar la actividad de otra isoforma, esto significa,
por ejemplo, una inhibicién menor que alrededor de 1% de la
isoforma no afectada cuando la isoforma estd en contacto con
la misma concentracidén del inhibidor de PAK que las otras

isoformas sustancial o parcialmente inhibidas.

Métodos para tratar el cancer

En la presente, se describen métodos para tratar el cancer en
un sujeto que comprende administrar a un sujeto que 1lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la Férmula I-IV y A-D. Tal como se utiliza en la presente,
“cancer” incluye cualgquier tumor maligno causado por una
divisidén celular andémala y fuera de control. “Cancer” también
incluye tumores sdélidos y tumores no sélidos. Los ejemplos de
cdnceres 1incluyen cancer de pancreas, tumores estromales
gastrointestinales, cancer de pulmdédn, cancer de estdmago,
cdncer cerebral, céncer de rindén, caéncer de mama, cancer de
cabeza y cuello, mieloma, leucemia, linfoma, adenocarcinoma,

melanoma, cancer del SNC o similares.
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En una modalidad existe un método para el tratamiento del
cancer en un sujeto que comprende administrar a un sujeto que
lo necesita wuna cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Férmula I donde el céncer se selecciona de
cdncer de ovario, mama, colon, cerebro, neurofibromatosis,
CML, carcinoma de células renales, gastrico, leucemia, CPCNP,
SNC, melanoma, probéstata, linfoma de células T, heptocelular,
de vejiga y glioblastoma. En una modalidad, el cancer de mama
es un cancer resistente o intolerante al tamoxifeno. En otra
modalidad, el CML es resistente o intolerante al imatinib

CML.

En una modalidad, existe un método para modular una cinasa
activada por p2l que comprende poner en contacto un compuesto
de la Férmula I-IV y A-D con una cinasa activada con p2l de
modo que la expresién o activacidén de PAK se vea alterada. Se
ha identificado que las cinasas PAK son reguladores clave de
las redes de sefializacidén de células cancerosas ya qgue
regulan procesos bioldégicos esenciales. Estos procesos
incluyen dindmica citoesquelética, homestasis de energia,
supervivencia celular, diferenciacién, crecimiento
independiente de anclaje, mitosis y dependencia a hormonas.
Se ha informado sobre 1la falta de regulacidén de estos

procesos mediante las alteraciones en la expresidén o
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activacién de PAK en numerosos canceres en seres humanos.
Véase, por ejemplo, Kumar R, Gururaj AE, Barnes CJ, p2l-
activated kinases in cancer, Nat Rev Cancer, 2006; 6: 459-
471, que se incorpora a la presente mediante esta referencia,

siempre que sea pertinente.

En otra modalidad, existe un método para tratar el cancer en
un sujeto que comprende administrar a un sujeto que 1o
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la Foérmula I-IV y A-D donde el cancer se selecciona de
cancer de pancreas, tumores estromales gastrointestinales,
cancer de pulmébédn, cancer de estdmago, cancer cerebral, cancer
de rifién, cancer de mama, cancer de cuello y cabeza, mieloma,
leucemia, linfoma, adenocarcinoma, céancer O6seo, melanoma
cutdneo o intraocular, céncer uterino, céncer de ovario,
cadncer de recto, cancer de la regién anal, cancer de
estdémago, cancer de colon, carcinoma de las trompas de
Falopio, carcinoma de endometrio, carcinoma de cuello de
utero, carcinoma de vagina, carcinoma de vulva, enfermedad de
Hodgkin, cancer de esdbéfago, cancer de intestino delgado,
cancer del sistema enddécrino, céancer de la gléndula tiroides,
cadncer de la glandula paratiroides, céncer de las gléandulas
suprarrenales, sarcoma de tejido blando, cancer de uretra,

cancer de pene, cancer de prédstata, linfomas linfociticos,
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cancer de vejiga, carcinoma de células renales, carcinoma de
pelvis renal, neoplasmas del sistema nervioso central (SNC
linfoma primario del SNC, tumores en el eje espinal, glioma
del tronco encefalico, adenoma pituitario, schwannomas
espontdneos, meningiomas o© una combinacidén de uno o més de

los canceres que anteceden.

En algunas modalidades, el céancer se selecciona de cancer de

ovario (inclusive aquellos que son resistentes al
tamoxifeno), colon, cerebro, neurofibromatosis, carcinoma
de células renales, gastrico, del SNC, melanoma,
glioblastoma, cancer de pancreas, tumores estromales

gastrointestinales, cancer de pulmdédn, cancer de estdmago,
cadncer de cerebro, cancer de rifién, céncer de mama, cancer de
cuello y cabeza, melanoma cutédneo o intraocular, céancer
uterino, céncer de ovario, céancer de estdémago, cancer de
colon, carcinoma de las trompas de Falopio, cancer de
es6fago, céncer del intestino delgado o carcinoma de células

renales.

En determinadas modalidades, un compuesto o una composicidn
comprende un compuesto descrito en la presente que se
administra en tratamientos profildcticos y/o terapéuticos. En

aplicaciones terapéuticas, las composiciones son
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administradas a un paciente que vya sufre de una enfermedad,
en una cantidad suficiente para curar o al menos detener
parcialmente los sintomas de la enfermedad o afeccidén. En
varios casos, las cantidades eficaces para tal uso dependen
de la gravedad y el curso de la enfermedad o afeccidén, el
tratamiento previo, el estado general de salud del individuo,
el peso y la respuesta a los farmacos, y el juicio del médico

tratante.

En algunas modalides, se administra de modo profildctico una
composicidén que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz
de un inhibidor de PAK a un individuo que, si bien no muestra
una clara manifestacidén de sintomas de un trastorno o
enfermedad de proliferacién celular, se ha identificado que
tiene un alto riesgo de desarrollar el trastorno o enfermedad
de proliferacidén celular. En aplicaciones profilacticas, se
administran compuestos y composiciones descritos en la
presente a un individuo susceptible o que corra el riesgo de
contraer una enfermedad, trastorno o afeccidén particular. En
determinadas modalidades de este uso, la cantidad precisa de
compuesto administrado depende del estado general de salud,
peso y similares del individuo. Adicionalmente, en algunos
casos, cuando un compuesto o composicidén descrito en la

presente se administra a un individuo, las cantidades
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eficaces para tal uso dependen de la gravedad y el curso de
la enfermedad, trastorno o afeccidén, el tratamiento previo,
el estado general de salud del individuo y la respuesta a los

farmacos, y el juicio del médico tratante.

En algunos casos en los que después de la administracidén de
una dosis seleccionada de un compuesto o composicidn descrito
en la presente, la afeccién del individuo no mejora, segln el
criterio del médico, 1la administracién de un compuesto o
composicién descrito en la presente se administra
opcionalmente en forma crdénica, es decir, durante un periodo
de tiempo prolongado, incluyendo todo el tiempo de vida del
individuo con el fin de mejorar o de otra modo controlar o
limitar los sintomas del trastorno, enfermedad o afeccidn del

individuo.

En algunos casos, una cantidad eficaz de un agente dado varia
segin uno o méas factores tales como el compuesto, enfermedad
o afeccidén particular vy su gravedad, su identidad (por
ejemplo, el peso) de un individuo o huésped que necesita del
tratamiento 3% se determina segun las circunstancias
particulares que rodean el caso, dgque incluyen, por ejemplo,
el agente especifico administrado, la via de administracién,

la afeccidén tratada y un individuo o huésped tratado. En
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algunas modalidades, las dosis administradas incluyen
aquellas que alcanzan la dosis méxima tolerada. En algunas
modalidades, se administra aproximadamente 0,02 y
aproximadamente 5000 mg por dia, desde aproximadamente 1 vy

aproximadamente 1500 mg por dia, aproximadamente 1 vy

aproximadamente 100 mg/dia, aproximadamente 1 y
aproximadamente 50 mg/dia o aproximadamente 1 y
aproximadamente 30 mg/dia, o aproximadamente 5 %

aproximadamente 25 mg/dia del compuesto descrito en la
presente. En varias modalidades, la dosis deseada puede
presentarse convenientemente en una dosis individual o en
dosis divididas administradas simultdneamente (o durante un
periodo de tiempo corto), por ejemplo, en dos, tres, cuatro,

o mas subdosis por dia.

En algunos casos, existe una gran cantidad de variables con
respecto a una pauta posoldgica individual y se tienen en
cuenta grandes digresiones de estos valores recomendados
dentro del alcance descrito en la presente. Las
dosificaciones descritas en la presente se modifican en forma
opcional dependiendo de una cantidad de wvariables, tales
como, a modo de ejemplo no limitativo, la actividad del
compuesto utilizado, la enfermedad o afeccidébn a tratar, el

modo de administracidén, los requisitos de un individuo, la
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gravedad de la enfermedad o afeccidén tratada y el juicio del

médico.

La toxicidad y 1la eficacia terapéutica de dichas pautas
posoldégicas terapéuticas se determinan en forma opcional
mediante procedimientos farmacéuticos en cultivos celulares o
animales de experimento, que incluyen, entre otros, la

[

determinacién de la LDsy (dosis letal para el 50 % de 1la
poblacién) y la EDsg (dosis terapéuticamente eficaz en 50 % de
la poblacidén). La relacidn de la dosis entre los efectos
téxicos vy terapéuticos es el indice terapéutico y puede
expresarse como la proporcién entre la LDsg y la EDsy, Se
prefieren los compuestos que presentan indices terapéuticos
altos. En algunas modalidades, los datos obtenidos a partir
de ensayos de cultivo celular y de estudios animales se usan
en la formulacién de un intervalo de dosificacidén para uso en
seres humanos. En modalidades especificas, la dosificacidédn de
los compuestos descritos en la presente, se encuentra dentro
del intervalo de las concentraciones circulantes que incluyen
la EDsy con toxicidad minima. La dosificacidén varia en forma

opcional dentro de este intervalo dependiendo de la forma de

dosificacidén empleada y la via de administracidén utilizada.

Terapia de combinacidén para el tratamiento del cancer.
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En algunas modalidades, uno o mé&s inhibidores de PAK se usan
en combinacidén con uno o mas agentes terapéuticos para tratar
un individuo que padece de céancer. La combinacién de los
inhibidores de PAK con un segundo agente terapéutico (por
ejemplo, un agente anticancerigeno) permite la utilizacidn de
una dosis reducida de ambos agentes, de ese modo, reduciendo
la probabilidad de efectos secundarios asociados con
monoterapias de dosis més altas. En una modalidad, se reduce
la dosis de un segundo agente activo en la terapia de
combinacién al menos 50 % en relacidédn con la dosis de
monoterapia correspondiente, mientras que la dosis del
inhibidor de PAK no se reduce en relacidén con la dosis de
monoterapia; en modalidades adicionales, la reduccidén en la
dosis de un segundo agente activo es de al menos 75 %; y aun
en una modalidad adicional, la reduccidén en la dosis de un
segundo agente activo es de al menos 90 %. En algunas
modalidades, el segundo agente terapéutico se administra en
la misma dosis como una dosis de monoterapia y la adicidédn de
un inhibidor de PAK al régimen de tratamiento mitiga los
sintomas del cancer gque no son tratados mediante monoterapia

con el segundo agente terapéutico.

En algunas modalidades, la combinacién de un inhibidor de PAK
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y un segundo agente terapéutico es sinérgica (por ejemplo, el
efecto de la combinacidén es mejor que el efecto de cada uno
de los agentes individualmente). En algunas modalidades, 1la
combinacién de wun inhibidor de PAK vy un segundo agente
terapéutico es aditiva (por ejemplo, el efecto de 1la
combinacidén de agentes activos es aproximadamente la misma
que el efecto de cada uno de los agentes individualmente). En
algunas modalidades, un efecto aditivo se debe al inhibidor
de PAK y al segundo agente terapéutico que modula la misma
via de regulacidén. En algunas modalidades, un efecto aditivo
se debe al inhibidor de PAK y al segundo agente terapéutico
que modula vias de regulacién diferentes. En algunas
modalidades, un efecto aditivo se debe al inhibidor de PAK y
al segundo agente terapéutico que trata diferentes grupos de
sintomas de los trastornos del SNC (por ejemplo, un inhibidor
de PAK trata sintomas negativos vy el segundo agente
terapéutico trata sintomas positivos de esquizofrenia). En
algunas modalidades, la administracidén de un segundo agente
terapéutico trata el resto de los sintomas iguales o
diferentes o grupos de sintomas que no se tratan mediante la

administracidén de un inhibidor de PAK solamente.

En algunas modalidades, la administracién de una combinacidn

de un inhibidor de PAK y un segundo agente terapéutico mitiga
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los efectos secundarios ocasionados por el segundo agente
terapéutico (por ejemplo, los efectos secundarios ocasionados
por un agente antipsicdédtico o un agente nootrdpico). En
algunas modalidades, la administracién del segundo agente
terapéutico inhibe el metabolismo de un inhibidor de PAK
administrado (por ejemplo, el segundo agente terapéutico
bloguea una enzima hepatica que degrada al inhibidor de PAK),
de ese modo, incrementa la eficacia de un inhibidor de PAK.
En algunas modalidades, la administracién de una combinacidn
de un inhibidor de PAK y un segundo agente terapéutico (por
ejemplo, un segundo agente que modula la morfologia de las
espinas dendriticas (por ejemplo, la minociclina) mejora el

indice terapéutico de un inhibidor de PAK.

Agentes contra el cancer

Ya sea que el sujeto padezca o corra el riesgo de padecer un
trastorno proliferativo celular (por ejemplo, cancer), el
sujeto, en algunas modalidades, es tratado con un compuesto
de la Férmula I-IV y A-D junto con uno o mas agentes contra
el cancer. En algunas modalidades, uno o mas agentes contra
el cancer son agentes proapoptdticos. Los agentes
proapoptdéticos incluyen, entre otros, los antagonistas del

inhibidor de proteinas apoptdéticas (IAP, por sus siglas en
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inglés) (por ejemplo, BV6, G-416). En algunas modalidades,
uno o méas agentes contra el céancer son inhibidores de 1la
cinasa o 1inhibidores de los receptores (por ejemplo,
inhibidores EGFR, inhibidores VEGF o inhibidores HER2).
Ejemplos de inhibidores de la cinasa incluyen, entre otros,
los inhibidores de la cinasa EGFR (por ejemplo, gefitinib),
BCR/Abl y/o los inhibidores de la cinasa Src (por ejemplo,
dasatinib, nilotinib), inhibidores Akt (por ejemplo, Akt
VIII), inhibidores MEK (por ejemplo, U0126), los inhibidores
de la tirosina cinasa (por ejemplo, imatinib). Ejemplos de
inhibidores EGFR, VEGF vy/o HER2 incluyen, entre otros,
fatinib, erlotinib, lapatinib, pegaptanib, pazopanib,
sunitinib, ranibixumab, vandetanib vy 7ZD6474. Ejemplos de
agentes contra el céancer que son inhibidores de la cinasa e
inhibidores del receptor incluyen, entre otros, trastuzumab,
sorafenib, mubritinib, fostamatinib, crizotinib y cetuximab.
En algunas modalidades, uno o mads agentes contra el cancer
son los quimioterapéuticos. Ejemplos de los
quimioterapéuticos incluyen, entre otros, agentes alquilantes
(por ejemplo, altretamina, cisplatin, carboplatin,
oxaliplatin), antimetabolitos, alcaloides % terpenoides
vegetales (por ejemplo, alcaloides de la vinca, vinblastina,
vindesina, taxanos, podofilotoxina), inhibidores de la

topoisomerasa (por ejemplo, irinotecan, topotecan, amsacrina,
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etopdsido), W% antibidéticos citotdxicos (por ejemplo,
doxorrubicina, valrubicina, epirubicina, bleomicina) .
Ejemplos adicionales de agentes contra el cancer incluyen,
entre otros, cualqgquiera de los siguientes: gosipol,
genasense, polifenol E, Clorofusin, todo &cido transretinoico
(ATRA) , briostatina, ligando inductor de la apoptosis
relacionado con el factor de necrosis tumoral (TRAIL), 5-aza-
2'-deoxicitidina, todo &cido transretinoico, doxorubicina,
vincristina, etopdésido, gemcitabina, imatinib (Gleevec®),
geldanamicina, 17-N-alilamino-17-demetoxigeldanamicina (17-
AAG), flavopiridol, ©LY294002, Dbortezomib, trastuzumab, BAY
11-7082, PKC412, o PD184352, Taxol™, al que también se hace
referencia como “paclitaxel”, es una farmaco contra el cancer
que actla como potenciador y estabilizador de la formacidén de
microtibulos y andlogos de Taxol™, tal como Taxotere™.
También se ha demostrado gque los compuestos que tienen el
esqueleto de taxano Dbasico como caracteristica de la
estructura normal tienen la capacidad de detener las células
en las fases G2-M debido a los microtuUbulos estabilizados vy
en algunas modalidades son Utiles para el tratamiento del

cancer junto con los compuestos descritos en la presente.

Ejemplos adicionales de los agentes contra el <céancer

utilizados en combinacidén con un compuesto de la Férmula I-IV
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y A-D incluyen los inhibidores de sefializacidén de proteinas
cinasas activadas por mitdgenos, por ejemplo, U0126, PD98059,
PD184352, PD0325901, ARRY-142886, SB239063, SP600125 y BAY

43-9006.

En algunas modalidades, otros agentes contra el cancer que se
utilizan en combinacidén con un compuesto inhibidor de PAK
incluyen adriamicina; dactinomicina, bleomicina, vinblastina,
cisplatina, acivicina; aclarubicina; clorhidrato de acodazol;
acronina; adozelesina; aldesleucina; altretamina; ambomicina;
ametantron acetato; aminoglutetimida; amsacrina; anastrozol;
antramicina; asparaginasa; asperlina; azacitidina; azetepa;
azotomicina; batimastat; benzodepa; bicalutamida; clorhidrato

de Dbisantreno; dimesilato de bisnafida; bizelesina; sulfato

de Dbleomicina; Dbrequinar sédico; Dbropirimina; busulfan;
cactinomicina; calusterona; caracemida; carbetimer;
carboplatino; carmustina; clorhidrato de carubicina;
carzelesina; cedefingol; clorambucilo; cirolemicinay;

cladribina; crisnatol mesilato; ciclofosfamida; citarabina;
dacarbazina; dactinomicina; clorhidrato de daunorrubicina;
decitabina; dexormaplatina; dezaguanina; dezaguanina
mesilato; diaziquona; doxorrubicina; clorhidrato de
doxorrubicina; droloxifeno; droloxifeno citrato;

dromostanolona propionato; duazomicina; edatrexato;
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clorhidrato de eflomitina; elsamitrucina; enloplatina;
enpromato; epipropidina; clorhidrato de epirubicina;
erbulozol; clorhidrato de esorubicina; estramustina; sodio de
fosfato de estramustina; etanidazol; etopdsido; fosfato de
etopdésido; etoprina; clorhidrato de fadrozol; fazarabina;
fenretinida; floxuridina; fosfato de fludarabina;
fluorouracilo; flurocitabina; fosquidona; fostriecina sodio;
gemcitabina; clorhidrato de gemcitabina; hidroxiurea;
clorhidrato de idarubicina; ifosfamida; ilmofosina;
interluecina II (que incluye la interleucina II recombinante
o rIL2); interferdn alfa-2a; interferdn alfa-2b; interferdn
alfa-nl; interferdén alfa-n3; interferdn beta- la; interferdn
gamma- 1 Db; iproplatina; clorhidrato de irinotecéan; acetato
de lanreotida; letrozol; acetato de leuprolida; clorhidrato
de liarozol; lometrexol sodio; lomustina; clorhidrato de
losoxantrona; masoprocol; maitansina; clorhidrato de
mecloretamina; acetato de megestrol; acetato de melengestrol;
melfaldn; menogaril; mercaptopurina; metotrexato; metotrexato
sbdico; metoprina; meturedepa; mitindomida; mitocarcina;
mitocromina; mitogillina; mitomalcina; mitomicina; mitosper;
mitotano; mitoxantrona; clorhidrato de mitoxantrona; &cido
micofendlico; nocodazol; nogalamicina; ormaplatina; oxisuran;
pegaspargasa; peliomicina; pentamustina; peplomicina sulfato;

perfosfamida; pipobroman; piposulfan; clorhidrato de
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piroxantrona; plicamicina; plomestano; porfimer sodio;
porfiromicina; prednimustina; clorhidrato de ©procarbazina;
puromicina; clorhidrato de puromicina; pirazofurina;

riboprina; rogletimida; safingol; clorhidrato de safingol;

semustina; simtrazeno; sparfosato sodio; sparsomicina;
clorhidrato de spirogermanio; spiromustina; spiroplatina;
streptonigrina; streptozocina; sulofenur; talisomicina;

taxana; taxoide; tecogaldn sdédico; tegafur; clorhidrato de
teloxantrona; temoporfina; tenipdbdsido; teroxirona;
testolactona; tiamiprina; tioguanina; tiotepa; tiazofurina;
tirapazamina; citrato de toremifeno; trestolona acetato;
triciribina fosfato; trimetrexato; glucuronato de
trimetrexato; triptorelina; clorhidrato de tubulozol; mostaza
de wuracilo; uredepa; vapreotida; verteporfin; sulfato de
vinblastina; sulfato de wvincristina; vindesina; sulfato de
vindesina; sulfato de wvinepidina; sulfato de vinglicinato;
sulfato de wvinleurosina; tartrato de wvinorelbina; sulfato de
vinrosidina; sulfato de wvinzolidina; vorozol; =zeniplatina;

zinostatina; clorhidrato de zorubicina.

Otros agentes anticancerigenos que en algunas modalidades se
utilizan en combinacidén con un compuesto de la Férmula I-IV y
A-D incluyen: 20-epi-1, 25 dihidroxivitamina D3; 5-

etiniluracilo; abiraterona; aclarubicin; acilfulveno;
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adecipenol; adozelesin; aldesleukina; antagonistas ALL-TK ;

altretamina; ambamustina; amidox; amifostina; acido
aminolevulinico; amrubicina; amsacrina; anagrelida;
anastrozol; andrografdélido; inhibidores de angiogénesis;

antagonista D; antagonista G; antarelix; proteina-1 anti-
dorsalizante morfogenética; antiandrdgeno, carcinoma
prostatico; antiestrdgeno; antineoplaston; oligonucledtidos
antisentido; glicinato de afidicolina; moduladores genéticos
de la apoptosis; reguladores de la apoptosis; acido
apurinico; ara-CDP-DL-PTBRA; arginina deaminasa; asulacrina;
atamestano; atrimustina; axinastatina 1; axinastatina 2;
axinastatina 3; azasetrbédn; azatoxina; azatirosina; derivados
de baccatin III; balanol; batimastat; antagonistas BCR/ABL;
benzoclorinas; benzoilstaurosporina; derivados beta lactam;
beta-aletina; Dbetaclamicina B; &cido betulinico; inhibidor
bFGF; bicalutamida; bisantreno; bisaziridinilspermina;
bisnafida; Dbistrateno A; bizelesina; breflato; bropirimina;
budotitano; butionina sulfoximina; calcipotriol; calfostina
C; derivados de camptotecina; viruela del canario IL-2;
capecitabina; carboxamida-amino-triazol; carboxiamidotriazol;
CaRest M3; CARN 700; inhibidor derivado del cartilago;
carzelesina; inhibidores de caseina cinasa (ICOS) ;
castanospermina; cecropina B; cetrorelix; clorinas;

cloroquinoxalina sulfonamida; cicaprost; cis-porfirina;



10

15

20

276

cladribina; anédlogos de clomifeno; clotrimazol; colismicina
A; colismicina B; combretastatina Ad; andlogo de
combretastatina; conagenina; crambescidina 816; crisnatol;
criptoficina 8; derivados de criptoficina A; curacina A;
ciclopentantraquinonas; cicloplatamo; cipemicina; citarabina
ocfosfato; factor citolitico; citostatina; dacliximab;
decitabina; deshidrodidemnina B; deslorelina; dexametasona;
dexifosfamida; dexrazoxana; dexverapamilo; diaziquona;
didemnin B; didox; dietilnorspermina; dihidro-5-azacitidina;
9-dioxamicina; difenilo spiromustina; docosanol; dolasetron;
doxifluridina; droloxifeno; dronabinol; duocarmicina SA;
ebselen; ecomustina; edelfosina; edrecolomab; eflomitina;
elemeno; emitefur; epirubicina; epristerida; andlogo de
estramustina; agonistas de estrbgeno; antagonistas de
estrbégeno; etanidazol; fosfato de etopdsido; exemestano;
fadrozol; fazarabina; fenretinida; filgrastim; fmasterida;
flavopiridol; flezelastina; fluasterona; fludarabina;
clorhidrato de fluorodaunorunicina; forfenimex; formestano;
fostriecina; fotemustina; gadolinio texafirina; nitrato de
galio; galocitabina; ganirelix; inhibidores de gelatinasa;
gemcitabina; inhibidores de glutationa; hepsulfam;
heregulina; hexametileno Dbisacetamida; hipericina; acido
ibandronico; idarubicina; idoxifeno; idramantona; ilmofosina;

ilomastat; imidazoacridonas; 1imiquimod; inmunoestimulantes
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peptidicos; inhibidor del receptor del factor 1 de
crecimiento insulinico; agonistas de interferoén;
interferones; interleucinas; iobenguano; i1ododoxorrubicina;
ipomeanol, 4-; iroplact; irsogladina; isobengazol;
isohomohalicondrina B; itasetrona; Jjasplakinolida; kahalalida
F; lamellarin-N triacetato; lanreotida; leinamicina;
lenograstim; sulfato de lentinan; leptolstatina; letrozol;
factor inhibidor de leucemia; interferdén alfa de leucocito;
leuprolida+estrdégeno+progesterona; leuprorelina; levamisol;
liarozol; andlogo de poliamina lineal; péptido disacarido
lipofilico; compuestos de platino lipofilico; lissoclinamida
7 lobaplatino; lombricina; lometrexol; lonidamina;
losoxantrona; lovastatina; loxoribina; lurtotecédn; lutecio
texafirina; lisofilina; péptidos liticos; maitansina;
manostatina A; marimastat; masoprocol; maspina; inhibidores
de matrilisina; inhibidores de metaloproteinasa de la matriz;
menogaril; merbarona; meterelina; metioninasa;
metoclopramida; inhibidor de MIF; mifepristona; miltefosina;
mirimostim; ARN de cadena doble mal apareado; mitoguazona;
mitolactol; analogos de mitomicina; mitonafida; mitotoxina de
factor de crecimiento de fibroblastos-saporina; mitoxantrona;
mofaroteno; molgramostim; anticuerpo monoclonal,
gonadotrofina crénica humana; monofosforil 1lipido A+pared

celular de micobacterias sk; mopidamol; inhibidor genético de



10

15

20

2178

resistencia multiple a farmacos; terapia Dbasada en el
supresor de multiples tumores 1; agente anticanceroso de
mostaza; micaperoxid oB; extracto de pared de células
micobacterianas; miriaporona; N-acetildinalina; benzamidas N-

sustituidas; nafarelina; nagrestip; naloxonatpentazocina;

napavina; nafterpina; nartograstim; nedaplatino;
nemorubicina; acido neridrdénico; endopeptidasa neutra;
nilutamida; nisamicina; moduladores de 6xido nitrico;
antioxidante nitréxido; nitrulina; 06-bencilguanina;
octreotida; okicenona; oligonucledtidos; onapristona;
ondansetrona; ondansetrona; oracina; inductor de <citocina
oral; ormaplatino; osaterona; oxaliplatino; oxaunomicina;
palauamina; palmitoilrizoxina; acido pamidrdénico;
panaxitriol; panomifeno; parabactina; pazeliptina;

pegaspargasa; peldesina; polisulfato sédico de pentoséan;
pentostatina; pentrozol; perflubrona; perfosfamida; alcohol
perilico; fenazinomicina; fenilacetato; inhibidores de
fosfatasa; picibanil; clorhidrato de pilocarpina;
pirarubicina; piritrexim; placetina A; placetina B; inhibidor
del activador de plasmindgeno; complejo de platino;
compuestos de platino; complejo platino-triamina; porfimero
sbdico; porfiromicina; prednisona; propil bis-acridona;
prostaglandina J2; inhibidores de proteasoma; modulador

inmunitario Dbasado en proteina A; 1inhibidor de proteina
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cinasa C; inhibidores de microalgas de proteina cinasa C;
inhibidores de proteina tirosina fosfatasa; inhibidores de
purina nucledésido fosforilasa; purpurinas; pirazoloacridina;
conjugado de polioxietileno y hemoglobina piridoxilada;
antagonistas de raf; raltitrexed; ramosetrdn; inhibidores de
proteina farnesil transferasa rasl; inhibidores de ras;
inhibidor de ras-GAP; reteliptina desmetilada; etidronato de
renio Re 186; rizoxina; ribozimas; Ry retinamida;
rogletimida; rohituquina; zromurtida; roquinimex; rubiginona
Bl; ruboxilo; safingol; saintopin; SarCNU; sarcofitol A;
sargramostim; miméticos de Sdi 1; semustina; inhibidor
derivado de senescencia 1; oligonuclebétidos sentido;
inhibidores de transduccidén de sefiales; moduladores de
transduccibén de seflales; proteina de unidén al antigeno de
cadena simple; sizofurén; sobuzoxano; borocaptato de sodio;
fenilacetato de sodio; solverol; proteina de unidén de
somatomedin; sonermin; &acido esparfdsico; espicamicina D;
espiromustina; esplenopentina; espongistatina 1; esqualamina;
inhibidor de células madre; 1inhibidores de divisidén de
células madre; estipiamida; inhibidores de estromelisina;
sulfinosina; antagonista de péptido intestinal vasoactivo
superactivo; suradista; suramina; swainsonina;
glicosaminoglicanos sintéticos; talimustina; tamoxifeno;

metioduro de tamoxifeno; tauromustina; tazaroteno; tecogalan
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de sodio; tegafur; telurapirilio; inhibidores de telomerasa;
temoporfina; temozolomida; tenipdsido; tetraclorodecadxido;
tetrazomina; taliblastina; tiocoralina; trombopoyetina;
mimético de trombopoyetina; timalfasin; agonista del receptor
de timopoyetina; tiomotrinan; hormona estimuladora de 1la
tiroides; etiopurpurina de etilo de estafio; tirapazamina;

dicloruro de titanoceno; topotecan; topsentina; toremifeno;

factor de células madre totipotentes; inhibidores de
traduccioén; tretinoina; triacetiluridina; triciribina;
trimetrexato; triptorelina; tropisetroén; turosterida;

inhibidores de tirosina cinasa; tirfostinas; inhibidores de
UBC; ubenimex; factor de inhibicién de crecimiento derivado
de seno urogenital; antagonistas del receptor de urocinasa;
vapreotida; variolina B; sistema de vector, terapia génica de
eritrocitos; velaresol; veramina; verdinas; verteporfin;
vinorelbina; vinxaltina; vitaxina; vorozol; zanoterona;

zeniplatina; zilascorb; y estimaldmero de zinostatina.

Incluso otros agentes contra el cancer que se utilizan en
modalidades adicionales en combinacidén con un compuesto de la
Férmula I-IV y A-D incluyen agentes alquilantes,
antimetabolitos, productos naturales u hormonas, por ejemplo,
mostazas de nitrdgeno (por ejemplo, mecloretamina,

ciclofosfamida, clorambucilo, etc.), algquilsulfonatos (por
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ejemplo, busulfan), nitrosoureas (por ejemplo, carmustina,
lomusitna, etc), o triazenas (decarbacina, etc.). Ejemplos de
antimetabolitos incluyen, entre otros, analogo de éacido
félico (por ejemplo, metotrexato) o anadlogos de pirimidina
(por ejemplo, citarabina), andlogos de purinas (por ejemplo,

mercaptopurina, tioguanina, pentostatina).

Ejemplos de productos naturales Utiles junto con un compuesto
de la Férmula I-IV y A-D incluyen, entre otros, alcaloides de
la vinca (por ejemplo, vinblastina, vincristina),
epipodofilotoxinas (por ejemplo, etoposida), antibidticos
(por ejemplo, daunorobicina, doxorrubicina, bleomicina),
enzimas (por ejemplo, L-asparaginasa), o modificadores de la

respuesta bioldgica (por ejemplo, interferdn o).

Ejemplos de agentes alquilantes que en modalidades
adicionales se emplean junto con un compuesto de la Férmula
I-IV y A-D incluyen, entre otros, mostazas de nitrbgeno (por
ejemplo, mecloretamina, ciclofosfamida, clorambucilo,
melfalan, etc.), etilenimina y metilmelaminas (por ejemplo,
hexametilmelamina, tiotepa), sulfonatos de alquilo (por
ejemplo, busulfédn), nitrosoureas (por ejemplo, carmustina,
lomusitna, semustina, estreptzocina, etc.) o triazenas

(decarbazina, etc.). Ejemplos de antimetabolitos incluyen,
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entre otros, andlogo de acido félico (por ejemplo,
metotrexato) o) andlogos de pirimidina (por ejemplo,
fluorouracilo, floxuridina, citarabina), andlogos de purinas

(por ejemplo, mercaptopurina, tioguanina, pentostatina).

Ejemplos de hormonas y antagonistas utiles Jjunto con un
compuesto de la Férmula I-IV y A-D incluyen, entro otros,
adrenocorticosteriodes (por ejemplo, prednisona), progestinas
(por ejemplo, caproato de hidroxiprogesterona, acetato de
megestrol, acetato de medroxiprogesterona), estrdgenos (por
ejemplo, dietilestilbestrol, etinilestradiol), antiestrdgeno
(por ejemplo, tamoxifeno), andrdégenos (por ejemplo,
propionato de testosterona, fluoximesterona), antiandrdgeno
(por ejemplo, flutamida), andlogo de la hormona liberadora de
gonadotropina (por ejemplo, leuprolida). Otros agentes que se
pueden utilizar en los métodos y composiciones descritos en
la presente para el tratamiento o prevencidén del cancer
incluyen complejos de coordinacién de platino (por ejemplo,
cisplatino, carboplatino), wurea sustituida (por ejemplo,
hidroxiurea), derivado de metilo hidracina (por ejemplo,
procarbazina), supresor adrenocortical (por ejemplo,

mitotano, aminoglutetimida) .
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Ejemplos de agentes anticancerigenos gque actuan deteniendo
las células en las fases G2-M debido a los microtubulos
estabilizados y los que en otras modalidades se utilizan en
combinacién con un compuesto de la Foérmula I-IV y A-D
incluyen sin limitacién, los siguientes farmacos
comercializados y los farmacos en desarrollo: Erbulozol
(también conocido como R-55104), Dolastatina 10 (también
conocido como DLS-10 y NSC-376128), isetionato de mivobulina
(también conocido como CI-980), +vincristina, NSC-639829,
Discodermolida (también conocido como NVP-XX-A-296), ABT-751
(Abbott, también conocido como E-7010), Altorirtinos (como
Altorirtina A % Altorirtina C), Espongistatina 1,
Espongistatina 2, Espongistatina 3, Espongistatina 4,
Espongistatina 5, Espongistatina 6, Espongistatina 7,
Espongistatina 8 y Espongistatina 9), clorhidrato de
cemadotina (también conocido como LU-103793 y NSC-D-669350),
Epotilonas (tales como Epotilona A, Epotilona B, Epotilona C
(también conocido como desoxieptilona A o dEpoA), Epotilona D
(también denominado como KOS-862, dEpoB y desoxiepotilona B),
Epotilona E, Epotilona F, N-6xido de Epotilona B, N-6xido de
Epotilona A, l6-aza-epotilona B, 2l-aminoepotilona B (también
conocido como BMS-310705), 21-hidroxiepotilona D (también
conocido como Desoxiepotilona F % dEpoF), 26-

fluorocepotilona), Auristatina PE (también conocido como NSC-
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654663), Soblidotina (también conocido como TZT-1027), LS-
4559-P (Pharmacia, también conocido como LS-4577), LS-4578
(Pharmacia, también conocido como LS-477-P), LS-4477
(Pharmacia), LS-4559 (Pharmacia), RPR-112378 (Aventis),
sulfato de vindiscritina, DZ-3358 (Daiichi), FR-182877
(Fujisawa, también conocido como WS-9885B), GS-164 (Takeda),
GS-198 (Takeda), KAR-2 (Academia de Ciencias de Hungria),
BSF-223651 (BASF, también conocido como ILX-651 y LU-223651),
SAH-49960 (Lilly/Novartis), SDZ-268970 (Lilly/Novartis), AM-
97 (Armad/Kyowa Hakko), AM-132 (Armad), AM-138 (Armad/Kyowa
Hakko), IDN-5005 (Indena), Criptoficina 52 (también conocido
como LY-355703), AC-7739 (Ajinomoto, también conocido como
AVE-8063A y CS-39.HC1l), AC-7700 (Ajinomoto, también conocido
como AVE-8062, AVE-8062A, CS-39-L-Ser.HC1l, vy RPR-258062A7),
Vitilevuamida, Tubulisina A, Canadensol, Centaureidina
(también conocido como NSC-106969), T-138067 (Tularik,
también conocido como T-67, TL-138067 y TI-138067), COBRA-1
(Instituto Parker Hughes, también conocido como DDE-261 vy
WHI-261), H10 (Universidad del ©Estado de Kansas), H16
(Universidad del Estado de Kansas), Oncocidin Al (también
conocido como BTO-956 vy DIME), DDE-313 (Instituto Parker
Hughes), Fijianolida B. Laulimalida, SPA-2 (Instituto Parker
Hughes), SPA-1 (Instituto Parker Hughes, también conocido

como SPIKET-P), 3-IAABU (Citoesqueleto/ Facultad de Medicina
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de Mt. Sinai, también conocido como MF-569), ©Narcosina
(también conocido como SC-5366) Nascapina, D-24851 (Asta
Medica), A-105972 (Abbott), Hemiasterlin, 3-BAABU
(Citoesqueleto/ Facultad de Medicina de Mt. Sinai, también
conocido como MF-191), TMPN (Universidad del Estado de
Arizona) acetilacetonato de vanadoceno, T-138026 (Tularik),
Monsatrol, Inanocina (también conocido como NSC-698666), 3-
1AABE (Citoesqueleto/ Facultad de Medicina de Mt. Sinai, A-
204197 (Abbott), T-607 (Tuiarik, también conocido como T-
900607), RPR-115781 (Aventis), Eleuterobinas (tales como
Desmetileleuterobina, Desaetileleuterobina, Isoeleuterobina
A, % Zz-Eleuterobina), Caribaeosida, Caribaeolina,
Halicondrina B, D-64131 (Asta Medica), D-68144 (Asta Medica),
Diazonamida A, A-293620 (Abbott), NPI-2350 (Nereus),
Taccalonolida A, TUB-245 (Aventis), A-259754 (Abbott),
Diozostatina, (-)-Feniloahistina (también conocido como NSCL-
96F037), D-68838 (Asta Medica), D-68836 (Asta Medica),
Mioseverina B, D-43411 (Zentaris, también conocido como D-
81862), A-289099 (Abbott), A-318315 (Abbott), HTI-286
(también conocido como SPA-110, sal de trifluoroacetato)
(Wyeth), D-82317 (Zentaris), D-82318 (Zentaris), SC-12983
(NCI), fosfato sdébdico de Resverastatina, BPR-0Y-007 (National

Health Research Institutes), y SSR-250411 (Sanofi).
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Reguladores anteriores de cinasas activadas por p21l

En determinadas modalidades, los compuestos de Férmula I-IV y
A-D se administran opcionalmente en combinacidén con un
modulador de PAK indirecto (por ejemplo, un inhibidor de PAK
indirecto) que afecta la actividad de una molécula que actua
en una via de seflalizacidén anterior de PAK (reguladores
anterioresde PAK). Los efectores anterioresde PAK incluyen,
de modo no taxativo: Receptores de TrkB; receptores de NMDA;
receptores de EphB; receptores de adenosina; receptores de
estrbgenos; integrinas; FMRP; GTPasas de familia Rho,
incluyendo Cdc42, Rac (incluyendo, de modo no taxativo, Racl
y Rac2), CDK5, cinasas PI3, NCK, PDKl, EKT, GRBZ2, Chp, TC10,
Tcl vy Wrch-1; factores de intercambio de nucledbtidos de
guanina (“GEF”), tales como, de modo no taxativo GEFT,
miembros de la familia Dbl de GEF, factor de intercambio de
interaccidén de cinasa activada por p2l (PIX), DEF6, Zizimina
1, Vavl, Vav2, Dbs, miembros de la familia DOCK180, Kalirina-
7 y Tiaml; proteina 1 que interacttia con la cinasa del
receptor acoplado a la proteina G (GITl1l), CIB1l, filamina A,

Etk/Bmx, y esfingosina.

Moduladores del receptor de NMDA incluyen, de modo no

taxativo, l-aminoadamantano, dextrometorfano, dextrorfan
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ibogaina, ketamina, ¢xido nitroso, fenciclidina, riluzol,
tiletamina, memantina, neramexano, dizocilpina, aptiganel,
remacimida, 7-cloroquinurenato, DCKA (dcido 5,7-
diclorogquinurénico), acido quinurénico,
l-aminociclopropanocarboxilico (ACPC), AP7 (&cido 2-amino-7-
fosfonoheptanoico), APV (R-2-amino-5-fosfonopentanoato),
CPPene (acido 3-[(R)-2-carboxipiperazin-4-il]-prop-2-enil-1-
fosfédnico) ; (+)-(1S, 2S)-1-(4-hidroxi-fenil)-2-(4-hidroxi-4-
fenilpiperidino) -1-pro-panol; (15,2S8)-1-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-2-(4-hidroxi-4-fenilpiperi-dino)-1l-propanol;

(3R, 4S5)-3-(4-(4-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-1-il-) -
croman-4, 7-diol; (I1R*, 2R*)-1-(4-hidroxi-3-metilfenil)-2-(4-
(4-fluoro-fenil)-4-hidroxipiperidin-1-il)-propan-1l-ol-

mesilato y/o combinaciones de estos.

Los moduladores de los receptores de estrbdgeno incluyen, de
modo no taxativo, PPT (4,4',4''-(4-Propil-[1lH]-pirazol-1,3,5-
triil)trisfenol); SKF-82958 (6-cloro-7,8-dihidroxi-3-allil-1-
fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina) ; estrdégeno;
estradiol; derivados de estradiocl, incluyendo, de modo no
taxativo 17-3 estradiol, estrona, estriol, ERB-131,
fitoestrégeno, MK 101 (bioNovo); VG-1010 (bioNovo); DPN
(diarilpropiolitrilo); ERB-041; WAY-202196; WAY-214156;

genisteina; estrdgeno; estradiol; derivados de estradiol,
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incluyendo, de modo no taxativo estradiol 17-pB, estrona,
estriol, benzopiranos % triazolo-tetrahidrofluorenonas,
descritas en la patente estadounidense n.° 7,279,499 y Parker
et 4l., Bioorg. & Med. Chem. Ltrs. 16: 4652-4656 (2006), cada
uno de los cuales se 1incorpora en la presente mediante

referencia por tal descripciédn.

Los moduladores de TrkB incluyen, a modo de ejemplo, factores
neurotréficos incluyendo BDNF y GDNF. Los moduladores de EphB
incluyen XL647 (Exelixis), compuestos moduladores de EphB
descritos en WO/2006081418 'y publicacién de solicitud

(o)

estadounidense n.° 20080300245 gque se incorpora a la presente

a modo de referencia por tal descripcidén o similares.

Los moduladores de integrinas incluyen, de modo no taxativo,
ATN-161, PF-04605412, MEDI-522, Volociximab, natalizumab,
Volociximab, Ro 27-2771, Ro 27-2441, etaracizumab, CNTO-95,
JSM6427, cilengitida, R411 (Roche), EMD 121974, compuestos de
antagonista de integrina en J. Med. Chem., 2002, 45 (16), pp
3451-3457, que se incorpora a la ©presente a modo de

referencia por tal descripcién o similares.

Los moduladores del receptor de adenosina incluyen, de modo

no taxativo, teofilina, 8-Ciclopentil-1,3-dimetilxantina
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(CPX), 8-ciclopentil-1,3-dipropilxantina (DPCPX) , 8—fenil-
1,3-dipropilxantina, PSB 36, istradefillina, SCH-58261, SCH-
442,416, 7ZM-241,385, CVT-6883, MRS-1706, MRS-1754, PSB-603,
pPsSB-0788, PSB-1115, MRS-1191, MRS-1220, MRS-1334, MRS-1523,
MRS-3777, MRE3008F20), PSB-10, PSB-11, VUF-5574,
N6-ciclopentiladenosina, CCPA, 2'-MeCCPA, GR 79236, SDZ WAG
99, ATL-146e, CGS-21680, Regadenoson, 5'-N-
etilcarboxamidoadenosina, BAY 60-6583, LUF-5835, LUF-5845,
2-(1l-Hexinil)-N-metiladenosina, CF-101 (IB-MECA), 2-Cl-IB-
MECA, CP-532,903, MRS-3558, Rosuvastatina, KW-3902, SLV320,

mefloquina, regadenoson o similares.

En algunas modalidades, los compuestos que reducen 1los
niveles de PAK disminuyen la transcripcién o traduccidn de
PAK o reducen los niveles de ARN o proteinas. En algunas
modalidades, un compuesto que disminuye los niveles de PAK es
un efector anterior de PAK. En algunas modalidades, la
expresiédn exdgena de las formas activadas de las GTPasas de
familia Rho Chp vy <cdcd42 en células 1lleva a una mayor
activacién de PAK a la vez gue aumenta el recambio de la
proteina PAK, lo que reduce significativamente su nivel en la
célula (Hubsman et &l. (2007) Biochem. J. 404: 487-497). Los
agentes de depuracidén de PAK incluyen agentes que aumentan la

expresién de una o méds GTPasas de familia Rho y/o uno o méas
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factores de intercambio de nucledétidos de guanina (GEF) que
regulan la actividad de las GTPasas de familia Rho, donde la
sobreexpresidén de una GTPasa de familia Rho y/o un GEF da
como resultado niveles menores de proteina PAK en las
células. Los agentes de depuracidén de PAK también incluyen
agonistas de GTPasas de familia Rho, asi como agonistas de
factores de intercambio de GTP que activan las GTPasass de
familia Rho, tal como, de modo no taxativo, agonistas de GEF

de la familia Dbl que activan las GTPasas de familia Rho.

La sobreexpresidén de una GTPasa de familia Rho es
opcionalmente por medio de la introduccién de una
construccidén de expresidén de acido nucleico en las células o
administrando un compuesto que induce la transcripcidén del
gen enddégeno que codifica la GTPasa. En algunas modalidades,
la GTPasa de familia Rho es Rac (por ejemplo, Racl, Rac2 o
Rac3), c¢dc42, Chp, TC10, Tcl o Wrnch-1. Por ejemplo, una
GTPasa de familia Rho incluye Racl, RacZ2, Rac3 o cdc42. Un
gen que se introduce en las células que codifican una GTPasa
de familia Rho opcionalmente codifica una forma mutante del
gen, por ejemplo, una forma mas activa (por ejemplo, una
forma constitutivamente activa, Hubsman et al. (2007)
Biochem. J. 404: 487-497). En algunas modalidades, un agente

de depuracidén de PAK es, por ejemplo, un acido nucleico que
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codifica una GTPasa de familia Rho, donde 1la GTPasa de 1la
familia Rho se expresa a partir de un promotor constitutivo o
inducible. En algunas modalidades, los niveles de PAK se
reducen por un compuesto que mejora directa o indirectamente
la expresidén de un gen enddbgeno que codifica una GTPasa de

familia Rho.

En algunas modalidades, los compuestos de Férmula I-IV y A-D
se administran opcionalmente en combinacidén con un agente de

depuracidén de PAK.

En algunas modalidades, los compuestos de Férmula I-IV y A-D
se administran opcionalmente en combinacidén con un compuesto
que disminuye directa o indirectamente la activacidén o
actividad de los efectores anteriores de PAK. Por ejemplo, en
algunas modalidades, un compuesto que inhibe la actividad de
GTPasa de las GTPasas de familia Rho pequefias tales como Rac
y cdc4d4?2 reducen asi la activacidén de la cinasa de PAK. En
algunas modalidades, el compuesto que reduce la activacidén de
PAK es por secramina que inhibe la activacidén de cdc42, unidn
a membranas y GTP en la célula (Pelish et &l. (2005) Nat.
Chem. Biol. 2: 39-46). En algunas modalidades, la activacién
de PAK disminuye por EHT 1864, una molécula pequefia que

inhibe la funcién de Racl, Raclb, Rac?2 y Rac3 evitando la
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unién al nucledétido de guanina, asociacién y unidén con
efectores posteriores (Shutes et 4&l. (2007) J. Biol. Chem.
49: 35666-35678). En algunas modalidades, la activacidén de
PAK también disminuye por la molécula pequefia de NSC23766 que
se une directamente a Racl y evita su activacién por RhoGEF
especificos para Rac (Gao et &l. (2004) Proc. Natl. Acad.
Sci. U.S.A. 101: 7618-7623). En algunas modalidades, la
activacién de PAK también disminuye por el fragmento de 16
kDa de prolactina (16k PRL), generada a partir de la escisién
de la hormona prolactina de 23 kDa por metaloproteasas de
matriz y catepsina D en varios tipos de tejido y célula. PRL
de 16k regula por disminucién la via de sefializacidén de Ras-
Tiaml-Racl-Pakl reduciendo la activacidén de Racl en respuesta
al estimulo de células como una lesién (Lee et &l. (2007)
Cancer Res 67:11045-11053). En algunas modalidades, la
activacién de PAK disminuye por la inhibicién de 1los
receptores de NMDA y/o APMA. Los ejemplos de moduladores de
receptores AMPA incluyen, de modo no taxativo, ketamina,
MK801, CNQX (6-ciano-7-nitroquinoxalin-2,3-diona); NBQX (2,3-
dihidroxi-6-nitro-7-sulfamoil-benzo[f]quinoxalin-2,3-diona);

DNQX (6, 7-dinitroquinoxalin-2,3-diona); 4&cido quinurénico;
2,3-dihidroxi-6-nitro-7-sulfamoilbenzo-[f]lquinoxalina; PCP o
similares. En algunas modalidades, 1la activacidén de PAK

disminuye por la inhibicién de 1la activacién de TrkB. En



10

15

20

293

algunas modalidades, la activacién de PAK disminuye por la
inhibicién de 1la activacidén de TrkB por BDNF. En algunas
modalidades, los compuestos de Foérmula I-IV y A-D se
administran opcionalmente en combinacidén con un anticuerpo
contra BDNF. En algunas modalidades, la activacién de PAK
disminuye por la inhibicidén de 1los receptores de TrkB;
receptores de NMDA; receptores de EphB; receptores de
adenosina; receptores de estrdégenos; integrinas; GTPasas de
familia Rho, incluyendo Cdc42, Rac (incluyendo, de modo no
taxativo, Racl y Rac?2), CDK5, cinasas PI3, NCK, PDK1l, EKT,
GRB2, Chp, TC10, Tcl y Wrch-1; factores de intercambio de
nucledétidos de guanina (“GEF”), tales como, de modo no
taxativo GEFT, miembros de la familia Dbl de GEF, factor de
intercambio de interaccidén de cinasa activada por p2l (PIX),
DEF6, Zizimina 1, Vavl, Vav2, Dbs, miembros de 1la familia
DOCK180, Kalirina-7 y Tiaml; proteina 1 que interactta con la
cinasa del receptor acoplado a la proteina G (GIT1l), CIBR1,

filamina A, Etk/Bmx y/o unidén a FMRP y/o esfingosina.

En algunas modalidades, los compuestos de Fdérmula I-IV y A-D
se administran opcionalmente en combinacidén con un compuesto
que reduce los niveles de PAK en la célula, por ejemplo, un
compuesto que aumenta directa o indirectamente la actividad

de un factor de intercambio de guanina (GEF) que promueve el
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estado activo de una GTPasa de familia Rho, tal como un
agonista de un GEF que activa una GTPasa de familia Rho tal
como, de modo no taxativo, Rac o cdc42. La activacidén de GEF
también se efectla por compuestos que activan los receptores

de TrkB, NMDA o EphB.

En algunas modalidades, un agente de depuracidén de PAK es un
dcido nucleico que codifica un GEF que activa una GTPasa de
la familia Rho, donde el GEF se expresa a partir de un
promotor constitutivo o inducible. En algunas modalidades, un
factor de intercambio de nuclebdétido de guanina (GEF) tal
como, de modo no taxativo, un GEF que activa una GTPasa de
familia Rho se sobreexpresa en células para aumentar el nivel
de activacidén de unao més GTPasas de familia Rho y asi
reducir el nivel de PAK en las células. GEF incluyen, por
ejemplo, miembros de la familia Dbl de GTPasas, tales como,
de modo no taxativo, GEFT, PIX (por ejemplo, alfaPIX,
betaPIX), DEF6, Zizimina 1, Vavl, VavZ2, Dbs, miembros de la
familia DOCK180, hPEM-2, FLJ00018, kalirina, Tiaml, STEF,
DOCK2, DOCK6, DOCK7, DOCK9, Asf, EhGEF3 o GEF-1. En algunas
modalidades, los niveles de PAK también se reducen por un
compuesto que mejora directa o indirectamente la expresidn de
un gen enddégeno que codifica un GEF. Un GEF expresado a

partir de una construccidén de A&acido nucleico introducido en
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células es en algunas modalidades un GEF mutante, por
ejemplo, un mutante que tiene actividad mejorada con respecto

al tipo salvaje.

El agente de depuracidén es opcionalmente una toxina
bacteriana tal como toxina Salmonella typhinmurium SpoE que
actia como un GEF para promover el intercambio de nucledtido
cdc42 (Buchwald et 4&l. (2002) EMBO J. 21: 3286-3295;
Schlumberger et 4&l. (2003) J. Biological Chem. 278: 27149-
27159) . Toxinas como SopE, fragmentos de estas o péptidos o
polipéptidos que tienen una secuencia de aminoacidos al menos
80% a 100%, por ejemplo, 85%, 90%, 92%, 93%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, o cualgquier otro porcentaje de alrededor de 80% a
alrededor de 100% idéntica a una secuencia de al menos cinco,
al menos diez, al menos veinte, al menos treinta, al menos
cuarenta, al menos cincuenta, al menos sesenta, al menos
setenta, al menos ochenta, al menos noventa o al menos 100
aminoacidos contiguos de la toxina también se usan
opcionalmente como reguladores por disminucién de la
actividad de PAK. La toxina se produce opcionalmente en
células de construcciones de acido nucleico que se introducen

a la célula.
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Moduladores de reguladores anteriores de PAK

En algunas modalidades, los compuestos de Férmula I-IV y A-D
se administran opcionalmente en combinacién con un modulador
de reguladores anteriores de PAK. En algunas modalidades, un
modulador de un regulador anterior de PAK es un inhibidor
indirecto de PAK. En determinados casos, un modulador de un
regulador anterior de PAK es un modulador de PDKl. En algunos
casos, un modulador de PDK1l reduce o inhibe la actividad de
PDK1. En algunos casos, un inhibidor de PDKl es un compuesto
antisentido (por ejemplo, cualquier inhibidor de  PDK1
descrito en la patente estadounidense N.° 6,124,272, cuyo
inhibidor de PDK1l se incorpora a la presente mediante esta
referencia). En algunos casos, un inhibidor de PDK1l es un
compuesto descrito en, por ejemplo, las patentes
estadounidenses N.° 7,344,870, y 7,041,687, cuyos inhibidores
de PDK1l se incorporan a la presente mediante esta referencia.
En algunas modalidades, un inhibidor indirecto de PAK es un
modulador de una PI3 cinasa. En algunos casos, un modulador
de una PI3 cinasa es un inhibidor de PI3 cinasa. En algunos
casos, un inhibidor de PI3 cinasa es un compuesto antisentido
(por ejemplo, cualquier inhibidor de PI3 cinasa descrito en
WO 2001/018023, cuyos inhibidores de PI3 cinasa se incorporan

a la presente mediante esta referencia). En algunos casos, un
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inhibidor de una PI3 cinasa es 3-morfolino-5-fenilnaftalen-
1 (4H) -ona (LY294002), o un conjugado covalente basado en
péptidos de LY294002, (por ejemplo, SFl12¢, Semaphore
pharmaceuticals). En determinadas modalidades, un inhibidor
indirecto de PAK es un modulador de Cdc42. En determinadas
modalidades, un modulador de Cdc42 es un inhibidor de Cdc42.
En determinadas modalidades, un inhibidor de Cdc42 es un
compuesto antisentido (por ejemplo, cualquier inhibidor de
Cdc42 descrito en la patente estadounidense N.° 6,410,323,
cuyos inhibidores de Cdc42 se 1incorporan a la presente
mediante esta referencia). En algunos casos, un inhibidor
indirecto de PAK es un modulador de GRB2. En algunos casos,
un modulador de GRB2Z es un inhibidor de GRB2. En algunos
casos, un inhibidor de GRB2 es un inhibidor de GRb2 descrito
en, por ejemplo, la patente estadounidense N.° 7,229,960,
cuyo inhibidor de GRB2 se incorpora a la presente mediante
esta referencia. En algunas modalidades, un inhibidor
indirecto de PAK es un modulador de NCK. En algunas
modalidades, un inhibidor indirecto de PAK es un modulador de
ETK. En algunos casos, un modulador de ETK es un inhibidor de
ETK. En algunos casos, un inhibidor de ETK es un compuesto,
por ejemplo, o-Ciano-(3,5-di-t-butil-4-hidroxi)tiocinamida

(AG 879) .



10

15

20

298

En algunas modalidades, los inhibidores indirectos de PAK
actian mediante la disminucidén de la transcripcidén vy/o
traduccidén de PAK. Un inhibidor de PAK en algunas modalidades
disminuye la transcripcién vy/o traduccién de PAK. Por
ejemplo, en algunas modalidades, la modulacién de 1la
transcripcidén o traduccién de PAK ocurre a través de la
administracién de inhibidores especificos o no especificos de
la transcripcidén o traduccién de PAK. En algunas modalidades,
los factores de proteina o no proteina gque se unen a la
regidén anterior del gen de PAK o la 5’ UTR de un ARNm de PAK
se someten a ensayo para determinar su efecto en la
transcripcién o traduccidn usando ensayos de transcripcidén y
traduccidén (véase, por ejemplo, Baker, et &l. (2003) J. Biol.
Chem. 278: 17876-17884; Jiang et al. (2006) J. Chromatography
A 1133: 83-94; Novoa et 4&l. (1997) Biochemistry 36: 7802-
7809; Brandi et 4&l. (2007) Methods Enzymol. 431: 229-267).
Los inhibidores de PAK incluyen factores o proteinas de unidn
de ADN o ARN gque reducen el nivel de transcripcidén o
traduccién o versiones modificadas de estas. En otras
modalidades, los compuestos de Férmula I-IV y A-D se
administran opcionalmente en combinacidén con un agente que es
una forma modificada (por ejemplo, forma mutante o forma
quimicamente modificada) de una proteina u otro compuesto que

regula de forma positiva la transcripcién o traduccidbn de
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PAK, donde 1la forma modificada reduce la transcripcidén o
traduccidédn de PAK. En aun otras modalidades, un inhibidor de
transcripcidén o traduccidn es un antagonista de una proteina
o compuesto que reqgula de forma positiva la transcripcidén o
traduccién de PAK, o es un agonista de una proteina que

reprime la transcripcidén o traduccidn.

Las regiones de un gen diferente a las anteriores del sitio
de inicio transcripcional y las regiones de un ARNm diferente
a la 5" UTR (tal como, de modo no taxativo, las regiones 3’
del gen o en la 3’ UTR de un ARNm, o las regiones dentro de
las secuencias de intrén ya sea de un gen o ARNm) también
incluyen secuencias a las cuales se unen los efectores de
transcripcidn, traduccidén, procesamiento de ARNm, transporte
de ARNm, y estabilidad de ARNm. En algunas modalidades, los
compuestos de Férmula I-IV y A-D se administran opcionalmente
en combinacidédn con un agente de depuracidén que comprende un
polipéptido que tiene homologia con una proteina enddgena que
afecta el procesamiento, transporte o estabilidad de ARNm, o
es un antagonista o agonista de una o mas proteinas que
afectan el procesamiento, transporte o renovacidén de ARNm, de
modo que el inhibidor reduce la expresién de la proteina PAK
al interferir con el procesamiento o transporte del ARNm de

PAK, o al reducir la semivida del ARNm de PAK. Un agente de



10

15

20

300

depuracién de PAK en algunas modalidades interfiere con el
procesamiento o transporte de un ARNm de PAK, o mediante

reduccidén de la semivida de un ARNm de PAK.

Por ejemplo, los agentes de depuracién de PAK disminuyen la
semivida del ARN y/o de proteina de una isoforma de PAK, por
ejemplo, al afectar directamente la estabilidad del ARNm y/o
proteina. En determinadas modalidades, los agentes de
depuracién de PAK provocan que el ARNm y/o proteina PAK sea
mas accesible y/o susceptible a nucleasas, proteasas, y/o el
proteasoma. En algunas modalidades, los compuestos de Férmula
I-IV y A-D se administran opcionalmente en combinacién con
agentes que disminuyen el procesamiento del ARNm de PAK
reduciendo de esta forma la actividad de PAK. Por ejemplo,
los agentes de depuracién de PAK funcionan a nivel del pre-
empalme de ARNm, formacién del extremo 5’ (por ejemplo,
proteccidén), procesamiento del extremo 3’ (por ejemplo,
escisién y/o poliadenilacidn), exportacién nuclear vy/o
asociacién con la magquinaria traduccional y/o ribosomas en el
citoplasma. En algunas modalidades, los agentes de depuraciédn
de PAK provocan una disminucién en el nivel de ARNm vy/o
proteina PAK, la semivida de ARNm y/o proteina PAK en al
menos alrededor de 5%, al menos alrededor de 10%, al menos

o)

alrededor de 20%, al menos alrededor de 30%, al menos
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o)

alrededor de 40%, al menos alrededor de 50%, al menos
alrededor de 60%, al menos alrededor de 80%, al menos

alrededor de 90%, al menos alrededor de 95%, o

sustancialmente 100%.

En algunas modalidades, los agentes de depuracidn comprenden
uno o mas ARNi u oligonucledtidos antisentido dirigidos
contra uno o més ARN de isoformas de PAK. En algunas
modalidades, los compuestos de Férmula I-IV y A-D se
administran opcionalmente en combinacidédn con agentes que
comprenden una o0 mas ribozimas dirigidas contra uno o mas ARN
de isoformas de PAK. El diserfio, sintesis y uso de
construcciones de  ARNi, oligonucledtidos antisentido vy
ribozimas se encuentran en, por ejemplo, in Dykxhoorn et &al.
(2003) Nat. Rev. Mol. Cell. Biol. 4: 457-467; Hannon et al.
(2004) Nature 431: 371-378; Sarver et &l. (1990) Science
247:1222-1225; Been et A4l. (1986) Cell 47:207-216). En
algunas modalidades, las construcciones de &cido nucleico que
inducen estructuras helicoidales triples también se
introducen en células para inhibir la transcripcién del gen

de PAK (Helene (1991) Anticancer Drug Des. 6:569-584).

Por ejemplo, un agente de depuracién en algunas modalidades

es una molécula de ARNi1 o una construccidén de &cido nucleico
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que produce una molécula de ARNi. Una molécula de ARNi
comprende un ARN de cadena doble de al menos alrededor de
diecisiete bases que tiene excedentes de cadena simple de 2-3
nucledétidos en cada extremo de la estructura de cadena doble,
donde una cadena del ARN de cadena doble es sustancialmente
complementario con la molécula de ARN de PAK objetivo cuya
regulacién  por disminucidn se desea. “Sustancialmente
complementario” significa que uno o mas nucledtidos dentro de
la regibén de cadena doble no son complementarios al o 1los
nucledétidos de 1la cadena contraria. La tolerancia de mal
apareamientos se evalla opcionalmente para estructuras de
ARNi individuales en funcién de su capacidad de regular por
disminucidn el ARN o) proteina objetivo. En algunas
modalidades, se introduce el ARNi en las células como uno o
mas ARN horquillado corto (“ARNhc”) o como una © mas
construcciones de ADN que se transcriben para producir uno o
mas ARNhc, donde los ARNhc se procesan dentro de la célula

para producir una o mas moléculas de ARNi.

Construcciones de &cido nucleico para la expresién de ARNip,
ARNhc, ARN antisentido, ribozimas o &cidos nucleicos para
generar estructuras helicoidales triples se introducen
opcionalmente como moléculas de ARN o como construcciones de

ADN recombinante. Se disefian opcionalmente construcciones de
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ADN para reducir la expresidén génica de modo que las
moléculas de ARN deseadas se expresen en la célula a partir
de un promotor que es transcripcionalmente activo en células
de mamifero, tales como, por ejemplo, el promotor SV40, el
promotor temprano-inmediato de citomegalovirus humano
(promotor CMV), o el promotor pol III y/o promotor pol II
usando métodos conocidos. Para algunos fines, es preferible
usar construcciones de &acido nucleico virales o basadas en
pléasmidos. Las construcciones virales incluyen de modo no
taxativo construcciones retrovirales, construcciones
lentivirales o basadas en un poxvirus, un virus del herpes
simple, un adenovirus o un virus adeno-asociado (AAV, por sus

siglas en inglés).

En otras modalidades, los compuestos de Férmula I-IV y A-D se
administran opcionalmente en combinacién con un polipéptido
que disminuye la actividad de PAK. Los inhibidores de
proteina y péptido PAK se basan opcionalmente en sustratos
naturales de PAK, por ejemplo, cinasa de cadena 1ligera de
miosina (MLCK, por sus siglas en inglés), cadena ligera
reguladora de la miosina (R-MLC), cadena pesada de miosina I,
cadena pesada de miosina II, miosina VI, caldesmbédn, desmina,
Opl8/estatmina, merlina, filamina A, cinasa LIM (LIMK, por

sus siglas en inglés), cortactina, cofilina, Ras, Raf, Mek,
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p47 (phox), BAD, caspasa 3, receptores de estrdgeno vy/o
progesterona, NET1, Goaz, fosfoglicerato mutasa B, RhoGDI,
prolactina, ©p4lArc, cortactina vy/o Aurora-A. En algunas
modalidades, los compuestos de Férmula I-IV y A-D se
administran opcionalmente en combinacidén con un agente que se
basa en una secuencia de PAK, por ejemplo, el dominio
autoinhibitorio en la parte de extremo N de la proteina PAK
que une el dominio catalitico de wuna molécula de PAK
compafiera cuando la molécula de PAK se encuentra en su estado
homodimérico (Zhao et &l. (1998) Mol. Cell Biol. 18:2153-
2163; Knaus et 4l. (1998) J. Biol. Chem. 273: 21512-21518;
Hofman et &4l. (2004) J.Cell Sci. 117: 4343-4354). En algunas
modalidades, los inhibidores polipeptidicos de PAK comprenden
miméticos peptidicos, donde el péptido tiene caracteristicas
de unidén similares a un sustrato o compafiero de unidén natural

de PAK.

En algunas modalidades, se proporcionan en la presente
compuestos que regulan por disminucidén el nivel proteico de
PAK. En algunas modalidades, los compuestos descritos en la
presente activan o aumentan la actividad de un regulador
anterior o diana posterior de PAK. En algunas modalidades,
los compuestos descritos en la ©presente regulan por

disminucién el nivel proteico de una PAK. En algunos casos
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los compuestos descritos en la presente reducen al menos uno
de los sintomas relacionados con el trastorno del SNC al
reducir la cantidad de PAK en wuna célula. En algunas
modalidades, un compuesto que disminuye los niveles proteicos
de PAK en las células también disminuye la actividad de PAK
en las células. En algunas modalidades, un compuesto que
disminuye los niveles proteicos de PAK no tiene un impacto
sustancial en la actividad de PAK en las células. En algunas
modalidades, un compuesto que aumenta la actividad de PAK en
las células disminuye los niveles proteicos de PAK en las

células.

En algunas modalidades, un compuesto que disminuye la
cantidad de ©proteina PAK en las células disminuye la
transcripcidén y/o traducciédn de PAK o aumenta la tasa de
renovacién del ARNm o proteina PAK mediante la modulacidén de
la actividad de un efector anterior o regulador posterior de
PAK. En algunas modalidades, la expresién de PAK o los
niveles de PAK estédn influenciados por la regulacidén de 1la
retroalimentacién en funcidn de la conformacidn, modificacidn
quimica, estado de unién o actividad de PAK. En algunas
modalidades, la expresidén de PAK o los niveles de PAK estéan
influenciados por la regulacidén de la retroalimentacidn en

funcién de la conformacidén, modificacidn quimica, estado de
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unién o actividad de moléculas directa o indirectamente
activadas por las vias de sefializacién de PAK. Tal como se
usa en la presente “estado de unidn” se refiere a cualquiera
o una combinacién ya sea de PAK, un regulador anterior de
PAK, o un efector posterior de PAK gque estd en estado
monomérico o en un complejo oligomérico con si mismo, o si
estd unido a otros polipéptidos o moléculas. Por ejemplo, un
objetivo posterior de PAK, cuando estd fosforilado por PAK,
en algunas modalidades directa o indirectamente regula por
disminucién la expresidén de PAK o disminuye la semivida del
ARNm o proteina PAK. Las dianas posteriores de PAK incluyen,
de modo no taxativo: cinasa de cadena ligera de miosina
(MLCK), cadena 1ligera reguladora de la miosina (R-MLC),
cadena pesada de miosina I, cadena pesada de miosina 1IT,
miosina VI, caldesmédn, desmina, Opl8/estatmina, merlina,
filamina A, cinasa LIM (LIMK), Ras, Raf, Mek, p47°"°*, BAD,
caspasa 3, receptores de estrdgeno y/o progesterona, NETI,
Gaz, fosfoglicerato mutasa B, RhoGDI, prolactina, p41”*®©,
cortactina y/o Aurora-A. Los reguladores por disminucidén de
los niveles de PAK incluyen objetivos posteriores de PAK o
fragmentos de esta en estado fosforilado vy objetivos
posteriores de PAK o fragmentos de esta en estado

hiperfosforilado.
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Un fragmento de un objetivo ©posterior de PAK incluye
cualquier fragmento con una secuencia de aminodcidos al menos
80% a 100%, por ejemplo, 85%, 90%, 92%, 93%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, o cualgquier otro porcentaje desde alrededor de 80%
a alrededor de 100% idéntica a una secuencia de al menos
cinco, al menos diez, al menos veinte, al menos treinta, al
menos cuarenta, al menos cincuenta, al menos sesenta, al
menos sesenta, al menos ochenta, al menos noventa, o al menos
100 aminocdcidos contiguos del regulador posterior, donde el
fragmento del objetivo posterior de PAK es capaz de regular
por disminucidén la expresidédn de ARNm o proteina PAK o
aumentar la renovacidén de ARNm o proteina PAK. En algunas
modalidades, el fragmento de un regulador posterior de PAK
comprende una secuencia que incluye un sitio de fosforilacién

reconocido por PAK, donde el sitio estéd fosforilado.

En algunas modalidades, los compuestos de Fdérmula I-IV y A-D
se administran opcionalmente en combinacidén con un compuesto
que disminuye el nivel de PAK incluyendo un ©péptido,
polipéptido, o molécula pequefa que inhibe la
desfosforilacidén de un objetivo posterior de PAK, de modo que
la fosforilacidén del objetivo posterior permanece a un nivel
que conduce a la regulacidén por disminucidén de los niveles de

PAK.
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En algunas modalidades, la actividad de PAK se reduce o
inhibe mediante la activacidén y/o inhibicidén de un regulador
anterior y/o diana posterior de PAK. En algunas modalidades,
la expresién proteica de una PAK se regula por disminucién.
En algunas modalidades, la cantidad de PAK en una célula
disminuye. En algunas modalidades, un compuesto que disminuye
los niveles proteicos de PAK en las células también disminuye
la actividad de PAK en las células. En algunas modalidades,
un compuesto que disminuye los niveles proteicos de PAK no
disminuye la actividad de PAK en las células. En algunas
modalidades, un compuesto que aumenta la actividad de PAK en
las células disminuye los niveles proteicos de PAK en las

células.

Factores trdéficos

En algunas modalidades, un inhibidor de PAK o composicidén de
este descrito en la presente se administra en combinacidn con
un agente trépico que incluye, a modo de ejemplo, el factor
nervioso derivado de células gliales (GDNF), factor nervioso

derivado del cerebro (BDNF) o similares.

Antioxidantes
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Ya sea que el sujeto padezca o corra el riesgo de padecer
cancer, se utiliza opcionalmente una composicidén de inhibidor
de PAK descrita en la presente Jjunto con uno O mas
antioxidantes o métodos para tratar el trastorno SNC en
cualquier combinacidn. En algunas modalidades, una
composicién de inhibidor de PAK descrita en la presente se
administra a un paciente que estd tomando o se le ha recetado
un antioxidante. Ejemplos de antioxidantes utiles en 1los
métodos y composiciones descritos en la presente incluyen,
entre otros, ubiquinona, extracto de ajo envejecido,
curcumina, acido lipoico, betacaroteno, melatonina,
resveratrol, extracto de Grinko biloba, vitamina C, vitamina

E o similares.

Compuestos atenuantes de las metalproteinas

Ya sea que el sujeto padezca o corra el riesgo de padecer
cancer, se utiliza opcionalmente una composicién de inhibidor
de PAK descrita en la presente junto con uno o mas agentes
atenuantes de las metalproteinas o métodos para tratar el
cadncer en cualquier combinacidén. En algunas modalidades, una
composicién de inhibidor de PAK descrita en la presente se

administra a un paciente al que se le ha recetado un agente
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atenuante de malproteinas. Ejemplos de agente atenuantes de
las malproteinas utiles en los métodos vy composiciones
descritos en la presente incluyen, entre otros, 8-
hidroxiquinolina, iodocloridroxiquina o similares y derivados

de estos.

Inhibidores de la beta secretasa

Ya sea que el sujeto padezca o corra el riesgo de padecer
cancer, se utiliza opcionalmente una composicién de inhibidor
de PAK descrita en la presente Jjunto con uno O mas
inhibidores de la beta secretasa o métodos para tratar el
cancer en cualquier combinacidédn. En algunas modalidades, una
composicién de inhibidor de PAK descrita en la presente se
administra a un paciente al que se le ha recetado un
inhibidor de la beta secretasa. Ejemplos de inhibidores de 1la
beta secretasa Utiles en los métodos y composiciones
descritos en la presente incluyen, entre otros, LY450139,
compuestos 2-aminoquinazolinas descritos en J.Med. Chem. 50
(18): 4261-4264, inhibidores de la beta secretasa descritos
en la ©presente se incorporan a la presente mediante

referencia o similar.

Inhibidores de la gamma secretasa
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Ya sea que el sujeto padezca o corra el riesgo de padecer
cancer, se utiliza opcionalmente una composicidén de inhibidor
de PAK descrita en la presente Jjunto con uno O mas
inhibidores de la gamma secretasa o métodos para tratar el
cancer en cualquier combinacidén. En algunas modalidades, una
composicién de inhibidor de PAK descrita en la presente se
administra a un paciente al que se le ha recetado un
inhibidor de la gamma secretasa. Ejemplos de inhibidores de

la gamma secretasa en los métodos y composiciones descritas
en la presente incluyen, entro otros, LY-411575, acido
propanoico (28)-2-hidroxi-3-metil-N-((1S)-1-metil-2-{[(1S5)-3-

metil-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina-1-il]amino}-

2-oxoetil)butanamida (semagacestat), (R)-2-(3-Fluoro-4-
fenilfenil) (Tarenflurbil) o similares.
Anticuerpos

Ya sea que el sujeto padezca o corra el riesgo de padecer
cancer, se utiliza opcionalmente una composicién de inhibidor
de PAK descrita en la presente Jjunto con uno O mas
anticuerpos o métodos para tratar el cancer en cualquier
combinacién. En algunas modalidades, una composicidén de

inhibidor de PAK descrita en la presente se administra a un
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paciente al que se le ha recetado un anticuerpo Abeta.
Ejemplos de anticuerpos uUtiles en los métodos y composiciones
descritos en la presente incluyen, entre otros, un anticuerpo
Abeta (por ejemplo, Dbapineuzumab), anticuerpos PAK (por

ejemplo, ABIN237914) o similares.

Otros agentes

En algunas modalidades, uno o méas inhibidores de PAK se usan
en combinacién con uno o mas agentes que modulan la
morfologia de 1la espina dendritica o funcidén sinédptica.
Ejemplos de agentes que modulan la morfologia de la espina
dendritica incluyen minociclina, factores tréficos (por
ejemplo, factor neurotrdéfico derivado del cerebro, factor
neurotréfico derivado de células gliales) o anestésicos que
modulan la motilidad de 1la espina o similares. En algunas
modalidades, wuno o mas inhibidores de PAK se usan en
combinacidn con uno e mas agentes que modulan el
conocimiento. En algunas modalidades, un segundo agente
terapéutico es un agente nootrépico que mejora el
conocimiento. Ejemplos de agentes nootrdépicos incluyen, de
modo no taxativo, piracetam, pramiracetam, oxiracetam vy

aniracetam.
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Facilitadores de la barrera hematoencefialica

En algunos <casos, un 1inhibidor de PAK se administra
opcionalmente en combinacién con un facilitador de la barrera
hematoencefdlica. En determinadas modalidades, un agente que
facilita el transporte de un inhibidor de PAK estd unido
covalentemente al inhibidor de PAK. En algunos casos, 1los
inhibidores de PAK descritos en la presente se modifican por
enlace covalente a un portador lipofilico o co-formulacidn
con un portador lipofilico. En algunas modalidades, un
inhibidor de PAK se une covalentemente a un portador
lipofilico, como, por ejemplo, DHA o un 4&cido graso. En
algunas modalidades, un inhibidor de PAK se une
covalentemente a particulas artificiales de lipoproteina de
baja densidad. En algunos casos, los sistemas de portador
facilitan el pasaje de inhibidores de PAK descritos en la
presente a través de la barrera hematoencefdlica e incluyen,
de modo no taxativo, el uso de un sistema redox de portador
de sal de piridinio dihidropiridina para la administracidén de
una especie de farmaco a través de la barrera
hematoencefdlica. En algunos casos, un inhibidor de PAK
descrito en la presente se acopla a un derivado de fosfonato
lipofilico. En determinados casos, los inhibidores de PAK

descritos en la presente se conjugan en polimeros/oligbémeros
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de PEG o derivados y anédlogos de aprotinina. En algunos
casos, un aumento en la entrada de un inhibidor de PAK
descrito en la presente a través de la barrera
hematoencefdlica se logra modificando un inhibidor de PAK
descrito en la presente (por ejemplo, reduciendo o aumentando
la cantidad de grupos con carga del compuesto) y mejorando la
afinidad por un transportador de la barrera hematoencefalica.
En determinados casos, un inhibidor de PAK se coadministra
con un agente que reduce o inhibe el caudal a través de la
barrera hematoencefalica, por ejemplo, un inhibidor del
caudal mediado por bomba de P-glicoproteina (PGP) (por

ejemplo, ciclosporina, SCH66336 (lonafarnib, Schering)).

En algunas modalidades, los compuestos de Fdérmula I-IV y A-D
se administran opcionalmente en combinacién con, por ejemplo,
compuestos descritos en las patentes estadounidenses

5,863,532, 6,191,169, 6,248,549 y 6,498,163; solicitudes de

patente estadounidenses 200200045564, 20020086390,
20020106690, 20020142325, 20030124107, 20030166623,
20040091992, 20040102623, 20040208880, 200500203114,

20050037965, 20050080002 ¥ 20050233965, 20060088897;
publcacién de patente EP 1492871; publicacién de patente PCT
WO 9902701; publicacidédn de patente PCT WO 2008/047307; Kumar

et &l., (2000), Nat. Rev. Cancer, 6:459 y Eswaran et al.,
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(2007), Structure, 15:201-213, todos los cuales se incorporan
a la presente en su totalidad mediante esta referencia por la
descripcidén de inhibidores de cinasa y/o inhibidores de PAK

descritos alli.

En algunas modalidades, los compuestos de Férmula I-IV y A-D
se administran opcionalmente en combinacidén con compuestos
que incluyen, de modo no taxativo, BMS-387032; SNS-032; CHI4-
258; TKI-258; EKB-569; JNJ-7706621; PKC-412; estaurosporina;
SU-14813; sunitinib; N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-7-metoxi-6-
(3-morfolin-4-ilpropoxi)quinazolin-4-amina (gefitinib),
VX-680; MK-0457; combinaciones de estos o sales, profarmacos

de estos.

En algunas modalidades, los compuestos de Férmula I-IV y A-D
se administran opcionalmente en combinacién con un
polipéptido que comprende una secuencia de aminoéacidos
alrededor de 80% a alrededor de 100% idéntica, por ejemplo,
85%, 90%, 92%, 93%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o cualquier otro
porcentaje de alrededor de 80% a alrededor de 100% idéntica a

la secuencia de aminoacidos que sigue:

HTIHVGFDAVTGEFTGMPEQWARLLOTSNITKSEQKKNPOAVLDVLEFYNSKKTSNSQ

KYMSFTDKS
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La secuencia anterior corresponde a los aminoadcidos 83-149
del polipéptido del dominio autoinhibidor de PAK (PAD, por
sus siglas en inglés) de polipéptidos PAKl como se describe
en, por ejemplo, Zhao et &l (1998). En algunas modalidades,
el inhibidor de PAK es una proteina de fusidn que comprende
la secuencia de aminoacidos de PAD descrita anteriormente. En
algunas modalidades, para facilitar la penetracidén celular,
el polipéptido de fusidén (por ejemplo de extremo N o extremo
C) también comprende una secuencia de aminoacidos de dominio
de transduccidén de proteina polibadsica (PTD, por sus siglas
en inglés), por ejemplo: RKKRRQRR; YARAAARQARA; THRLPRRRRRR o

GGRRARRRRRR.

En algunas modalidades, para mejorar la absorcidén en el
cerebro, el ©polipéptido de fusién comprende ademés un
anticuerpo receptor de la insulina humana como se describe en
la solicitud de ©patente estadounidense n.° de serie

11/245,546.

En algunas modalidades, los compuestos de Fdérmula I-IV y A-D
se administran opcionalmente en combinacién con un inhibidor
del péptido que comprende una secuencia de al menos 60% a

100%, por ejemplo, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 92%, 93%,
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95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o cualgquier otro porcentaje de
alrededor de 60% a alrededor de 100% idéntico a la siguiente
secuencia de aminodcidos: PPVIAPREHTKSVYTRS como se describe
en, por ejemplo, Zhao et 41 (2006), Nat Neurosci, 9(2):234-
242 . En algunas modalidades, la secuencia de péptido también
comprende una secuencia de aminoacidos de PTD como se

describe anteriormente.

En algunas modalidades, los compuestos de Férmula I-IV y A-D
se administran opcionalmente en combinacidn con un
polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos al
menos 80% a 100%, por ejemplo, 85%, 90%, 92%, 93%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99% o cualquier otro porcentaje de alrededor de 80%
a alrededor de 100% idéntico a la proteina FMRP1 (n.° de
acceso GenBank Q06787), donde el polipéptido puede unirse a
un PAK (por ejemplo, PAKl, PAK2, PAK3, PAK4, PAK5 y/o PAKG6).
En algunas modalidades, los compuestos de Fdérmula I-IV y A-D
se administran opcionalmente en combinacidén con un
polipéptido que comprende una secuencia de aminodcidos al
menos 80% a 100%, por ejemplo, 85%, 90%, 92%, 93%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99% o cualquier otro porcentaje de alrededor de 80%
a alrededor de 100% idéntica a la proteina FMRP1 (n.° de
acceso GenBank Q06787), donde el polipéptido se puede unir a

una PAK de Grupo I, tal como, por ejemplo, PAK 1 (véase, por
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ejemplo, Hayashi et 41 (2007), Proc Natl Acad Sci USA,
104 (27):11489-11494. En algunas modalidades, los compuestos
de Férmula I-IV y A-D se administran opcionalmente en
combinacién con un polipéptido que comprende un fragmento de
proteina FMRP1 humana con una secuencia de aminocacidos al
menos 80% a 100%, por ejemplo, 85%, 90%, 92%, 93%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99% o cualquier otro porcentaje de alrededor de 80%
a alrededor de 100% idéntica a la secuencia de aminoéacidos
207-425 de la proteina FMRP1 humana (es decir, gque comprende

los dominios KH1 y KH2), donde el polipéptido se puede unir a

PAKI1.

En algunas modalidades, los compuestos de Fdérmula I-IV y A-D
se administran opcionalmente en combinacidén con un
polipéptido que comprende una secuencia de aminoadcidos al
menos 80% a 100%, por ejemplo, 85%, 90%, 92%, 93%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99% o cualquier otro porcentaje de alrededor de 80%
a alrededor de 100% idéntica a al menos a cinco, al menos
diez, al menos veinte, al menos treinta, al menos cuarenta,
al menos cincuenta, al menos sesenta, al menos setenta, al
menos ochenta, al menos noventa aminoadcidos contiguos de la
proteina huntingtina (htt) (n.° de acceso GenBank NP 002102,
gi 90903231), donde el polipéptido se puede unir a una PAK

del Grupo 1 (por ejemplo, PAKl, PAK2 y/o PAK3). En algunas
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modalidades, los compuestos de Foérmula I-IV y A-D se
administran opcionalmente en combinacidén con un polipéptido
que comprende una secuencia de aminocacidos al menos 80% a
100%, por ejemplo, 85%, 90%, 92%, 93%, 95%, 96%, 97%, 98%,

99

o°

o cualquier otro porcentaje de alrededor de 80% a
alrededor de 100% idéntica al menos a una parte de la
proteina huntingtina (htt) (n.° de acceso GenBank NP 002102,
gi 90903231), donde el polipéptido se puede unir a PAKl. En
algunas modalidades, los compuestos de Férmula I-IV y A-D se
administran opcionalmente en combinacidédn con un polipéptido
que comprende un fragmento de proteina huntingtina humana con
una secuencia de aminodcidos al menos 80% a 100%, por
ejemplo, 85%, 90%, 92%, 93%, 95%, 096%, 97%, 98%, 99% o
cualquier otro porcentaje de alrededor de 80% a alrededor de
100% idéntica a una secuencia de al menos a cinco, al menos
diez, al menos veinte, al menos treinta, al menos cuarenta,
al menos cincuenta, al menos sesenta, al menos setenta, al
menos ochenta, al menos noventa o al menos 100 aminoacidos
contiguos de la proteina huntingtina humana que es exterior a
la secuencia codificada por el exon 1 del gen de htt (es
decir, el fragmento que no contiene dominios de
poliglutamato), donde el polipéptido se une a PAK. En algunas
modalidades, los compuestos de Férmula I-IV y A-D se

administran opcionalmente en combinacidédn con un polipéptido
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que comprende un fragmento de proteina huntingtina humana con
una secuencia de aminodcidos al menos 80% idéntica a una
secuencia de la proteina huntingtina humana que es exterior a
la secuencia codificada por el exon 1 del gen de htt (es
decir, un fragmento que no contiene dominios de

poliglutamato), donde el polipéptido se une a PAKI1.

En algunos casos, los compuestos de Férmula I-IV y A-D se
administran opcionalmente en combinacién con un polipéptido
que se administra a una o mas regiones cerebrales de un
individuo mediante la administracidén de un vector de
expresién viral, por ejemplo, un vector AAV, un vector
lentiviral, un vector adenoviral, o un vector HSV. Se
describen una cantidad de  vectores virales para la
administracién de proteinas terapéuticas en, por ejemplo, las
patentes estadounidenses N.° 7,244,423, 6,780,409, 5,661,033.
En algunas modalidades, el polipéptido del inhibidor de PAK a
expresarse estd controlado por un promotor inducible (por
ejemplo, un promotor gque contiene un operador tet). Los
vector de expresién viral inducibles incluyen, por ejemplo,
aquellos descritos en la patente estadounidense N.°
6,953,575. La expresién inducible de un polipéptido de
inhibidor de PAK permite aumentos reversibles y estrictamente

controlados de la expresidén del polipéptido de inhibidor de
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PAK al variar la dosis de un agente inductor (por ejemplo,

tetraciclina) administrado a un individuo.

Cualquier combinacién de uno o méds inhibidores de PAK y un
segundo agente terapéutico es compatible con cualquier método
descrito aqui. Las composiciones de inhibidor de PAK
descritas en la presente también se utilizan opcionalmente en
combinacién con otros reactivos terapéuticos que se
seleccionan por su valor terapéutico para el trastorno a
tratar. En general, las composiciones descritas en la
presente y en modalidades en la que se utiliza la terapia de
combinacién, no tienen por gqué administrarse en la misma
composicién farmacéutica y debido a distintas caracteristicas
fisicas 'y quimicas, pueden administrarse opcionalmente
mediante distintas vias. Generalmente, la administracidn
inicial se 1lleva a cabo de acuerdo con los protocolos
establecidos y luego en funcidén de los efectos observados, la
dosificacién y los momentos de administracidédn posteriormente

modificados.

En determinados casos, es apropiado administrar al menos una
composicidén de inhibidor de PAK descrita en la presente junto
con otro agente terapéutico. A modo de ejemplo Unicamente, si

uno de los efectos secundarios gque experimenta un paciente al
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recibir una de las composiciones de inhibidor de PAK descrita
aqgqui son las nauseas, entonces es adecuado administrar un
agente contra las nauseas Jjunto con un agente terapéutico
inicial. 0O, a modo de ejemplo solamente, se mejora la
eficacia terapéutica de un inhibidor de PAK por medio de la
administracién de un adyuvante (es decir, el adyuvante por si
mismo tiene un beneficio terapéutico minimo pero en
combinacién con otro agente terapéutico, se potencian todos
los beneficio terapéuticos al paciente). 0O, a modo de ejemplo
Unicamente, el beneficio experimentado por un paciente puede
verse aumentado por la administracidén de un inhibidor de PAK
con otro agente terapéutico (que también incluye una pauta
posoldgica terapéutica) que también tiene un beneficio
terapéutico. En todo caso, independientemente de la
enfermedad, trastorno o afeccidén gque se estd tratando, el
beneficio general experimentado por el ©paciente es o
simplemente aditivo de los dos agentes terapéuticos o el

paciente experimenta un beneficio sinérgico.

Las dosificaciones terapéuticamente eficaces varian cuando
los farmacos se utilizan en combinaciones de tratamiento. Los
métodos adecuados para determinar en forma experimental las
dosificaciones de farmacos terapéuticamente eficaces y otros

fdrmacos incluyen, por ejemplo, el uso de la dosificacidn
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metro némica, es decir, proporcionar dosis més frecuentes vy
més bajas para minimizar los efectos secundarios téxicos. El
tratamiento de combinacién incluye ademéds tratamientos
peridédicos que comienzan y se detienen en distintos momentos

para ayudar en el manejo clinico de los pacientes.

En todo caso, los multiples agentes terapéuticos (uno de los
cuales es un inhibidor de PAK descrito en la presente) se
administran en cualquier orden o incluso en forma simultanea.
Si se hace en forma simultadnea, los multiples agentes
terapéuticos se proporcionan opcionalmente en una forma
unificada tUnica o en multiples formas (a modo de ejemplo
Unicamente, como una Unica pildora o como dos pildoras
separadas) . En algunas modalidades, se administra uno de los
agentes terapéuticos en mualtiples dosis o) ambos se
administran en maltiples dosis. Si no se hace en forma
simultanea, el tiempo entre las multiples dosis wvaria
opcionalmente entre cero semanas a menos de cuatro semanas.
Ademds, los métodos, las composiciones y las formulaciones de
combinacién no se limitan al uso de dos agentes solamente;
también se prevé el uso de multiples combinaciones

terapéuticas.

Los agentes farmacéuticos que componen la terapia de
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combinacién divulgada en la presente son opcionalmente una
forma de dosificacién combinada o formas de dosificacidn
separadas dirigidas sustancialmente a la administraciédn
simultanea. Los agentes farmacéuticos que conforman la
terapia de combinacién también se administran opcionalmente
en forma secuencial, vya sea con un compuesto terapéutico
administrado mediante una pauta posoldgica que requiere una
administracién de dos etapas. La pauta posoldégica de
administracién de dos etapas requiere, opcionalmente, de una
administracién secuencial de los agentes activos o de 1la
administracién espaciada de agentes activos separados. E1
periodo de tiempo entre las multiples etapas de
administracién oscila entre unos pocos minutos y varias
horas, dependiendo de las ©propiedades de cada agente
farmacéutico, como la potencia, la solubilidad, la
biodisponibilidad, la wvida media plasmdtica y el perfil
cinético del agente farmacéutico. Se utiliza opcionalmente la
variacién circadiana de la concentracidén molecular diana para

determinar el intervalo de dosificacidén optimo.

Ademas, un inhibidor de PAK se wutiliza opcionalmente en
combinacidén con los procedimientos que proporcionan
beneficios adicionales o sinergisticos al paciente. A modo de

ejemplo Unicamente, se espera que los pacientes encuentren
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beneficios terapéuticos vy/o profildcticos en los métodos
descritos en la presente, donde la composicién farmacéutica
de un inhibidor de PAK vy/o las combinaciones con otras
terapias se combinan con pruebas genéticas para determinar si
ese 1individuo es portador de un gen mutante que guarda

relacidén con determinadas enfermedades o afecciones.

Un inhibidor de PAK vy la/s terapia/s adicional/es se
administran opcionalmente antes, durante o después de la
aparicién de una enfermedad o afeccidén y el tiempo para
administrar la composicidén que contiene un inhibidor de PAK
varia en algunas modalidades. Por lo tanto, por ejemplo, se
utiliza el inhibidor de PAK como un profiladctico vy se
administra continuamente a individuos con una propensidén a
desarrollar afecciones o enfermedades con el fin de evitar la
aparicién de la enfermedad o afeccidén. Los inhibidores de PAK
y las composiciones se administran opcionalmente a un
individuo durante o lo antes posible luego de la aparicidn de
los sintomas. La administracién de los compuestos se inicia
opcionalmente dentro de las primeras 48 horas de la aparicién
de los sintomas, preferentemente dentro de las primeras 48
horas de la aparicién de los sintomas, mas preferentemente
dentro de las primeras 6 horas de la aparicidén de 1los

sintomas y mas preferentemente dentro de las 3 horas de la
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aparicién de los sintomas. La administracién inicial se
realiza opcionalmente a través de cualquier via préactica,
como por ejemplo, una inyeccidn intravenosa, una inyeccidn en
bolo, una infusidén de 5 minutos a aproximadamente 5 horas,
una pastilla, una céapsula, un parche transdérmico, una via
oral y similares o combinaciones de estos. Un inhibidor de
PAK se administra opcionalmente tan pronto como sea viable
luego que se detecta o se sospecha 1la aparicidén de wuna
enfermedad o afeccién y durante un periodo de tiempo
necesario para el tratamiento de la enfermedad, como por
ejemplo, desde aproximadamente 1 mes hasta aproximadamente 3
meses. La duracién del tratamiento varia opcionalmente para
cada individuo y la duracidén se determina entonces utilizando
criterios conocidos. Por ejemplo, el inhibidor de PAK o una
formulaciédn que contenga el inhibidor de PAK se administra
durante al menos 2 semanas, preferentemente desde
aproximadamente 1 mes 'y aproximadamente 5 afios y méas
preferentemente desde aproximadamente 1 mes y aproximadamente

3 afios.

En algunas modalidades, la eleccidén particular de los
compuestos depende del diagnéstico de los médicos tratantes vy
de sus Jjuicios sobre 1la afeccién de wun individuo y el

protocolo de tratamiento adecuado. Los compuestos se
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administran al mismo tiempo (por ejemplo, de forma
simulténea, esencialmente de forma simultdnea o dentro del
mismo protocolo de tratamiento) o secuencialmente,
dependiendo de la naturaleza de la enfermedad, trastorno o
afeccidén, la afeccidén de un individuo y la eleccidédn real de
los compuestos usados. En determinados casos, la
determinacidén del orden de la administracidén y la cantidad de
repeticiones de la administracién de cada agente terapéutico
durante un protocolo de tratamiento, se basa en una
evaluacidén de la enfermedad que se estda tratando y de 1la

condicidén del individuo.

En algunas modalidades, las dosificaciones terapéuticamente
eficaces varian cuando los farmacos se utilizan en
combinaciones de tratamiento. Se describen en la bibliografia
los métodos para determinar en forma experimental las
dosificaciones de farmacos terapéuticamente eficaces y otros
agentes para usar en las pautas posoldgicas de tratamiento de

combinacioén.

En algunas modalidades de las terapias de combinacidén
descritas en la presente, las dosificaciones de los
compuestos coadministradas varia dependiendo del tipo de

cofdrmaco empleado, del farmaco especifico empleado, de la
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enfermedad o afeccién que se estd tratando, entre otros.
Ademés, cuando se coadministra uno o) mas agentes
bioldbgicamente activos, el compuesto proporcionado en la
presente se administra opcionalmente vya sea de forma
simultdnea con los agentes bioldgicamente activos o en forma
secuencial. En determinados casos, si se administra en forma
secuencial, el médico tratante decidird la secuencia adecuada
del compuesto terapéutico descrito en la ©presente en

combinacién con el agente terapéutico adicional.

Los multiples agentes terapéuticos (al menos uno de 1los
cuales es un compuesto descrito en la presente) se pueden
administrar opcionalmente en cualguier orden o incluso en
forma simultdnea. Si se hace en forma simulténea, 1los
miltiples agentes terapéuticos se proporcionan opcionalmente
en una forma unificada tGnica o en formas multiples (a modo de
ejemplo Unicamente, ya sea como una Unica pildora o como dos
pildoras separadas). En determinados casos, uno de los
agentes terapéuticos se administra opcionalmente en multiples
dosis. En otros casos, ambos se administran opcionalmente en
miltiples dosis. Si no se hace en forma simulténea, el tiempo
entre las mualtiples es cualgquier tiempo adecuado, por
ejemplo, mas de cero semanas a menos de cuatro semanas. En

algunas modalidades, el agente terapéutico adicional se
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utiliza para lograr revertir o mejorar los sintomas del
cancer, con lo cual el agente terapéutico en la presente (por
ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Fdérmulas I-IV y A-
D) se administra posteriormente. Ademds, los métodos, las
composiciones y las formulaciones de combinacidén no son para
limitar el uso de dos agentes solamente; también se prevé el
uso de multiples combinaciones terapéuticas (incluyendo dos o

més compuestos descritos en la presente).

En determinadas modalidades, una pauta de posologia de
dosificacidén para tratar, prevenir o mejorar la o las
condiciones para las cuales se busca alivio, se modifica de
acuerdo con una variedad de factores. Estos factores incluyen
el trastorno que padece un individuo asi también como la
edad, el peso, el sexo, la dieta y la condicién médica de un
individuo. Por 1lo tanto, en varias modalidades, la pauta
posoldgica de dosificacidn empleado en la realidad varia y se
aparta de las pautas posoldgicas de dosificacidn establecidas

en la presente.

Trastornos del SNC

Se proporcionan en la presente métodos para tratar 1los

trastornos del SNC que comprenden la administracidédn de una
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cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de cinasa
activado por p2l (por ejemplo, un compuesto de Férmula I-IV y
A-D) a un individuo que lo necesita. En algunas modalidades
de los métodos que se proporcionan en la presente, la
administracién de un inhibidor de la cinasa activada por p2l
alivia o invierte uno o mas sintomas de comportamiento (por
ejemplo, aislamiento social, despersonalizacidn, pérdida de
apetito, pérdida de higiene, delirio, alucinaciones,
depresién, afecto plano, abulia, anhedonia, alogia, la
sensacién de ser controlado por fuerzas exteriores o
similares) de un trastorno del SNC (por ejemplo, sintomas
negativos de la esquizofrenia). En algunas modalidades de los
métodos que se proporcionan en la presente, la administracidn
de un inhibidor de la cinasa activada por p2l (por ejemplo,
un compuesto de Foérmula I-IV y A-D) mejora o invierte uno o
mads sintomas negativos y/o deterioro del conocimiento
asociado con un trastorno del SNC (por ejemplo, el deterioro
de la funcidn ejecutiva, la comprensidén, la inferencia, 1la
toma de decisiones, la planificacidén, el aprendizaje o 1la
memoria asociada con la esquizofrenia, la enfermedad de
Alzheimer, el SXF (sindrome X fragil), el autismo o

similares) .
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En la presente también se proporcionan métodos para la
modulacién de la morfologia de 1la espina dendritica vy/o
funcidén sindptica que comprenden administrarle a un individuo
que lo necesita (por ejemplo, un individio que padece o se
sospercha que padece esquizofrenia, Parkinson, Alzheimer,
epilepsia o similar) una cantidad terapéuticamente eficaz de
un inhibidor de PAK (por ejemplo, un compuesto de Férmula I-
IV y A-D). En algunas modalidades, 1la modulacién de la
morfologia de la espina dendritica y/o la funcidén sindptica
alivia o 1invierta los sintomas negativos y/o el deterioro
cognitivo asociado con un trastorno del SNC. En algunas
modalidades, la modulacién de la morfologia de la espina
dendritica y/o la funcién sindptica detiene o retrasa el
deterioro adicional de los sintomas asociados con un
trastorno del SNC (por ejemplo, el avance de las
discapacidades cognitivas y/o la pérdida de las funciones
corporales). En algunas modalidades, la modulacidén de la
morfologia de la espina dendritica y/o la funcidén sinéptica
estabiliza o revierte 1los sintomas de la enfermedad (por
ejemplo, reduce la frecuencia de los ataques epilépticos,
estabiliza el deterioro cognitivo leve y previene el avance
de la demencia temprana). En algunas modalidades de 1los
métodos que se proporcionan en la presente, la administraciédn

de un inhibidor de 1la cinasa activada por p2l detiene o
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demora la pérdida progresiva de memoria vy/o conocimiento
asociada con un trastorno del SNC (por ejemplo, Alzheimer).

En la presente se proporcionan métodos para la modulacidén de
la funcidén sindptica o plasticidad sindptica gque comprenden
administrarle a un individuo que lo necesita (por ejemplo, un
invididuo que padece o se sospecha que tiene algun trastorno
del SNC descrito en la presente) una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de PAK (por ejemplo,
un compuesto de Foérmula I-IV y A-D). La modulacidén de 1la
funcidén o plasticidad sinaptica incluye, por ejemplo, aliviar

o invertir los defectos en PLP, DLP o similares.

Los defectos en PLP incluyen, por ejemplo, un aumento en PLP
0 una disminucidén en PLP en cualquier regidén del cerebro en
un individuo que padece o se sospecha gque tiene el trastorno
del SNC. Los defectos en DLP incluyen, por ejemplo, una
disminucién de DLP o un aumento en DLP en cualquier regidn
del cerebro (por ejemplo, el 1ldébulo temporal, lébulo
parietal, corteza frontal, giro cingulado, corteza
prefrontal, corteza o hipocampo o cualquier otra regidn en el
cerebro o una combinacidén de estos) en un individuo que

padece o se sospecha que tiene un trastorno del SNC.
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En algunas modalidades de los métodos, la administracidén de
un inhibidor de PAK (por ejemplo, un compuesto de Férmula
I-IV y A-D) modula la funcidén sindptica (por ejemplo,
transmisidén y/0 plasticidad sinédptica) aumentando la
potenciacién a largo plazo (PLP) en un individuo que padece o
se sospecha que tiene un trastorno del SNC. En algunas
modalidades de los métodos descritos en la presente, la
administracién de un inhibidor de PAK (por ejemplo, un
compuesto de Fdérmula I-IV y A-D) a un individuo que 1lo
necesita modula la funcidn sinaptica (por ejemplo,
transmisidn y/o plasticidad sindptica) aumentando la
potenciacién a largo plazo (PLP) en la corteza prefrontal o
la corteza o el hipocampo o cualquier otra regidn del cerebro
o0 una combinacibén de estos. En algunas modalidades de 1los
métodos descritos en la presente, la administracién de un
inhibidor de PAK modula la funcidén sindptica (por ejemplo,
transmisién y/o plasticidad sinéptica) disminuyendo 1la
depresidén a largo plazo (DLP) en un individuo que padece o se
sospecha que tiene un trastorno del SNC. En algunas
modalidades de los métodos descritos en la presente, la
administracién de un inhibidor de PAK a un individuo que 1lo
necesita modula la funcidén sinaptica (por ejemplo,
transmisién y/o plasticidad sinéaptica) disminuyendo la

depresién a largo plazo (DLP) en el 1ldébulo temporal, 1ldébulo
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parietal, la corteza frontal, el giro cingulado, la corteza
prefrontal, la corteza o el hipocampo o cualquier otra regidn

del cerebro o una combinacidén de estos.

En algunas modalidades de los métodos descritos en la
presente, la administracidén de un inhibidor de PAK invierte
los defectos de la funcidén sindptica (es decir, transmisidn
sindptica y/o plasticidad sinéptica, inducida por oligdémeros
o dimeros de Abeta solubles. En algunas modalidades de 1los
métodos descritos en la presente, la administracidédn de un
inhibidor de PAK invierte los defectos de la funcidn
sindptica (es decir, transmisidén sindptica vy/o plasticidad
sindptica, inducida por oligbémeros de Abeta insolubles vy/o

placas que contienen Abeta.

En la presente se proporcionan métodos para la estabilizacidn
de la plasticidad sindptica que comprenden administrarle a un
individuo que lo necesita (por ejemplo, un individuo que
padece o se sospecha que tiene un trastorno del SNC) una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de PAK (por
ejemplo, un compuesto de Férmula I-IV y A-D). En algunas
modalidades de los métodos descritos en la presente, la
administracién de un inhibidor de PAK estabiliza PLP o DLP

luego de la induccidén (por ejemplo, por estimulacidén de
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impulso de theta, estimulacién de alta frecuencia de PLP,

estimulacién de baja frecuencia (por ejemplo, 1 Hz) de DLP).

En la presente se proporcionan métodos para la estabilizacidn
de la transmisidén sindptica que comprenden administrarle a un
individuo que 1lo necesita (por ejemplo, un individuo que
padece o se sospecha que tiene un trastorno del SNC) una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de PAK (por
ejemplo, un compuesto de Férmula I-IV y A-D). En algunas
modalidades de los métodos descritos en la presente, la
administracién de un inhibidor de PAK estabiliza PLP o DLP
luego de la induccidén (por ejemplo, por estimulacidén de
impulso de theta, estimulacidén de alta frecuencia de PLP,

estimulacidén de baja frecuencia (por ejemplo, 1 Hz) de DLP).

En la presente también se proporcionan métodos para aliviar o
invertir la hipofrontalidad de la corteza mientras se realiza
una tarea cognitiva que comprende administrarle a un
individuo que 1lo necesita (por ejemplo, un individuo gque
padece o0 se sospecha que tiene un trastorno del SNC) una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de PAK (por
ejemplo, un compuesto de Férmula I-IV y A-D). En algunas
modalidades de los métodos descritos en la presente, la

administracién de un inhibidor de PAK a un individuo que
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padece o se sospecha que tiene un trastorno del SNC alivia
los déficits en la corteza frontal, por ejemplo déficits en
la activacidén de la corteza frontal, durante el desarrollo de
una tarea cognitiva (por ejemplo, un test de clasificacidén de
cartas de Wisconsin, mini examen de estado mental (MMSE),
bateria cognitiva MATRICS, puntuacién BACS, escala de
evaluacién de enfermedad de Alzheimer - subescala cognitiva
(ADAS-Cog), escala de evaluacidén de enfermedad de Alzheimer -
subescala de comportamiento (ADAS-Behav), prueba de
conocimiento verbal Hopkins revisada o similares) y mejora la

puntuacidén de conocimiento del individuo.

En la presente se proporcionan métodos para invertir las
anormalidades de la morfologia de la espina dendritica o la
funcién sindptica provocadas por mutaciones en los genes de
alto riesgo (por ejemplo, mutaciones en proteina precursora
amiloidea (APP), mutaciones en presenilina 1 y 2, el alelo
epsilond, el alelo 91bp en la regidén telomérica de 129, gen
de la Apolipoproteina E-4 (APOE4), gen SORL1, gen de 1la
reelina, gen DISCl o cualquier otro alelo de alto riesgo) que
comprende administrarle a un individuo que lo necesita una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de PAK (por
ejemplo, un compuesto de Férmulas I-IV y A-D). En algunas

modalidades de los métodos descritos en la presente, la
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administracién profilédctica de un inhibidor de PAK a un
individuo que tiene alto riesgo de desarrollar un trastorno
del SNC (por ejemplo, una mutacidn en un gen DISC1l predispone
al individuo a la esquizofrenia, una mutacidén en un gen APOE4
predispone al individuo a la enfermedad de Alzheimer)
revierte las malformaciones en la morfologia de la espina
dendritica y/o la funcidén sinédptica y previene el desarrollo

del trastorno del SNC.

En la presente se proporcionan métodos para estabilizar,
reducir o invertir anormalidades en la morfologia de la
espina dendritica o funcidén sindptica que son provocados por
una mayor activacién de PAK en la sinapsis, que comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
inhibidor de PAK (por ejemplo, un compuesto de Férmula I-IV y
A-D) a un individuo que 1lo necesita (por ejemplo, un
individuo que padece o se sospecha que tiene un trastorno del
SNC) . En algunas modalidades de los métodos descritos en la
presente, el aumento de la activacidén de PAK en la sinapsis
es provocado por Abeta. En algunos casos, una mayor
activacién de PAK en la sinapsis es provocado por la
redistribucién de PAK del citosol a la sinapsis. En algunas
modalidades de los métodos que se describen en la presente,

la administracidén de una cantidad terapéuticamente eficaz de
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un inhibidor de PAK (por ejemplo, un compuesto de Fdérmula
I-IV y A-D) a un individuo que lo necesita (por ejemplo, un
individuo que padece o se sospecha que tiene un trastorno del
SNC) reduce o evita la redistribucidén de PAK del citosol a la
sinapsis en neuronas, estabilizando, reduciendo o invirtiendo
asi las anormalidades en la morfologia de la espina

dendritica o funcidén sindptica gque son provocadas por una

mayor activacién de PAK en la sinapsis.

En la presente se proporcionan métodos para demorar el inicio
del trastorno del SNC que comprenden administrarle a un
individuo que 1lo necesita (por ejemplo, un individuo que
tiene un alelo de alto riesgo para un NC) una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de PAK (por ejemplo,
un compuesto de Férmula I-IV y A-D). En la presente se
proporcionan métodos para demorar la pérdida de densidad de
espina dendritica que comprenden administrarle a un individuo
que lo necesita (por ejemplo, un individuo que tiene un alelo
de alto riesgo para el trastorno del SNC) wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de PAK. En la
presente se proporcionan métodos para la modulacidén de la
densidad de la espina, forma, longitud de la espina, volumen
de la cabeza de la espina o diametro del cuello de la espina

0 similares que comprenden administrarle a un individuo que
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lo necesita (por ejemplo, un individuo gque padece o se
sospecha que tiene el trastorno del SNC) wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de PAK (por ejemplo,
un compuesto de Férmula I-IV y A-D). En la presente se
proporcionan métodos para modular la relacidén de espinas
dendriticas maduras a espinas dendriticas inmaduras que
comprenden administrarle a un individuo que lo necesita (por
ejemplo, un individuo que padece o se sospecha que tiene un
trastorno del SNC) una cantidad terapéuticamente eficaz de un
inhibidor de PAK. En la presente se proporcionan métodos para
modular la relacidén del volumen de cabeza de las espinas
dendriticas a la 1longitud de 1las espinas dendriticas que
comprenden administrarle a un individuo que lo necesita (por
ejemplo, un individuo que padece o se sospecha que tiene un
trastorno del SNC) una cantidad terapéuticamente eficaz de un
inhibidor de PAK (por ejemplo, un compuesto de Férmula I-IV y

A-D) .

En algunas modalidades de los métodos descritos en 1la
presente, la administracidén de wun inhibidor de PAK (por
ejemplo, una dosis de mantenimiento de un inhibidor de PAK)
reduce la incidencia de la reaparicidén de uno o mas sintomas
o patologias en un individuo (por ejemplo, reaparicidn de

episodios psicdticos, ataques epilépticos o similares). En
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algunas modalidades de los métodos descritos en la presente,
la administracién de un inhibidor de PAK ©provoca la
inhibicidén sustancialmente completa de PAK y restituye la
morfologia de la espina dendritica y/o la funcidén sindptica a
niveles normales. En algunas modalidades de los métodos
descritos en la presente, la administracidén de un inhibidor
de PAK provoca la inhibicidén parcial de PAK y restituye la
morfologia de la espina dendritica y/o la funcidén sindptica a

niveles normales.

En la presente se proporcionan métodos para estabilizar,
reducir o invertir el debilitamiento neuronal y/o atrofia del
tejido nervioso y/o degeneracidén del tejido nervioso asociado
con un trastorno del SNC. En algunas modalidades de 1los
métodos descritos en la presente, la administracién de un
inhibidor de PAK a un individuo gque padece o se sospecha que
tiene el sindrome del X fragil estabiliza, alivia o invierte
el debilitamiento neuronal y /o atrofia y/o degeneracidén en
el 1lébulo temporal, ldébulo parietal, corteza frontal, el giro
cingulado o similares. En algunas modalidades de los métodos
descritos en la presente, la administracién de un inhibidor
de PAK a un individuo que padece o se sospecha que tiene un
trastorno del SNC (por ejemplo, Alzheimer, Parkinson o

similares) estabiliza, reduce o invierte los déficits en 1la
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memoria y/o el conocimiento y/o el control de las funciones

corporales.

En algunos casos, el trastorno del SNC se asocia con una
disminucién en la densidad de 1la espina dendritica. En
algunas modalidades de los métodos descritos en la presente,
la administracidén de un inhibidor de PAK aumenta la densidad
de la espina dendritica. En algunas modalidades, el trastorno
del SNC se asocia con un aumento en la longitud de la espina
dendritica. En algunas modalidades de los métodos descritos
en la presente, la administracién de un inhibidor de PAK
disminuye la longitud de 1la espina dendritica. En algunos
casos, el trastorno del SNC se asocia con una disminucidédn en
el diadmetro del cuello de la espina dendritica. En algunas
modalidades de los métodos descritos en la presente, la
administracidén de un inhibidor de PAK aumenta el didmetro del
cuello de la espina dendritica. En algunos casos, el
trastorno del SNC se asocia con una disminucidén en el
didmetro de cabeza de la espina dendritica vy/o A&rea de
superficie de la cabeza de espina dendritica y/o volumen de
cabeza de espina dendritica. En algunas modalidades de 1los
métodos descritos en la presente, la administracién de un

inhibidor de PAK disminuye el didmetro de la cabeza de espina
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dendritica y/o volumen de cabeza de espina dendritica vy/o

drea de superficie de cabeza de espina dendritica.

En algunos casos, el trastorno del SNC se asocia con un
aumento en las espinas inmaduras y una disminucién en las
espinas maduras. En algunas modalidades de los métodos
descritos en la presente, la administracidén de un inhibidor
de PAK modula la relacién de espinas inmaduras a espinas
maduras. En algunos casos, el trastorno del SNC se asocia con
un aumento en las espinas cortas y gruesas y una disminucidn
en las espinas con forma de hongo. En algunas modalidades de
los métodos descritos en la presente, la administracién de un
inhibidor de PAK modula la relacidén de espinas cortas vy

gruesas a espinas con forma de hongo.

En algunas modalidades de los métodos descritos en la
presente, la administracién de un inhibidor de PAK modula una
relacibén espina:cabeza, por ejemplo, la relacidén del volumen
de la espina al volumen de la cabeza, relacidén de la longitud
de una espina al didmetro de cabeza de la espina, relacidn
del &rea de superficie de una espina al area de superficie de
la cabeza de una espina o similares, en comparacidén con una
relacidén de espina:cabeza en ausencia de un inhibidor de PAK.

En determinadas modalidades, un inhibidor de PAK adecuado



10

15

20

343

para los métodos descritos en la presente modula el volumen
de la cabeza de la espina, el ancho de 1la cabeza de 1la
espina, el &rea de superficie de la cabeza de la espina, la
longitud del eje de 1la espina, el diadmetro del eje de la
cabeza o una combinacidén de estos. En algunas modalidades, en
la presente se proporciona un método para modular el volumen
de una cabeza de espina, el ancho de una cabeza de espina, el
drea de superficie de una cabeza de espina, la longitud de un
eje de espina, el didmetro de un eje de espina o una
combinacidén de estos, mediante el contacto de una neurona que
comprende la espina dendritica con una cantidad eficaz de un
inhibidor de PAK descrito en la presente. En modalidades
especificas, la neurona entra en contacto con el inhibidor de

PAK in vivo.

La terapia de combinacién para el tratamiento de 1los

trastornos del SNC

En algunas modalidades, uno o mas inhibidores de PAK se
utilizan en combinacidén con uno o mads agentes terapéuticos
para tratar un individuo que padece un trastorno del SNC. La
combinaciédn de los inhibidores de PAK con un segundo agente
terapéutico (por ejemplo, un agente antipsicdtico tipico o

atipico, un antagonista mGluRl, un antagonista mGluR5, un
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potenciador mGluR5, un agonista mGluR2, un agonista o
potenciador receptor nicético alfa 7, un antioxidante, un
neuroprotector, un factor trdéfico, un anticolinérgico, un
inhibidor de la beta secretasa, un agente contra el cancer, o
similares) permite que se utilice una dosis reducida de ambos
agentes de este modo, reduce la probabilidad de efectos
secundarios asociados con las monoterapias de dosis méas
elevadas. En una modalidad, se reduce la dosis de un segundo
agente activo en la terapia de combinacién al menos 50 % en
relacién con la dosis de monoterapia correspondiente,
mientras que la dosis del inhibidor de PAK no se reduce en
relacién con la dosis de monoterapia; en modalidades
adicionales, la reduccidén en la dosis de un segundo agente
activo es de al menos 75 %; y aun en una modalidad adicional,
la reduccidén en la dosis de un segundo agente activo es de al
menos 90 %. En algunas modalidades, el segundo agente
terapéutico se administra en la misma dosis como la dosis de
monoterapia y la adicién de un inhibidor de PAK la pauta
posoldégica del tratamiento mejora los sintomas de un
trastorno del SNC que no son tratados mediante la monoterapia
con el segundo agente terapéutico. Los sintomas y el criterio
de diagndéstico para todas las afecciones mencionadas
anteriormente se describen en detalle en el Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders (Manual de Diagndstico
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y Estadistica de los Trastornos Mentales), cuarta edicién,
Asociacién de Psiquiatria de los Estados Unidos (2005) (DSM-

Iv).

En algunas modalidades, la combinacién de un inhibidor de PAK
y un segundo agente terapéutico es sinérgica (por ejemplo, el
efecto de la combinacidén es mejor que el efecto de cada uno
de los agentes individualmente). En algunas modalidades, la
combinacién de wun inhibidor de PAK vy un segundo agente
terapéutico es aditiva (por ejemplo, el efecto de 1la
combinacidén de agentes activos es aproximadamente la misma
que el efecto de cada uno de los agentes individualmente). En
algunas modalidades, un efecto aditivo se debe al inhibidor
de PAK y al segundo agente terapéutico que modula la misma
via de regulacidén. En algunas modalidades, un efecto aditivo
se debe al inhibidor de PAK y al segundo agente terapéutico
que modula vias de regulacidén diferentes. En algunas
modalidades, un efecto aditivo se debe al inhibidor de PAK y
el segundo agente terapéutico que trata diferentes grupos de
sintomas de los trastornos del SNC (por ejemplo, un inhibidor
de PAK trata sintomas negativos y el segundo agente
terapéutico trata sintomas positivos de esquizofrenia). En
algunas modalidades, la administracién de un segundo agente

terapéutico trata el resto de los sintomas iguales o
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diferentes o grupos de sintomas que no se tratan mediante la

administracidén de un inhibidor de PAK solo.

En algunas modalidades, la administracién de una combinacidn
de un inhibidor de PAK y un segundo agente terapéutico mitiga
los efectos secundarios ocasionados por el segundo agente
terapéutico (por ejemplo, los efectos secundarios ocasionados
por un agente antipsicdético o un agente nootrdépico). En
algunas modalidades, la administracidén del segundo agente
terapéutico inhibe el metabolismo de un inhibidor de PAK
administrado (por ejemplo, el segundo agente terapéutico
blogquea a una enzima hepdtica que degrada al inhibidor de
PAK) de ese modo, incrementa la eficacia de un inhibidor de
PAK. En algunas modalidades, la administracidén de una
combinacién de wun inhibidor de PAK vy un segundo agente
terapéutico (por ejemplo, un segundo agente gue modula la
morfologia de las espinas detriticas (por ejemplo, la
minociclina) mejora el indice terapéutico de un inhibidor de

PAK.

Agentes para tratar los trastornos psicéticos

Ya sea que el sujeto padezca o corra el riesgo de padecer un

trastorno sicdético (por ejemplo, esquizofrenia) se utiliza
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opcionalmente una composicidén de inhibidor de PAK descrita en
la presente Jjunto con uno agentes o métodos para tratar un
trastorno sicdético en cualquier combinaciédn. En forma
alternativa, una composicidén de inhibidor de PAK descrita en
la presente se administra a un paciente al que se 1le ha
recetado un agente para tratar un trastorno psicdtico. En
algunas modalidades, la administracidén de un inhibidor de PAK
en combinacién con un agente antipsicético tiene un efecto
sinérgico y proporciona un resultado terapéutico mejorado en
comparacidén con la monoterapia con un agente antipsicdtico o
la monoterapia con un inhibidor de PAK. En forma alternativa,
una composicién de inhibidor de PAK descrita en la presente
se administra a un paciente que no presenta reaccidén o se 1o

ha tratado insatisfactoriamente con un agente antipsicédtico.

En algunas modalidades, una composicién de inhibidor de PAK
descrita en la presente se administra Jjunto con un
antipsicdético que tiene una actividad antagonista 5-HT2A. En
algunas modalidades, una composicién de inhibidor de PAK
descrita en la presente se administra Jjunto con un
antagonista selectivo 5-HT2A. Ejemplos de
agentes/tratamientos terapéuticos para tratar un trastorno
psicdtico incluyen, entre otros, cualquiera de los

siguientes: antipsicéticos tipicos, por ejemplo,
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clorpromazina (Largactil, Torazina), Flufenazina (Prolixin),

Haloperidol (Haldol, Serenace), Molindona, Tiotixeno
(Navane), Tioridazina (Mellaril), Trifluoroperazina
(Stelazine), Loxapina, Perfenazina, Proclorperazina
(Compazina, Buccastem, Stemetil), Pimozida (Orap),

Zuclopentixol; y antipsicéticos atipicos, por ejemplo,
LY2140023, Clozapina, Risperidona, Olanzapina, Quetiapina,
Ziprasidona, Aripiprazol, Paliperidona, Asenapina,
Iloperidona, Sertindola, Zotepina, Amisulprida, Bifeprunox vy

Melperona.

Agentes para tratar los trastornos del estado de animo

Ya sea que un sujeto padezca o corra el riesgo de padecer un
trastorno del estado de é&nimo (por ejemplo, depresidn
clinica), una composicidén del inhibidor de PAK descrita en la
presente se utiliza opcionalmente junto con uno o0 mas agentes
o métodos para tratar un trastorno del estado de &nimo en
cualquier combinacién. En forma alternativa, una composicidn
de inhibidor de PAK descrita en la presente se administra a
un paciente al que se le ha recetado un agente para tratar un
trastorno del estado de &nimo. En forma alternativa, una
composicién de inhibidor de PAK descrita en la presente se

administra a un paciente que no presenta reaccidén o se lo ha
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tratado insatisfactoriamente con un agente para tratar un

trastorno del estado de &animo.

Ejemplos de agentes/tratamientos terapéuticos para tratar un
trastorno del estado de animo incluyen, entre otros,
cualquiera de los siguientes: inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina (ISRS) tales como, citalopram
(Celexa), escitalopram (Lexapro, Esipram), fluoxetina

(Prozac), paroxetina (Paxil, Seroxat), sertralina (Zoloft),

fluvoxamine (Luvox) ; inhibidores de la recaptacidén de
serotonina-norepinefrina (IRSN) tales como venlafaxina
(Effexor), desvenlafaxina, nefazodone, milnacipran,

duloxetina (Cymbalta), bicifadina; antidepresivos triciclicos
tales como amitriptilina, amoxapina, butriptilina,
clomipramina, desipramina, dosulepin, doxepin, impramina,
lofepramina, nortriptilina; inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO) tales como, isocarboxazid, linezolid,
moclobemida, nialamida, fenelzina, selegilina,
tranilcipromin, trimipramina vy otros agentes tales como,
mirtazapina, reboxetina, viloxazina, malprotilina y

bupropion.
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Agentes para tratar la epilepsia

Ya sea que el sujeto padezca o corra el riesgo de padecer
epilepsia, se utiliza opcionalmente una composicidén de
inhibidor de PAK descrita en la presente junto con uno o mas
agentes o métodos para tratar la epilepsia en cualquier
combinacién. En forma alternativa, una composicidén del
inhibidor de PAK descrita en la presente se administra a un
paciente al que se le ha recetado un agente para tratar la
epilepsia. En forma alternativa, una composicién del
inhibidor de PAK descrita en la presente se administra a un
paciente que es refractario o) se lo ha tratado

insatisfactoriamente con un agente para tratar la epilepsia.

Ejemplos de agentes/tratamientos terapéuticos para tratar la
epilepsia incluyen, entre otros, cualquiera de los

siguientes: carbamazepina, clobazam, clonazepam, etosuximida,

felbamato, fosfenitoina, gabapentina, lamotrigina,
levetiracetam, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina,
pregabalina, primidona, valproato sédico, tiagabina,

topiramato, valproato semisdédico, acido valproico, vigabatrin

y zonisamida.
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Agentes para tratar la enfermedad de Huntington

Ya sea que el sujeto padezca o corra el riesgo de padecer 1la
enfermedad de Huntington, se utiliza opcionalmente una
composicién de inhibidor de PAK descrita en la presente junto
con uno O mas agentes o métodos para tratar la enfermedad de
Huntington en cualquier combinacién. En forma alternativa,
una composicién del inhibidor de PAK descrita en la presente
se administra a un paciente al qgque se le ha recetado un
agente para tratar la enfermedad de Huntington. En forma
alternativa, una composicién del inhibidor de PAK descrita en
la presente se administra a un paciente que es refractario o
se lo ha tratado insatisfactoriamente con un agente para

tratar la enfermedad de Huntington.

Ejemplos de agentes/tratamientos terapéuticos para tratar la
enfermedad de Huntington incluyen, entre otros, cualquiera de
los siguientes: acidos grasos omega 3, miraxion, Haloperidol,
bloqueadores del receptor de dopamina, creatina, cistamina,
cisteamina, clonazepam, clozapina, coenzima Q10, minociclina,
antioxidantes, antidepresivos (especialmente pero no
exclusivamente, los inhibidores selectivos de la recaptacidn
de serotonina ISRS, tales como, sertralina, fluoxetina vy

paroxetina), antagonistas dopaminérgicos selectos, tales
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como, tetrabenazina; y el knockdown ARNi de la huntingtina

mutante (mHtt).

Agentes para tratar la enfermedad de Parkinson

Ya sea que el sujeto padezca o corra el riesgo de padecer 1la
enfermedad de Parkinson, se utiliza opcionalmente una
composicién de inhibidor de PAK descrita en la presente junto
con uno o mas agentes o métodos para tratar la enfermedad de
Parkinson en cualquier combinacidén. En forma alternativa, una
composicién del inhibidor de PAK descrita en la presente se
administra a un paciente al que se le ha recetado un agente
para tratar la enfermedad de Parkinson. En forma alternativa,
una composicidén del inhibidor de PAK descrita en la presente
se administra a un paciente que es refractario o que se le ha
tratado insatisfactoriamente con un agente para tratar la

enfermedad de Parkinson.

Ejemplos de agentes/tratamientos terapéuticos para tratar la
enfermedad de Parkinson incluyen, entre otros, cualquiera de
los siguientes: L-dopa, carbidopa, benserazida, tolcapona,
entacapona, bromocriptina, pergolida, pramipexol, ropinirol,

cabergolina, apomorfina, lisurida, selegilina o rasagilina.
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Antagonistas mGluR del grupo 1

En algunas modalidades, uno o mas inhibidores de PAK se
utilizan en combinacidén con uno o) mas antagonistas
metabotrépicos del receptor de glutamato del grupo I (mGluR)
(por ejemplo, antagonistas mGluR5) para tratar a un individuo
que padece un trastorno del SNC. La combinacién de 1los
inhibidores de PAK con los antagonistas mGluR del grupo I
permite la wutilizacién de una dosis reducida de ambos
agentes, de ese modo, reduce la probabilidad de efectos

secundarios asociados con monoterapias de dosis més altas.

Ejemplos de los antagonistas mGluR del grupo I incluyen,
entre otros, cualquiera de 1los siguientes: (E)-6-metil-2-
estiril-piridina (SIB 1893), o-metil-2-(fenilazo)-3-
piridinol, alfa.-metil-4-carboxifenilglicina (MCPG) , o 2-
metil-6-(feniletinil)-piridina (MPEP) . Ejemplos de los
antagonistas mGluR del grupo I también incluyen aquellos
descritos, por ejemplo, en la solicitud de patente de 1los
Estados Unidos con los numeros de serie: 10/076,618;
10/211,523; 'y 10/766,948. Ejemplos de los antagonistas
selectivos mGluR5 incluyen, entre otros, aquellos descritos
en la patente de Estados Unidos numero: 7,205,411 vy 1la

solicitud de patente de Estados Unidos numero de serie
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11/523,873. Ejemplos de 1los antagonistas selectivos mGluRl1l
incluyen, entre otros, aquellos descritos, por ejemplo, en la

patente de Estados Unidos numero 6,482,824.

En algunas modalidades, el tratamiento de combinacidén
comprende la administracidén de una forma de dosificacidn
combinada que es una composicidén farmacoldgica que comprende
una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de PAK y
un antagonista mGluR del grupo I (por ejemplo, un antagonista
selectivo mGluR5) tal como se describe en la presente. En
algunas modalidades, la composicidén farmacoldgica comprende
un compuesto del inhibidor de PAK y un antagonista selectivo
mGluR5 seleccionado de la patente de Estados Unidos numero:

7.205.411.

Agonistas mGluR

En algunas modalidades, un segundo agente terapéutico
utilizado en combinacién con un inhibidor de PAK es un
agonista mGluRl del grupo I. Ejemplos de agonistas mGluRl y/o
potenciadores mGluR1l incluyen y no se limitan a ACPT-I
((1S,3R,4S) -1-aminociclopentano-1,3,4-4cido tricarboxilico);
L-AP4 (L-(+)-2-Amino-4-4cido fosfonobutdrico); (S)-3,4-DCPG

((S)-3,4-dicarboxifenilglicina); (RS)-3,4-DCPG ((RS)-3,4-
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dicarboxifenilglicina); (RS)-4-fosfonofenilglicina ((RS)PPG);
AMNO82 (,N'-bis(difenilmetil)-1,2-etanodiamina diclorhidrato);
DCG-IV ((2S,2'R,3'R)-2-(2"',3"'-dicarboxiciclopropil)glicina) o
similares. En algunas modalidades, un agonista mGluRl es
AMNO82. En algunas modalidades, un segundo agente terapéutico
es un agonista mGluR2/3 o un potenciador mGluR2/3. Ejemplos
de agonistas mGluR2/3 incluyen y no se limitan a LY389795 ((-
)—-2-tia-4-aminobiciclo-hexano-4, 6-dicarboxilato); LY379268
((=)-2-oxa-4-aminobiciclo-hexano-4, 6—-dicarboxilato); LY354740
((+)-2-aminobiciclo-hexano-2, 6-dicarboxilato); DCG-IV
((25,2'R,3'"R)-2-(2"',3"-dicarboxiciclopropil)glicina); 2R, 4R~
APDC (2R,4R-4-aminopirrolidina-2,4-dicarboxilato), (S)-3C4HPG
((S)-3-carboxi-4-hidroxifenilglicina); (S) -4C3HPG ((S)-4-
carboxi-3-hidroxifenilglicina); L-CCG-I ((28,1'S,2'S)-2-
(carboxiciclopropil)glicina); vy/o combinaciones de estos.
Ejemplos de agonistas mGluR2 o potenciadores mGluR2 incluyen
y no se limitan a moduladores positivos alostéricos de
mGluR2, incluyendo ADX71149 (Addex Partner). Ejemplos de
agonistas mGluR5 o potenciadores mGluR5 incluyen y no se
limitan a MPEP, (RS)-2-cloro-5-hidroxifenilglicina (CHPG),
15,3R-1-amino-1, 3-ciclopentanodicarboxilato (ACPD) o)

similares.
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Moduladores del receptor nicotinico alfa 7

En algunas modalidades, uno o mas inhibidores de PAK se
utilizan en combinacién con uno o mas moduladores del
receptor nicotinico alfa 7 para tratar un individuo que
padece un trastorno del SNC. Los moduladores del receptor
nicotinico alfa 7 incluyen los agonistas del receptor
nicotinico alfa 7, los antagonistas del receptor nicotinico
alfa 7 y/o los moduladores del receptor nicotinico alfa 7,
los potenciadores positivos alostéricos. La combinacidn de
los inhibidores de PAK con 1los moduladores del receptor
nicotinico alfa 7 permite la wutilizacién de wuna dosis
reducida de ambos agentes, de ese modo, reduce la
probabilidad de efectos secundarios asociados con

monoterapias de dosis més altas.

Ejemplos de los agonistas del receptor nicotinico alfa 7
incluyen y no se limitan a (+)-N-(l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
il)benzo[b] furadn- 2-carboxamida, PHA-709829, PNU-282,987. A-
582941, TC-1698, TC-5619, GTS-21, SSR180711, tropisetrdén o
similares. Ejemplos de los antagonistas del receptor
nicotinico alfa 7 incluyen la a-conotoxina, la quinolizidina
o similares. Los potenciadores alostéricos del receptor

nicotinico alfa 7 incluyen PNU-120596, NS-1738, XY4083, A-
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867744, EVP-6124 (Envivo), o similares.

Inhibidores de la colinesterasa

Ya sea que un sujeto padezca o corra el riesgo de padecer la
enfermedad de Alzheimer, se utiliza opcionalmente una
composicidén de inhibidor de PAK descrita en la presente junto
con uno o mas agentes o métodos para tratar la enfermedad de
Alzheimer en cualquier combinacién. En algunas modalidades,
una composicidén del inhibidor de PAK descrita en la presente
se administra a un paciente al que se le ha recetado un
inhibidor de la acetilcolinesterasa. En algunas modalidades,
la administracidén de un inhibidor de PAK en combinacidédn con
un 1inhibidor de la acetilcolinesterasa tiene un efecto
sinérgico y proporciona un resultado terapéutico mejorado en
comparacién con la monoterapia con un inhibidor de 1la
acetilcolinesterasa o la monoterapia con un inhibidor de PAK.
En forma alternativa, una composicidén de inhibidor de PAK
descrita en la presente se administra a un paciente gque no
presenta reaccidén o se lo ha tratado insatisfactoriamente con
un 1inhibidor de 1la acetilcolinesterasa. Ejemplos de 1los
inhibidores de la acetilcolinesterasa incluyen donepezil
(Aricept), galantamina (Razadyne), rivastigmina (Exelon vy

Exelon Patch).
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Moduladores muscarinicos

En algunas modalidades, una composicién del inhibidor de PAK
descrita en la presente se administra a un paciente junto con
un modulador del receptor muscarinico. En algunas
modalidades, el modulador del receptor muscarinico es un
agonista del receptor muscarinico Ml. En algunas modalidades,
el modulador del receptor muscarinico es AF102B, AF150(S),
AF267B, N-{1-[3-(3-ox0-2,3-dihidrobenzo[l,4]oxazin-4-
il)propil]lpiperidin-4-il}-2-fenilacetamida, BRL-55473, NXS-
292, NXS-267, MCD-386, AZD-6088, N-Desmetilclozapina o un
compuesto similar. En algunas modalidades, el modulador del
receptor muscarinico es un modulador positivo alostérico de
los receptores muscarinicos Ml. Ejemplos de los moduladores
positivos alostéricos del receptor muscarinico M1 incluyen vy
no se limitan a VU0119498, VvU0027414, VU0090157, VU0029767,
BQCA, TBPB o 77-LH-28-1. En algunas modalidades, el modulador
del receptor muscarinico es un agonista del receptor
muscarinico M4. En algunas modalidades, el modulador del
receptor muscarinico es un el modulador positivo alostérico
de los receptores muscarinicos M4 . Ejemplos de los
moduladores positivos alostéricos del receptor muscarinico M4

incluyen, entre otros, VU0010010, WVU0152099, VvU0152100, o
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LY2033298.

Antagonistas del receptor NMDA

Ya sea que un sujeto padezca o corra el riesgo de padecer la
enfermedad de Alzheimer, se utiliza opcionalmente una
composicién de inhibidor de PAK descrita en la presente en
combinacién con uno o més agentes o métodos para tratar la
enfermedad de Alzheimer en cualquier combinacidén. En algunas
modalidades, una composicidén del inhibidor de PAK descrita en
la presente se administra a un paciente al que se le ha
recetado un antagonista del receptor NMDA. Ejemplos de los
antagonistas del receptor NMDA en los métodos y composiciones
descritos en la presente incluyen y no se limitan a la

memantina.

Neuroprotectores

En algunas modalidades, un inhibidor de PAK o una composiciédn
de este descrita en la presente se administra en combinacidn
con un neuroprotector tal como, por ejemplo, minociclina,

resveratro o similares.
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Ademds, el o los demds agentes terapéuticos utilizados en la
terapia de combinacién del tratamiento de cénceres divulgados
en la presente, también se pueden utilizar en la terapia de

combinacidén del tratamiento de los trastornos del SNC.

Ejemplos de composiciones farmacéuticas y métodos de

administracién

Se proporcionan en la presente, en determinadas modalidades,
composiciones que comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz de cualquier compuesto descrito en la presente (por

ejemplo, un compuesto de Férmula I-IV y A-D).

Las composiciones farmacéuticas se formulan usando uno o més
portadores fisioldgicamente aceptables incluyendo excipientes
y auxiliares que facilitan el procesamiento de los compuestos
activos en preparaciones que se usan farmacéuticamente. La

formulacibén apropiada depende de la via de administracidn

elegida. Un resumen de composiciones farmacéuticas esté
disponible, por ejemplo, en Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, Novena Ed (Fa hston, Pa.: Mack
Publishing Company, 1995); Hoover, John E., Remington’s

Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton,

Pennsylvania 1975; Liberman, H.A. y Lachman, L., Eds.,
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Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, N.Y.,
1980; 'y Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery

Systems, Séptima Ed. (Lippincott Williams & Wilkins, 1999).

En la presente se proporcionan composiciones farmacéuticas
que incluyen uno o mas inhibidores de PAK y uno o mas
diluyentes, excipientes o portadores farmacéuticamente
aceptables. Ademéas, el inhibidor de PAK se administra
opcionalmente como composiciones farmacéuticas en las gque se
mezcla con otros ingredientes activos, como en la terapia de
combinacidn. En algunas modalidades, las composiciones
farmacéuticas incluyen otros agentes, portadores, adyuvantes
medicinales o farmacéuticos, tales como agentes conservantes,
estabilizantes, humectantes o emulsionantes, promotor de
soluciédn, sales para regular la presidén osmdética vy/o
amortiguadores. Ademéas, las composiciones farmacéuticas

también contienen otras sustancias con valor terapéutico.

Una composicidén farmacéutica, tal como se usa en la presente,
se refiere a la mezcla de un inhibidor de PAK con otros
componentes quimicos, tales como portadores, estabilizadores,
diluyentes, agentes dispersantes, agentes de suspensién,
agentes espesantes, y/0 excipientes. La composicidén

farmacéutica facilita la administracidén del inhibidor de PAK
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a un organismo. En la practica de los métodos de tratamiento
O uso proporcionados en la ©presente, se administran
cantidades terapéuticamente eficaces de un inhibidor de PAK
en una composicidén farmacéutica a un mamifero que tiene una
afeccidén, enfermedad o trastorno a tratar. Preferentemente,
el mamifero es un ser humano. Una cantidad terapéuticamente
eficaz varia dependiendo de 1la gravedad vy etapa de la
afeccién, 1la edad y salud relativa de un individuo, 1la
potencia del inhibidor de PAK utilizado y de otros factores.
El inhibidor de PAK se usa opcionalmente solo o en
combinacién con uno o mas agentes terapéuticos como

componentes de mezclas.

Las formulaciones farmacéuticas descritas en la presente se
administran opcionalmente a un individuo mediante mGltiples
vias de administracién incluyendo, de modo no taxativo, oral,
parenteral (por ejemplo, intravenosa, subcuténea,
intramuscular), intranasal, bucal, tépica, rectal, o
transdérmica. Unicamente a modo de ejemplo, el Ejemplo 26a
describe una formulacidn parenteral, el Ejemplo 26f describe
una formulacidén rectal. Las formulaciones farmacéuticas
descritas en la presente incluyen, de modo no taxativo,
dispersiones liquidas acuosas, dispersiones

autoemulsionantes, soluciones s6lidas, dispersiones



10

15

20

363

liposomales, aerosoles, formas de dosificacidn s6lida,
polvos, formulaciones de liberacidén inmediata, formulaciones
de liberacidédn controlada, formulaciones que se derriten
rapido, comprimidos, capsulas, pildoras, formulaciones de
liberacién retardada, formulaciones de liberacidén prolongada,
formulaciones de liberacidén pulséatil, formulaciones
multiparticuladas, y formulaciones mixtas de liberacién

controlada e inmediata.

Las composiciones farmacéuticas incluirdn al menos un
inhibidor de PAK, como un ingrediente activo en forma de
dcido libre o base libre o en forma de sal farmacéuticamente
aceptable. Ademas, los métodos y composiciones farmacéuticas
descritas en la presente incluyen el uso de N-6xidos, formas
cristalinas (también conocidos como polimorfos), asi como
también metabolitos activos de estos inhibidores de PAK que
tienen el mismo tipo de actividad. En algunas situaciones,
los inhibidores de PAK existen como tautdmeros. Todos 1los
tautdémeros se encuentran incluidos dentro del alcance de los
compuestos presentados en la presente. De manera adicional,
el inhibidor de PAK existe tanto en formas no solvatadas como
solvatadas con solventes farmacéuticamente aceptables, tales

como agua, etanol y similares. Las formas solvatadas de 1los
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inhibidores de PAK presentados en la presente también se

consideran como descritos en la presente.

“Materiales portadores” incluye cualquier excipiente
cominmente usado en la farmacéutica y deberd seleccionarse en
funcidén de la compatibilidad con los compuestos descritos en
la presente, tal como, un inhibidor de PAK, y las propiedades
del perfil de liberacidén de la forma de dosificacién deseada.

Los materiales portadores de ejemplo incluyen, por ejemplo,

aglutinantes, agentes de suspensiodn, agentes de
desintegracidn, agentes de relleno, tensioactivos,
solubilizantes, estabilizadores, lubricantes, agentes

humectantes, diluyentes y similares.

Ademds, las composiciones farmacéuticas descritas en la
presente, que incluyen un inhibidor de PAK, se formulan en
cualquier forma de dosificacidédn adecuada, incluyendo de modo
no taxativo, dispersiones orales acuosas, liquidos, geles,
jarabes, elixires, lechadas, suspensiones y similares, para
la ingestién oral por parte de un paciente a tratar, formas
de dosificacién s6lida, aerosoles, formulaciones de
liberacidén controlada, formulaciones que se derriten réapido,
formulaciones efervescentes, formulaciones liofilizadas,

comprimidos, polvos, pildoras, grageas, capsulas,
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formulaciones de liberacidén retardada, formulaciones de
liberacién prolongada, formulaciones de liberacidén pulsatil,
formulaciones multiparticuladas, y formulaciones mixtas de
liberacién controlada e inmediata. En algunas modalidades,
una formulacidén gque comprende un inhibidor de PAK es una
dispersién de farmaco sdbdélida. Una dispersidn sdlida es una
dispersidén de uno o més ingredientes activos en un portador o
matriz inerte en estado sélido preparado mediante fundicidn
(o fusidn), solvente, o métodos de fundicidédn-solvente (Chiou
y Riegelman, Journal of Pharmaceutical Sciences, 60, 1281
(1971)). La dispersidén de uno o mas agentes activos en un
diluyente sélido se logra sin mezclado mecénico. Las
dispersiones sdbélidas también se denominan dispersiones de
estado sdélido. En algunas modalidades, cualquier compuesto
descrito en la presente (por ejemplo, un compuesto de Fdérmula
I-IV y A-D se formula como wuna dispersidén secada por
pulverizacidén (SDD, por sus siglas en inglés). Una SDD es una
dispersién molecular amorfa de fase uUnica de un farmaco en
una matriz de polimero. Es una solucidén sdélida preparada al
disolver el farmaco y un polimero en un solucidén (por
ejemplo, acetona, metanol o similares) % secar por
pulverizacidédn la solucidn. E1l solvente se evapora rapidamente
a partir de microgotas que <rapidamente solidifican el

polimero y la mezcla de farmaco que atrapa el farmaco en
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forma amorfa como una dispersidén molecular amorfa. En algunas
modalidades, dichas dispersiones amorfas se colocan en
cdpsulas vy/o se constituyen en polvos orales para la
reconstitucién. La solubilidad de una SDD que comprende un
farmaco es mayor que la solubilidad de la forma cristalina de
un farmaco o la forma amorfa de una dispersidén no SDD de un
fadrmaco. En algunas modalidades de los métodos descritos en
la presente, los inhibidores de PAK se administran como SDD
constituidas en formas de dosificacién adecuadas descritas en

la presente.

Las preparaciones farmacéuticas para uso oral se obtienen
opcionalmente mediante el mezclado de uno o mas excipientes
s6lidos con un inhibidor de PAK, opcionalmente moliendo la
mezcla resultante y procesando la mezcla de gréanulos, luego
de la adicién de auxiliares adecuados, si se desea, para
obtener comprimidos o nucleos de grageas. Los excipientes
adecuados incluyen, por ejemplo, rellenos tales como
azlcares, 1incluyendo lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol;
preparaciones de celulosa tales como, por ejemplo, almiddn de
maiz, almidén de trigo, almidédn de arroz, almiddébn de papa,
gelatina, goma tragacanto, metilcelulosa, celulosa
microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa,

carboximetilcelulosa sédica; u otros tales como:
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polivinilpirrolidona (PVP [por sus siglas en 1inglés] o
povidona) o fosfato de calcio. Si se desea, se agregan
agentes desintegrantes, tales como croscarmelosa sddica
reticulada, polivinilpirrolidona, &gar o &cido alginico o una

sal de estos, tal como alginato de sodio.

Se proporcionan nucleos de grageas con revestimientos
adecuados. A estos efectos, generalmente se usan soluciones
de aztcar concentradas, gque opcionalmente contienen goma
arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel carbopol,
polietilenglicol, y/o didxido de titanio, soluciones de laca
y solventes o mezclas de solventes organicos adecuadas. Se
agregan opcionalmente tintes o pigmentos a los comprimidos o
recubrimientos de grageas para la identificacién o para
caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuestos

activos.

En algunas modalidades, las formas de dosificacién sdédlida
descritas en la presente se encuentran en forma de un
comprimido, (incluyendo un comprimido de suspensidén, un
comprimido que se derrite rapido, un comprimido que se
desintegra al morderlo, un comprimido de rapida
desintegracién, un comprimido efervescente, o una céapsula),

una pildora, un polvo (incluyendo un polvo empaquetado
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estéril, un polvo dispensable, o un polvo efervescente) una
capsula (incluyendo tanto capsulas blandas como duras, por
ejemplo, céapsulas elaboradas a partir de gelatina de origen
animal o HPMC de origen vegetal, o “cépsula dispersable”),
dispersién sdélida, solucidén sdélida, forma de dosificacidn
bioerosionable, formulaciones de liberacidn controlada,
formas de dosificacidén de liberacidn pulsatil, formas de
dosificacidén multiparticuladas, sedimentos, granulos, o un
aerosol. A modo de ejemplo, el Ejemplo 26b describe una
formulacién de dosificacidén sbdlida que es una capsula. En
otras modalidades, la formulacién farmacéutica se encuentra
en forma de un polvo. En aun otras modalidades, la
formulacién farmacéutica se encuentra en forma de un
comprimido, incluyendo de modo no taxativo, un comprimido que
se derrite rapidamente. De manera adicional, las
formulaciones farmacéuticas de un inhibidor de PAK se
administran opcionalmente como una sola capsula o en forma de
dosificacidén de multiples céapsulas. En algunas modalidades,
la formulacidén farmacéutica se administra en dos, o tres o

cuatro céapsulas o comprimidos.

En otro aspecto, las formas de dosificacidédn incluyen
formulaciones microencapsuladas. En algunas modalidades, uno

o mads de otros materiales compatibles estdn presentes en el
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material de microencapsulacién. Los materiales de ejemplo
incluyen, de modo no taxativo, modificadores del pH,
facilitadores de erosién, agentes antiespumantes,
antioxidantes, agentes saborizantes y materiales portadores
tales como aglutinantes, agentes de suspensidn, agentes de
desintegracidn, agentes de relleno, tensioactivos,
solubilizantes, estabilizadores, lubricantes, agentes

humectantes y diluyentes.

Los materiales de microencapsulacidédn de ejemplo utiles para
retardar la liberacidén de las formulaciones que incluyen un
inhibidor de PAK, incluyen, de modo no taxativo, éteres de
hidroxipropilcelulosa (HPC, por sus siglas en inglés) tal
como Klucel® o Nisso HPC, éteres de hidroxipropilcelulosa
inferiores sustituidos (L-HPC), éteres de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC, por sus siglas en inglés)
tal como Seppifilm-LC, Pharmacoat®, Metolose SR, Methocel®-E,
Opadry YS, PrimaFlo, Benecel MP824, y Benecel MP843,
polimeros de metilcelulosa tales como Methocel®-A, estearato
de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa Agoat (HF-LS, HF-
LG,HF-MS) y Metolose®, Etilcelulosas (EC, por sus siglas en
inglés) y mezclas de estas tal como E461, Ethocel®, Aqualon®-
EC, Surelease®, alcohol polivinilico (PVA, por sus siglas en

inglés) tal como Opadry AMB, hidroxietilcelulosas tal como
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Natrosol®, carboximetilcelulosas % sales de
carboximetilcelulosas (CMC, por sus siglas en 1inglés) tal
como Agqualon®-CMC, copolimeros de alcohol polivinilico vy
polietilenglicol tal <como Kollicoat IR®, monoglicéridos
(Myverol), triglicéridos (KLX), polietilenglicoles, almiddén
alimenticio modificado, polimeros acrilicos vy mezclas de
polimeros acrilicos con éteres de celulosa tales como
FEudragit® EPO, Eudragit® L30D-55, Eudragit® FS 30D Eudragit®
L100-55, Eudragit® L100, Eudragit® S100, Eudragit® RD10O0,
Fudragit® E100, Eudragit® L12.5, Eudragit® S12.5, Eudragit®
NE30D y Eudragit® NE 40D, ftalato de acetato de celulosa,
sepifilms tal como mezclas de HPMC vy A&cido -esteéarico,

ciclodextrinas y mezclas de estos materiales.

Las formas de dosificacidén oral sdélidas farmacéuticas
incluyendo las formulaciones descritas en la presente, dque
incluyen un inhibidor de PAK, se formulan opcionalmente para
proporcionar una liberacidén controlada del inhibidor de PAK.
Liberacién controlada hace referencia a la liberacidén del
inhibidor de PAK de una forma de dosificacidén en la que esté
incorporado de acuerdo con un perfil deseado durante un
periodo de tiempo prolongado. Los perfiles de liberacidn
controlada incluyen, por ejemplo, perfiles de liberacién

sostenida, liberacidén prolongada, liberacidén pulsatil vy
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liberacién retardada. A diferencia de las composiciones de
liberacién inmediata, las composiciones de liberacién
controlada permiten la administracidén de un agente a un
individuo durante un periodo de tiempo prolongado de acuerdo
con un perfil predeterminado. Dichas velocidades de
liberacibén proporcionan niveles terapéuticamente eficaces de
agente durante un periodo de tiempo prolongado vy, por 1lo
tanto, proporcionan un periodo mayor de respuesta
farmacoldégica vy al mismo tiempo minimizan los efectos
secundarios, en comparacidén con formas de dosificacidén de
liberacidédn rapida convencionales. Dichos periodos mayores de
respuesta proporcionan muchos beneficios inherentes que no se
logran con las preparaciones de liberacién inmediata de

accidén rapida correspondientes.

En otras modalidades, 1las formulaciones descritas en la
presente que incluyen un 1inhibidor de PAK se administran
usando una forma de dosificacidédn pulsatil. Una forma de
dosificacidén pulsédtil es capaz de proporcionar uno o méas
pulsos de liberacidn inmediata en puntos de tiempo
predeterminados luego de un tiempo de latencia controlado o
en sitios especificos. Las formas de dosificacién pulséatil
incluyendo las formulaciones descritas en la presente, dque

incluyen un inhibidor de PAK, se administran opcionalmente
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usando una variedad de formulaciones pulsédtiles que incluyen,
de modo no taxativo, aquellas descritas en las patentes
estadounidenses N.° 5,011,692; 5,017,381; 5,229,135; y
5,840,329. Otras formas de dosificacién de 1liberacidn
pulsatil adecuadas para usar con las formulaciones de la
presente incluyen, de modo no taxativo, por ejemplo, las
patentes estadounidenses N.° 4,871,549, 5,260,068, 5,260,069,

5,508,040, 5,567,441 y 5,837,284.

Las formas de dosificacidédn ligquida para la administracién
oral opcionalmente son suspensiones acuosas que se
seleccionan del grupo que incluye, de modo no taxativo,
emulsiones, soluciones, elixires, geles, Jjarabes %
dispersiones orales y acuosas farmacéuticamente aceptables.
Véase, por ejemplo, Singh et al., Encyclopedia of
Pharmaceutical Technology, 2% Ed., pp. 754-757 (2002). Ademés

del inhibidor de PAK, las formas de dosificacidén liquidas

opcionalmente incluyen aditivos, tales como: (a) agentes
desintegrantes; (b) agentes dispersantes; (c) agentes
humectantes; (d) al menos un conservante, (e) agentes
potenciadores de la viscosidad, (f) al menos un agente

endulzante y (g) al menos un agente saborizante. En algunas
modalidades, las dispersiones acuosas incluyen adicionalmente

un inhibidor formador de cristales.
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En algunas modalidades, las formulaciones farmacéuticas
descritas en la presente son sistemas de administracidn del
farmaco auto emulsionantes (SEDDS, por sus siglas en inglés).
Las emulsiones son dispersiones de una fase inmiscible en
otra, a menudo en forma de microgotas. Generalmente, las
emulsiones se crean mediante dispersidén mecanica vigorosa.
SEDDS, a diferencia de las emulsiones o microemulsiones,
forman emulsiones espontéaneamente cuando se agregan a un
exceso de agua sin dispersidén o agitacidn mecénica externa.
Una ventaja de las SEDDS es que solo se necesita el mezclado
suave para distribuir las microgotas a través de la soluciédn.
De manera adicional, el agua o la fase acuosa se agrega
opcionalmente Jjusto antes de la administracidén, 1lo que
asegura la estabilidad de un ingrediente activo inestable o
hidrofébico. Por lo tanto, las SEDDS proporcionan un sistema
de administracién eficaz para la administracidén oral vy
parenteral de ingrediente activos hidrofdébicos. En algunas
modalidades, las SEDDS proporcionan mejoras en la
biodisponibilidad de ingrediente activos hidrofdébicos. Los
métodos para producir formas de dosificacién
autoemulsionantes incluyen, de modo no taxativo, por ejemplo,
las patentes estadounidenses N.° 5,858,401, 6,667,048, vy

6,960,563.
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Las formulaciones intranasales adecuadas incluyen las
descritas en, por ejemplo, las patentes estadounidenses N°
4,476,116, 5,116,817 y 6,391,452. Las formas de dosificacidén
nasales generalmente contienen grandes cantidades de agua
ademas del ingrediente activo. Opcionalmente se encuentran
presentes pequefias cantidades de otros ingredientes tales
como, ajustadores de pH, emulsionantes o) agentes de
dispersidén, conservantes, tensiocactivos, agentes gelificantes
0 agentes amortiguadores y otros agentes estabilizadores vy

agentes solubilizantes.

Para la administracidén mediante inhalacidén, el inhibidor de
PAK se encuentra opcionalmente en forma de un aerosol, una
atomizacién o un polvo. Las composiciones farmacéuticas
descritas en la presente se administran de forma conveniente
en forma de una presentacidn en aerosol spray de paquetes
presurizados o un nebulizador, con el uso de un propulsor
adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de
carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol
presurizado, la unidad de dosificacidén se determina mediante
una valvula para administrar una cantidad medida. Las

capsulas y cartuchos de, tales como, Unicamente a modo
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ejemplo, gelatina para usar en un inhalador o insuflador se
formulan de forma que contengan una mezcla de polvo del
inhibidor de PAK y una base de polvo adecuada, tal como
lactosa o almidén. A modo de ejemplo, el Ejemplo 26e describe

una formulacidén para inhalaciédn.

Las formulaciones bucales que incluyen un inhibidor de PAK
incluyen, de modo no taxativo, las patentes estadounidenses
N.° 4,229,447, 4,596,795, 4,755,386 y 5,739,136. Ademas, las
formas de dosificacidén Dbucales descritas en la presente
incluyen opcional vy adicionalmente un portador polimérico
biocerosionable (hidrolizable) que también sirve para adherir
la forma de dosificacidédn a la mucosa bucal. La forma de
dosificacidén Dbucal se fabrica de modo que se erosione
gradualmente durante un periodo de tiempo predeterminado,
donde la administracién del inhibidor de PAK se proporciona
esencialmente a través de esta. La administracidén bucal de
farmacos evita las desventajas que presenta la administracidn
oral de farmacos, por ejemplo, absorcidén lenta, degradacidn
del agente activo por parte de fluidos presentes en el tracto
gastrointestinal y/o inactivacién de primer pasaje en el
higado. El portador polimérico biocerosionable (hidrolizable)
generalmente comprende polimeros hidrofilicos (solubles en

agua e hinchable en agua) que se adhieren a la superficie
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htimeda de la mucosa Dbucal. Los ejemplos de portador
polimérico Utiles en la presente incluyen polimeros de &acido
acrilico 'y co, por ejemplo, aquellos conocidos  como
“carbdémeros” (Carbopol®, que puede obtenerse de B.F.
Goodrich, es uno de dichos polimeros). También se pueden
incorporar otros componentes en las formas de dosificacidn
bucales descritas en la presente que incluyen, de modo no
taxativo, desintegrantes, diluyentes, aglutinantes,
lubricantes, saborizantes, colorantes, conservantes y
similares. Para la administracidédn bucal o sublingual las
composiciones adoptan opcionalmente la forma de comprimidos,
grageas, pastillas o geles formulados de manera convencional.
A modo de ejemplo, los Ejemplos 26c vy 26d describen

formulaciones sublinguales.

Las formulaciones transdérmicas de un inhibidor de PAK se
administran por ejemplo mediante aquellos descritos en las
patentes estadounidenses N.° 3,598,122, 3,598,123, 3,710,795,
3,731,683, 3,742,951, 3,814,097, 3,921,636, 3,972,995,
3,993,072, 3,993,073, 3,996,934, 4,031,894, 4,060,084,
4,069,307, 4,077,407, 4,201,211, 4,230,105, 4,292,299,
4,292,303, 5,336,168, 5,665,378, 5,837,280, 5,869,090,
6,923,983, 6,929,801 vy 6,946,144. A modo de ejemplo, el

Ejemplo 26g describe una formulacién tépica.
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Las formulaciones transdérmicas descritas en la presente
incluyen al menos tres componentes: (1) una formulacidn de un
inhibidor de PAK; (2) un potenciador de penetracién; y (3) un
adyuvante acuoso. Ademés, las formulaciones transdérmicas
incluyen componentes tales como, de modo no taxativo, agentes
gelificantes, cremas y bases de unglientos y similares. En
algunas modalidades, la formulacidén transdérmica incluye
adicionalmente un material de soporte tejido o no tejido para
mejorar la absorpcidén y evitar la remocidn de la formulacidn
transdérmica de la piel. En otras modalidades, las
formulaciones transdérmicas descritas en la presente
mantienen un estado saturado o supersaturado para promover la

difusién dentro de la piel.

En algunas modalidades, las formulaciones adecuadas para la
administracién transdérmica de un inhibidor de PAK emplean
dispositivos de administracidén transdérmica vy parches de
administracién transdérmica y son emulsiones lipofilicas o
amortiguadas, soluciones acuosas, disueltas y/o dispersas en
un polimero o un adhesivo. Dichos parches se construyen
opcionalmente para la administracidén continua, pulsatil o a
demanda de agentes farmacéuticos. Ademéds, la administracién

transdérmica del inhibidor de PAK se logra opcionalmente
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mediante parches iontoforéticos vy similares. De manera
adicional, los parches transdérmicos proporcionan la
administracidén controlada del inhibidor de PAK. La velocidad
de absorcién se disminuye opcionalmente usando membranas de
control de velocidad o reteniendo el inhibidor de PAK dentro
de un gel o matriz de polimero. Por el contrario, se usan
potenciadores de absorcidédn para aumentar la absorcidédn. Un
portador o potenciador de absorcién incluye solventes
farmacéuticamente aceptables gque se pueden absorber para
ayudar al pasaje a través de la piel. Por ejemplo, 1los
dispositivos transdérmicos forman una venda que comprende un
miembro de soporte, un depdsito que contiene el inhibidor de
PAK opcionalmente con portadores, opcionalmente una barrera
que controla la velocidad para administrar el inhibidor de
PAK en la piel del hospedador a una velocidad controlada vy
predeterminada durante un periodo de tiempo prolongado, vy

medios para asegurar el dispositivo a la piel.

Las formulaciones que incluyen un inhibidor de PAK adecuadas
para inyeccidén intramuscular, subcutdnea, o 1intravenosa
incluyen soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones
acuosas O no acuosas estériles fisiolbdgicamente aceptables, vy
polvos estériles para su reconstitucién en soluciones o

dispersiones inyectables estériles. Los ejemplos de



10

15

20

379

portadores, diluyentes, solventes o vehiculos acuosos y no
acuosos adecuados incluyen agua, etanol, polioles
(propilenglicol, polietilenglicol, glicerol, cremofor y
similares), mezclas adecuadas de los mismos, aceites
vegetales (tal como aceite de oliva) vy ésteres organicos
inyectables, tal como oleato de etilo. Se mantiene wuna
fluidez adecuada, por ejemplo, usando un recubrimiento tal
como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de
particulas requerido en el caso de dispersiones y mediante el
uso de tensioactivos. Las formulaciones adecuadas para
inyeccidén subcutdnea también contienen aditivos opcionales
tales como agentes conservantes, humectantes, emulsionantes y

dispensadores.

Para las inyecciones intravenosas, un inhibidor de PAK se
formula opcionalmente en soluciones acuosas, preferentemente
en amortiguadores fisioldgicamente compatibles, tales como
solucidén de Hank, solucidén de Ringer o amortiguador salino
fisioldgico. Para la administracidén por transmucosa, en la
formulacidén se usan penetrantes apropiados para penetrar la
barrera. Para otras inyecciones parenterales, las
formulaciones apropiadas incluyen soluciones acuosas O no
acuosas, preferentemente con amortiguadores o excipientes

fisioldbgicamente compatibles.
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Las inyecciones parenterales opcionalmente implican inyeccién
en bolo o infusidén continua. Las formulaciones para inyecciédn
se presentan opcionalmente en forma de dosificacidén unitaria,
por ejemplo, en ampollas o en recipientes de multiples dosis,
con un conservante agregado. En algunas modalidades, la
composicién farmacéutica descrita en la presente estd en
forma adecuada para inyeccidén parenteral como suspensiones,
soluciones o emulsiones estériles en vehiculos oleosos o
acuosos y contienen agentes de formulacidén tales como agentes
de suspensidn, estabilizacidn y/o dispersidn. Las
formulaciones farmacéuticas para administracidén parenteral
incluyen soluciones acuosas del 1inhibidor de PAK en forma
soluble en agua. Ademas, las suspensiones del inhibidor de
PAK se preparan opcionalmente como suspensiones para

inyeccidén oleosas apropiadas.

En algunas modalidades, el inhibidor de PAK se administra
tépicamente y se formula en una variedad de composiciones de
administracién tépica, tales como soluciones, suspensiones,
lociones, geles, pastas, barras medicadas, balsamos, cremas o
ungliento. Estas composiciones farmacéuticas opcionalmente
contienen solubilizantes, estabilizantes, agentes

potenciadores de la tonicidad, amortiguadores y conservantes.
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El inhibidor de PAK también se formula opcionalmente en
composiciones rectales tales como enemas, gJgeles rectales,
espumas rectales, aerosoles rectales, supositorios,
supositorios de gelatina, o enemas de retencidn, que
contienen bases de supositorios convencionales tales como
manteca de cacao u otros glicéridos, asi como polimeros
sintéticos tales como polivinilpirrolidona, PEG, y similares.
En formas de supositorios de las composiciones, primero se
funde wuna cera de Dbaja fundicidén tal como, de modo no
taxativo, una mezcla de glicéridos de &cidos grasos,

opcionalmente en combinacidén con mantenca de cacao.

Ejemplos de métodos de pautas posolégicas de dosificacién y

tratamiento

El inhibidor de PAK se usa opcionalmente en la preparacidédn de
medicamentos para el tratamiento profildctico y/o terapéutico
del trastorno del SNC que se beneficiaria, el menos en parte,
de la mejora de los sintomas. Ademéds, un método para tratar
cualquiera de las enfermedades o afecciones descritas en la
presente en un 1individuo que necesite dicho tratamiento,
implica la administracién de composiciones farmacéuticas que

contienen al menos un 1inhibidor de PAK descrito en la
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presente, o una sal farmacéuticamente aceptable, N-6xido
farmacéuticamente aceptable, metabolito farmacéuticamente
activo, profarmaco farmacéuticamente aceptable, o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, en cantidades

terapéuticamente eficaces a dicho individuo.

En el caso en que la afeccidén del paciente no mejore, a
discrecién del doctor la administracién del inhibidor de PAK
opcionalmente se administra crénicamente, esto es, por un
periodo de tiempo prolongado, que incluye durante la duracidn
de la wvida del paciente para mejorar o de otra forma
controlar o limitar los sintomas de la enfermedad o afecciédn

del paciente.

En el caso en que el estado del paciente mejore, a discrecidn
del doctor la administracién del inhibidor de PAK
opcionalmente se administra de forma continua; de manera
alternativa, la dosis del farmaco administrada se reduce de
forma temporal o se suspende de forma temporal durante
determinado tiempo (esto es, un “descanso del farmaco”). La
longitud del descanso de farmaco opcionalmente varia entre 2
dias y 1 afio, incluyendo solo a modo de ejemplo, 2 dias, 3
dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 10 dias, 12 dias, 15

dias, 20 dias, 28 dias, 35 dias, 50 dias, 70 dias, 100 dias,
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120 dias, 150 dias, 180 dias, 200 dias, 250 dias, 280 dias,
300 dias, 320 dias, 350 dias o 365 dias. La reduccidédn de
dosis durante un descanso de farmaco incluye de 10%-100%,

incluyendo, solo a modo de ejemplo, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%,

Una vez que se produjo la mejora de la condicidén del
paciente, sl es necesario, se administra una dosis de
mantenimiento. Posteriormente, se reduce la dosificacidén o la
frecuencia de administracién, o ambos, en funcidén de 1los
sintomas, a un nivel en que se retiene 1la enfermedad,
trastorno o afeccidén mejorada. En algunas modalidades, 1los
pacientes requieren tratamiento intermitente a largo plazo

tras cualquier reaparicién de sintomas.

En algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas
descritas en la presente estdan en formas de dosificacidn
unitarias adecuadas para la administracién tnica de
dosificaciones exactas. En forma de dosificacidén unitaria, la
formulacién se divide en dosis unitarias gque contienen
cantidades apropiadas de uno o mas inhibidores de PAK. En
algunas modalidades, la dosificacién unitaria estd en forma

de un paquete que contiene cantidades separadas de la
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formulacién. Los ejemplos no taxativos son comprimidos o
capsulas en paquetes y polvos en viales o ampollas. En
algunas modalidades, las composiciones en suspensidn acuosa
se empaquetan en recipientes de una sola dosis que no se
pueden volver a cerrar. De manera alternativa, se usan
recipientes de multiples dosis que se pueden volver a cerrar,
en cuyo caso es tipico incluir un conservante en la
composicién. A modo de ejemplo solamente, las formulaciones
para inyecciédn parenteral se presentan en forma de
dosificacidén wunitaria, que incluye, de modo no taxativo,
ampollas o en recipientes de dosis multiples con un

conservante agregado.

Las dosificaciones diarias apropiadas para el inhibidor de
PAK son entre alrededor de 0,01 y alrededor de 2,5 mg/kg por
peso corporal. Una dosificacién diaria indicada en un
mamifero méds grande, que incluye, de modo no taxativo,
humanos, se encuentra en el interevalo de entre 0,5 mg vy
alrededor de 1000 mg, convenientemente administrado en dosis
divididas, que incluyen, de modo no taxativo, hasta cuatro
veces al dia o en una forma de liberacidén extendida. Las
formas de dosificacidén wunitarias para administracidén oral
incluyen entre alrededor de 1 vy alrededor de 500 mg de

ingrediente activo, entre alrededor de 1 y alrededor de 250
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mg de ingrediente activo, o entre alrededor de 1 y alrededor
de 100 mg de ingrediente activo. Los intervalos anteriores
son meramente sugerencias, ya que la cantidad de wvariables
con respecto a un régimen de tratamiento individual es grande
y es comin dgque se produzcan desviaciones considerables de
estos valores recomendados. Dichas dosificaciones se alteran
iopcionalmente dependiendo de una cantidad de wvariables, no
limitadas a la actividad del inhibidor de PAK wusado, la
enfermedad o afeccién a ser tratada, el modo de
administracidén, los requisitos de un individuo, la gravedad
de la enfermedad o afeccidén a ser tratada y la opinidédn del

médico tratante.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de dichos regimenes
terapéuticos se determinan opcionalmente en cultivos
celulares o animales experimentales, qgque incluyen, de modo no
taxativo, la determinacidén de LD50 (la dosis letal en 50% de
la poblacidén) y ED50 (la dosis terapéuticamente eficaz en 50%
de la poblacidén). La relacidén de dosis entre los efectos
téxicos vy terapéuticos es el indice terapéutico, dque se
expresa como la relacidén entre LD50 y ED50. Los inhibidores
de PAK que exhiben indices terapéuticos altos son preferidos.
Los datos obtenidos a partir de ensayos de cultivo celular y

estudios animales se usan opcionalmente en la formulacidédn de
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un intervalo de dosificacidén para uso en humanos. La
dosificacién de dichos inhibidores de PAK depende
preferentemente dentro de un intervalo de concentraciones
circulantes que incluyen ED50 con una toxicidad minima. La
dosificacidén opcionalmente varia dentro de este intervalo
dependiendo de la forma de dosificacidédn empleada y la via de

administracidén utilizada.

Ensayos para la identificacién y caracterizacién de

inhibidores de PAK

Los inhibidores de PAK de molécula pequefia se identifican
opcionalmente en ensayos celulares o 1in vitro de alto
rendimiento tal como se describe en, por ej., Yu et al
(2001), J Biochem (Tokyo); 129(2):243-251; Rininsland et al
(2005), BMC Biotechnol, 5:16; y Allen et al (2006), ACS Chem
Biol; 1(6):371-376. Los inhibidores de PAK adecuados para los
métodos descritos en la presente estan disponibles en una
variedad de fuentes que incluyen naturales (por ej.,
extractos vegetales) % sintéticas. Por ejemplo, los
inhibidores de PAK candidatos se aislan de una biblioteca
combinatoria, esto es, una recoleccidén de diversos compuestos
quimios generados por sintesis quimica o sintesis bioldgica

combinando una cantidad de “bloques de construccidédn”
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quimicos. Por ejemplo, se forma una biblioteca qguimica
combinatoria lineal tal como una biblioteca de polipéptidos
combinando un conjunto de Dbloques de construccidn gquimicos
denominados aminocacidos en todas las formas posibles para una
longitud de compuesto dada (esto es, la cantidad de
aminoacidos en un compuesto de polipéptidos). Se pueden
sintetizar millones de compuestos quimicos a través del
mezclado combinatorio de blogques de construccién gquimicos,
segun se desee. Tedricamente, el mezclado sistemédtico vy
combinatorio de 100 bloques de construccidén quimicos
intercambiables da como resultado la sintesis de 100 millones
de compuestos tetraméricos o 10 mil millones de compuestos
pentaméricos. Véase Gallop et 41. (1994), J. Med. Chem.
37(9), 1233. Cada miembro de la biblioteca puede ser singular

y/o0 puede ser parte de una mezcla (por ej., una "biblioteca

comprimida") . La biblioteca puede comprender compuestos
purificados y/o puede estar "sucia" (esto es, contener una
cantidad de impurezas). La preparacién y andlisis de las
bibliotecas quimicas combinatorias son metodologias
documentadas. Véase Cabilly, ed., Methods 1in Molecular
Biology, Humana Press, Totowa, NJ, (1998). Las bibliotecas

quimicas combinatorias incluyen, de modo no taxativo:
diversbdmeros tales como hidantoinas, benzodiazepinas, %

dipéptidos, tal como se describe en, por ej., Hobbs et al.



10

15

20

388

(1993), Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 90, 6909; sintesis
orgadnicas analogas de bibliotecas de compuestos pequeifios, tal
como se describen en Chen et al. (1994), J. Amer. Chem. Soc.,
116: 2661; Oligocarbamatos, tal como se describen en Cho, et
al. (1993), Science 261, 1303; fosfonatos de peptidilo, tal
como se describen en Campbell et al. (1994), J. Org. Chem.,
59: 658; vy bibliotecas de moléculas organicas pequeflas que
contienen, por ej., tiazolidinonas y metatiazanonas (patente
estadounidense N© 5,549,974), pirrolidinas (patente
estadounidense N° 5,525,735 vy 5,519,134), Dbenzodiazepinas
(patente estadounidense N.° 5,288,514) . Ademéas, varias
bibliotecas combinatorias estdn comercialmente disponibles
en, por ej., ComGenex (Princeton, NJ); Asinex (Moscu, Rusia);
Tripos, Inc. (St. Louis, MO); ChemStar, Ltd. (Moscu, Rusia);
3D Pharmaceuticals (Exton, PA) ; % Martek Biosciences

(Columbia, MD).

Los dispositivos para la preparacidn de bibliotecas
combinatorias estdn comercialmente disponibles (véase, por
ej., 357 MPS, 390 MPS de Advanced Chem Tech, Louisville, KY;
Symphony de Rainin, Woburn, MA; 433A from Applied Biosystems,
Foster City, CA; vy 9050 Plus de Millipore, Bedford, MA).
También se ha desarrollado una cantidad de sistemas robdticos

para quimicas de fase de solucidén. Estos sistemas incluyen
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estaciones de trabajo automaticas como aparatos de sintesis
automaticos desarrollados por Takeda Chemical Industries, LTD
(Osaka, Japdn), y muchos sistemas robdticos qgque usan brazos
robéticos (Zymate II). Cualquiera de los dispositivos
anteriores se usa opcionalmente para generar bibliotecas
combinatorias para la identificacidén vy caracterizacidén de
inhibidores de PAK que imitan operaciones sintéticas manuales
realizadas por inhibidores de PAK de molécula pequeiia
adecuados para los métodos descritos anteriormente.
Cualquiera de los dispositivos anteriores se usa
opcionalmente para identificar y caracterizar inhibidores de
PAK de molécula pequefia adecuados para los métodos descritos
en la presente. En muchas de las modalidades descritas en la
presente, los inhibidores de PAK, moléculas de unidén a PAK y
agentes de eliminacién de PAK se describen como polipéptidos
o proteinas (donde los polipéptidos comprenden dos o mas
aminodcidos). En estas modalidades, los inventores también
contemplan que los 1inhibidores de PAK, las moléculas de
unién, y los agentes de eliminacidén también incluyen
péptidomiméticos basados en los polipéptidos, donde 1los
péptidomiméticos interactian con PAK o sus reguladores
anteriores o posteriores reproduciendo las propiedades de
unidén o interaccidén del sustrato de PAK o sus reguladores.

Los aptéameros de acido nucleico también se contemplan como
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inhibidores de PAK, moléculas de wunidén, y agentes de
eliminacién, al igual que las moléculas pequefias diferentes
de péptidos o acidos nucleicos. Por ejemplo, en algunas
modalidades los asociados de unién a PAK de molécula pequefia
o agentes de eliminacién o agonistas o antagonistas de
molécula pequefia de moduladores o dianas de PAK, se disefian o
seleccionan en funcién del andlisis de la estructura de PAK o
sus moduladores o dianas e interacciones de unidén con
moléculas de interaccidédn usando "disefio de farmaco racional"
(véase, por ejemplo, Jacobsen et al. (2004) Molecular
Interventions 4:337-347; Shi et &l. (2007) Bioorg. Med. Chem.

Lett. 17:6744-6749) .

La identificacidén de inhibidores de PAK potencial se
determina, por ejemplo, ensayando la actividad cinasa in
vitro de PAK en presencia de inhibidores candidatos. En
dichos ensayos, PAK vy/o fragmento de PAK caracteristico
producido por medios recombinantes se pone en contacto con un
sustrato en presencia de un donante de fosfato (por ej., ATP)
que contiene fosfato radiomarcado y se mide la incorporacidn
dependiente de PAK. "Sustrato" incluye cualquier sustancia
que contiene un resto hidroxilo adecuado que puede aceptar el
grupo y-fosfato de una molécula donante tal como ATP en una

reaccibén catalizada por PAK. El sustrato puede ser un
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sustrato endbdégeno de PAK, es decir, una sustancia de origen
natural que estd fosforilada en células no modificadas por
PAK de origen natural o cualquier otra sustancia que no esté
normalmente fosforilada por PAK en condiciones fisioldgicas,
pero que puede estar fosforilada en las condiciones
empleadas. El sustrato puede ser una proteina o un péptido y
la reaccidén de fosforilacidn puede ocurrir en un residuo de
serina y/o treonina del sustrato. Por ejemplo, los sustratos
especificos que se emplean comunmente en dichos ensayos
incluyen, de modo no taxativo, proteinas de histona vy
proteina béasica de mielina. En algunas modalidades, 1los

inhibidores de PAK se identifican usando tecnologia IMAP®.

La deteccidén de fosforilacidn dependiente de PAK de un
sustrato se puede cuantificar con una cantidad de medios
diferentes a la medicién de 1la incorporacidén de fosfato
radiomarcado. Por ejemplo, la incorporacidédn de grupos fosfato

puede afectar las propieades fisicoquimicas del sustrato

tales como la movilidad electroforética, propiedades
cromatograficas, absorbancia de luz, fluorescencia, %
fosforescencia. De manera alternativa, los anticuerpos

monoclonales o policlonales se pueden generar Jue reconocen
selectivamente las formas fosforiladas del sustrato a partir

de formas no fosforiladas por medio de las cuales se permite
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a los anticuerpos funcionar como indicador de actividad de

cinasa PAK.

Los ensayos de cinasa PAK de alto rendimiento se pueden
realizar en, por ejemplo, placas de microtitulacidén y cada
pocillo contiene cinasa PAK o un fragmento activo de esta,
sustrato unido covalentemente a cada pocillo, ATP
radiomarcado P*? y un candidato de inhibidor de PAK potencial.
Las placas de microtitulacidén pueden contener 96 pocillos o
1536 pocillos para analisis a gran escala de compuestos de
biblioteca combinatoria. Luego de completarse la reaccidn de
fosforilacidén, las placas se lavan dejando el sustrato unido.
Luego se detectan las placas para la incorporacidédn del grupo
fosfato mediante autoradiografia o deteccidén de anticuerpos.
Los inhibidores de PAK candidatos se identifican por su
capacidad de reducir la cantidad de la capacidad de
fosfotransferasa PAK para un sustrato en comparacidén con la

capacidad de fosfotransferasa PAK sola.

La identificacién de inhibidores de PAK potenciales también
se puede determinar, por ejemplo, mediante ensayos de unidn
competitiva in vitro en los sitios cataliticos de PAK tales
como sitio de unidén a ATP y/o el sitio de unidén a sustrato.

Para los ensayos de unién en el sitio de unidén a ATP, se usa



10

15

20

393

un inhibidor de proteina cinasa conocido con alta afinidad al
sitio de unién a ATP tal como estaurosporina. La
estaurosporina se inmoviliza y se puede marcar de forma
fluorescente, radiomarcar o marcar de cualquier forma que
permita la deteccidén. La estaurosporina marcada se introduce
para expresar recombinantemente la proteina PAK o un
fragmento de esta Jjunto con candidatos del inhibidor de PAK
potencial. El candidato se somete a prueba para determinar su
capacidad de competir de forma dependiente de la
concentracién con la estaurosporina inmovilizada para la
unién a la proteina PAK. La cantidad de estaurosporina unida
a PAK es 1inversamente ©proporcional a la afinidad del
inhibidor candidato para PAK. Los 1inhibidores potenciales
reducirian la unidén cuantificable de estaurosporina a PAK.
Véase por ej., Fabian et 41 (2005) Nat. Biotech., 23:329. Los
candidatos identificados a partir de este ensayo de unidn
competitivo para el sitio de unidén a ATP para PAK luego se
puede analizar para determinar selectividad contra otras

cinasas para la especificidad de PAK.

La indentificacién de 1los inhibidores de PAK potenciales
también se puede detemrinar, por ejemplo, pPOr ensayos in cyto
de actividad de PAK en la presencia del inhibidor candidato.

Se pueden usar varias lineas celulares y tejidos incluidas
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células disefiadas especificamente para este fin. El1 analisis
in cyto de los 1inhibidores candidatos pueden ensayar la
actividad de PAK monitoreando los efectos posteriores de 1la
actividad de PAK. Dichos efectos incluyen, de modo no
taxativo, la formacidén de micropicos de actina periférica y/o
pérdida de fibras de tensidn asociada asi como otras
respuestas celulares tales como crecimiento, detencidén del
crecimiento, diferenciacidén, o apoptosis. Véase, por ejemplo,
Zhao et 4l1., (1998) Mol. Cell. Biol. 18:2153. Por ejemplo en
un ensayo de levadura PAK, las células de levadura crecen
normalmente en un medio de glucosa. Sin embargo, tras la
exposicién a galactosa, la expresién de PAK intracelular se
induce y a su vez las células de levadura mueren. Los
compuestos candidatos que inhiben 1la actividad de PAK se
identifican por su capacidad de prevenir la muerte de células

de levadura por la activacién de PAK.

De manera alternativa, la fosforilacidén mediada por PAK de
una diana posterior de PAK se puede observar en ensayos
basados en célula tratando primero varias lineas celulares o
tejidos con inhibidores de PAK candidatos seguido de lisis de
las células y deteccién de eventos mediados por PAK. Las
lineas celulares usadas en este experimento pueden incluir

células especificamente disefiadas para este fin. Los eventos
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mediados por PAK incluyen, de modo no taxativo, fosforilacién
mediada por PAK de mediadores de PAK posteriores. Por
ejemplo, la fosforilacidén de mediadores de PAK posterioes se
puede detectar usando anticuerpos que reconocen
especificamente el mediador de PAK fosforilado pero no 1la
forma no fosforilada. Estos anticuerpos fueron descritos en
la bibliografia y se han usado de forma extensa en campafias
de andlisis de cinasa. En alguos casos se usa un anticuerpo
LIMK fosfo luego del tratamiento de células Hela estimuladas
con EGF o esfingosina ©para detectar 1los eventos de

sefializacidén de PAK posteriores.

La identificacién de inhibidores de PAK potenciales también
se puede determinar por ejemplo por ensayos 1in vivo que
implican el uso de modelos animales gque incluyen animales
transgénicos que fueron disefiados para tener defectos
especificos o portar marcadores que se pueden usar para medir
la capacidad de wuna sustancia candidata para alcanzar vy/o
afectar diferentes células dentro del organismo. Por ejemplo,
los ratones con DISCl inactivado tienen defectos en el
comportamiento % plasticidad sindptica de cantidades
aumentadas de espina dendritica y una abundancia de espinas
largas e 1inmaduras. Por lo tanto, la identificacién de

inhibidores de PAK puede comprender administrar un candidato
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a ratones con DISCl inactivado y observar la inversién de
defectos en el comportamiento y plasticidad sindptica como

una lectura de la inhibicidén de PAK.

Por ejemplo, los modelos animales adecuados para la
enfermedad de Alzheimer son activaciones o transgenes de
genes mutados humanos que incluyen transgenes de la mutacidn
“sueca” de APP (APPswe), transgenes que expresan la forma
mutante de presenilina 1 y presenilina 2 gque se encuentra en
AD familiar/de aparicidén temprana. Por lo tanto, la
identificacién de inhibidores de PAK puede comprender
administrar un candidato para un animal activado y observar
la inversidén de defectos de comportamiento y plasticidad

sindptica como una lectura de la inhibicidén de PAK.

La administracién del candidato al animal es mediante
cualquier ruta clinica o no clinica, que incluye de modo no
taxativo administraciones orales, nasales, bucales y/o
tépicas. De manera adicional o alternativa, la administracidn
puede ser instilacidén intratraqueal, instilacidén bronquial,
inyeccién intradérmica, subcuténea, intramuscular,

intraperitoneal, inhalacidén y/o intravenosa.
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Los cambios en la morfologia de espina se detectan usando
cualquier método, por ej., usando imaginologia %
visualizacién interactica en tiempo real 3D vy/o 4D. En
algunos casos, el conjunto de productos Imaris (disponibles
de Bitplane Scientific Solutions) proporciona funcionalidad
para visualizacidn, segmentacidn e interpretacidn de
conjuntos de datos de microscopia 3D y 4D obtenidos de datos

microscédpicos de campo amplio y confocal.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos especificos se interpretardn como
ilustrativos meramente, vy gue no limitan al resto de la

descripcidén en cualgquier forma.

Toda la quimica sintética se realizdé en objetos de cristal de
laboratorio estandar salvo que se indique lo contrario en 1los
ejemplos. Los reactivos comerciales se usaron tal como se

recibieron.

Se realizdé LC/MS A analitica en un sistema Agilent 1200 con
un detector de longitud de onda variable y espectrdémetro de
masas cuadrupolo Agilent 6110 Single, escaneos de iones

positivos y negativos alternantes. (AN/B)
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Se realizdé LC/MS B analitica en
un detector de longitud de onda
masas cuadrupolo Agilent G1956A

positivos o negativos. (N)

Se realizdé LC/MS C analitica en
un detector de longitud de onda
masas cuadrupolo Agilent G1946D

positivos o negativos (AY).

Se realizé LC/MS D analitica en
un detector de longitud de onda
masas cuadrupolo Agilent 6110

positivos o negativos (AS/F).

Se realizdé LC/MS E analitica en
un detector de longitud de onda
masas cuadrupolo Agilent G1946A

positivos o negativos. (AX)

Se realizé6 LC/MS F analitica en

un detector de longitud de onda

un sistema Agilent 1200 con
variable y espectrdmetro de

Single, escaneos de iones

un sistema Agilent 1100 con
variable y espectrdémetro de

Single, escaneos de iones

un sistema Agilent 1200 con
variable y espectrdémetro de

Single, escaneos de 1iones

un sistema Agilent 1100 con
variable y espectrdémetro de

Single, escaneos de iones

un sistema Agilent 1100 con

variable y espectrdémetro de
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masas cuadrupolo Agilent G1946A Single, escaneos de iones

positivos o negativos. (I/E/W)

Se realizdé LC/MS G analitica en un sistema SHIMADZU LC-20AB
con un detector de longitud de onda variable y espectrdémetro
de masas cuadrupolo SHIMADZU 2010EV Single, escaneos de iones

positivos. (R)

Los tiempos de retencidén se determinaron a partir de
cromatograma de 220 nm extraido. 'H NMR se realizé en un
Bruker DRX-400 a 400 MHz. Las reacciones de microondas se
realizaron en un Biotage Initiatior wusando el software de
instrumento para controlar el tiempo de calentamiento vy
presiodn. Se realizéd cromatografia en gel de silice

manualmente.

Método HPLC preparativo A: Se realizdé HPLC preparativa en un
Waters 1525/2487 con deteccién UV a 220 nm y recolecciédn
manual.

Columna HPLC: ASB-C18 21,2 x 150 mm.

Gradiente HPLC: 25 mL/min, (0,01% HCL) agua:acetonitrilo; la
forma del gradiente se optimizdé para determinar separaciones

individuales.
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Método HPLC preparativo B:

Columna HPLC: Phenomenex 21,2 x 150 mm.

Gradiente HPLC: 25 mL/min, (0,1% FA)

agua:acetonitrilo;

la

forma del gradiente se optimizdé para determinar separaciones

5 individuales.

Ejemplo 1:
il) fenil)--2- (tetra (hidro-2H-piran-4-ilamino)
d]pirimidin-7 (8H) -ona (9)
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Paso 1:

dioxaborolan-2-il) fenil)acetato de metilo (2)

Sintesis de 8-etil-6-(2-metil-4-(3-metilpirazin-2-

pirido[2,3-

Sintesis de 2-(2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
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Una mezcla del compuesto 2-(4-bromo-2-metilfenil)acetato de
metilo 1 (6 g, 1 eq), 4,4,4',4',5,5,5',5"-octametil-2,2"-
bi(l,3,2-dioxaborolano) (8,16 g, 1,3 eq), KOAc (4,83 g, 2 eq)
y Pd(dppf)Cl, (1,2 g) se sometié a reflujo en 100 mL de
dioxano seco con N, durante 18 horas. Esta mezcla se filtro,
se diluyd® con agua (200 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 100
mL) . La capa organica se secd sobre Na,S0O, anhidro, se filtrd
y se concentrd para proporcionar 7 g de producto bruto 2.

LCMS m/z 291 [M+H] *.

Paso 2: Sintesis de 2-(2-metil-4- (3-metilpirazin-2-

il) fenil)acetato de metilo (3)

2-(2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il) fenil)acetato de metilo 2 (6,8 g, 1 eq), KOAc (4,58 g, 2
eq), Pd(dppf)Cl, (1 g) y 2-cloro-3-metilpirazina (3 g, 1 eq)
se mezclaron en tolueno/THF/H,0(2:2:1, 50 ml). La mezcla
resultante se agitdé a 100 °C durante 15 horas. La mezcla
resultante se diluydé con H;O (30 ml), se extrajo con EtOAc (2
x 30 mL). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera (2 x 20 mL), se secaron en Na,S0; anhidro, se
filtraron y se concentraron. Luego el material Dbruto se

purificdé mediante cromatografia en columna en SiO, (PE:
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acetato de etilo=10:1~5:1) para proporcionar el producto
deseado 3 (2,2 g, 37 % de rendimiento). 'H NMR (400 MHz,
CDCls) O ppm 8.47 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,42 (4, J= 2,4, 1H),
7,41 (s, 1H), 7,37 (4, J= 8,4 Hz, 1H), 7,31 (d, J= 4,8 Hz,

1H), 3,73-3,70 (m, 5H), 2,64 (s, 3H), 2,38 (s, 3H).

Paso 3: Sintesis de 2-cloro-4- (etilamino)pirimidina-5-

carboxilato de etilo(5)

Se agregd etilamino (10,2 g, 0,226 mol) gota a gota a una
solucidén de etilo 2,4-dicloropirimidina-5-carboxilato de
etilo (50 g, 0,226 mol) vy EtsN (22,9 g, 0,226 mol) en
diclorometano (500 mL) a -78 °C. La reaccidén se agitd a -78 °C
durante 3 horas y luego se calentdé a -30 °C hasta que el
etilo 2,4-dicloropirimidina-5-carboxilato se consumibé. La
capa organica se lavd con agua, se secd en Na,SO; anhidro y se
concentré para proporcionar 5 como un sbélido blanco (50 g).
E1l compuesto se usd en el siguiente paso sin purificacidn

adicional. LCMS m/z 230 [M+1] *.

Paso 4: Sintesis de (2-cloro-4- (etilamino)pirimidin-5-

il)metanol (6)

Una suspensién de LiAlH, (12,39 g, 0,326 mol) en THF anhidro
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(400 mL) se enfrié a 0 °C. A la suspensidédn anterior se le
agregd gota a gota una solucién de 2-cloro-4-
(etilamino)pirimidina-5-carboxilato de etilo (50 g) en THF
anhidro (100 mL) al tiempo gque se mantuvo la temperatura por
debajo de los 10 °C. La reaccién se agité a 5-10 C durante 2
horas y después se inactivd con agua. La mezcla se filtrd y
el filtrado se concentrdé para proporcionar 6 como un sdélido
blanco (35 g). El1 compuesto se us6é en el siguiente paso sin

purificacién adicional. LCMS m/z 188 [M+1] ".

Paso 5: Sintesis de 2-cloro-4- (etilamino)pirimidina-5-

carbaldehido (7)

Se agregd MnO, (175 g) a una solucidén de (2-cloro-4-
(etilamino)pirimidin-5-il)metanol (35 g) en THF (400 mL). La
mezcla se agitd a 40 °C durante 3 horas. La mezcla se filtrd
y el filtrado se concentrd y luego se purificdé mediante
cromatografia de columna en gel de silice (PE: acetato de
etilo =10:1) para proporcionar 7 (22 g). LCMS m/z 186 [M+1]
'

Paso 6: Sintesis de 2-cloro-8-etil-6-(2-metil-4-(3-

metilpirazin-2-il) fenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H)-ona (8)

Una mezcla de 2-cloro-4-(etilamino)pirimidina-5-carbaldehido
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7 (300 mg, 1 eq), metil 2-(2-metil-4-(3-metilpirazin-2-
il) fenil)acetato 3 (414 mg, 1 eq) y DBU (123 mg, 0,5 eq) se
agitdé en 5 mL de DMSO durante la noche. La reaccidn se
monitoreé mediante LCMS hasta que la reaccidén se completd. La
mezcla resultante se enfrié a 0 °C, se diluydé con agua, se
filtrdé y se secd para proporcionar 130 mg de 8 como un sdédélido
amarillo palido. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 8,76 (s, 1H),
8,58-8,48 (m, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,48 (d, J= 8
Hz, 1H), 7.36 (d, J= 8 Hz, 1H), 4,56 (g, J=6,8 Hz, 2H), 2,70

(s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,42 (t, J=6,8 Hz, 3H).

Paso 7: Sintesis de 8-etil-6-(2-metil-4-(3-metilpirazin-2-
il) fenil)-2- (tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirido[2, 3-

d]pirimidin-7 (8H) -ona (9)

Una mezcla del compuesto 2-cloro-8-etil-6-(2-metil-4-(3-
metilpirazin-2-il) fenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H) -ona (8)
(140 mg, 1 eqg) vy tetrahidro-2H-piran-4-amina (5 eqg) en
isopropanocl se agitdé a reflujo durante 18 h. La reaccidn se
monitoreo por TLC hasta que la reaccidédn se completd. Esta
mezcla se evapord para proporcionar el producto bruto. E1
material bruto se purificdé mediante HPLC preparativa para
proporcionar 20 mg de 9. LCMS m/z 457,3 [M+H] *. 'H NMR (400

MHz, DMSO-ds) ppm 8,70-8,64 (m, 1H), 8,56 (d, J= 2,8 Hz, 1H),
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8,51 (4, J= 2,8 Hz, 1H), 7,95-7,91 (m, 1H), 7,75 (s, 1H),
7,49 (s, 1H), 7,47 (4, J= 2 Hz, 1H), 7,31 (4, J=8 Hz, 1H),
4,339-4,323 (m, 2H), 4,15-3,95 (m, 1H),3,90-3,88(m, 2H),
3,50-3,42 (m, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,95-1,78 (m,

5 2H), 1,58-1,55 (m, 2H), 1,24-1,22 (m, 3H).

Sintesis de intermedios de acetato de fenilo: Los acetatos de
fenilo se sintetizaron usando las condiciones descritas en el

Ejemplo 1 o en los procedimientos detallados a continuacién.

10
Intermedio A: Sintesis de 2-(2-cloro-4-(5-metil-1,2,4-
oxadiazol-3-il) fenil)acetato de metilo (4A)
u} u}
0 ™ cl
o (TN, PA(F ) O NH.OH.HO, Mg HCO -~
15 P " - i
joxana, 50 'C MeOH, 20 C 0 ~oH
Br CH HH
1A 24 2
[w]
A0 i =0
B
o0 C u] N’;J\
S
40,

20
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Paso 1l: Sintesis de 2-(2-cloro-4-cianofenil)acetato de metilo

(2n)

A una solucidén de 2-(4-bromo-2-clorofenil)acetato de metilo
1A (20 g, 75,90 mmol) en dioxano (250 mL) se agregaron
Zn(CN), (6,68 g, 56,89 mmol) y Pd(PPhs), (4,39 g, 3,80 mmol)
en nitrégeno, la mezcla de reaccidén se agitd a 80 °C durante
15 h. La reaccién se filtréd, el filtrado se lavd con agua.
El filtrado se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). Las capas
combinadas se lavaron con salmuera (1 x 100 mL), se secaron
con Na,S0O; anhidro y se concentraron. El residuo se purificd
por cromatografia con columna de gel de silice eluido con 0~5

% de EtOAc en éter de petrdleo para proporcionar el producto

deseado 2A (13 g, 82 %). LCMS m/z 210 (M+H)

Paso 2: Sintesis de 2-(2-cloro-4-(N-hidroxicarbamimidoil)

fenil)acetato de metilo (3A)

A una solucidén de 2-(2-cloro-4-cianofenil)acetato de metilo
2A (10 g, 47,70 mmol) en MeOH (150 mL) se agregaron NH,OH.HC1
(6,63 g, 95,41 mmol) y NaHCO3 (12 g, 142,86 mmol) en
nitrégeno, la mezcla de reaccidén se agitdé a 80 °C durante 2
h. El solvente se retird, el residuo se lavd con agua una

vez, y el agua se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas
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orgadnicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x 50 mL), se
secaron sobre Na,S04 anhidro y se concentraron para
proporcionar el producto deseado 3A (7 g, 60 %) que se usd en
el siguiente paso sin purificacidén adicional. LCMS m/z 243
(M+H) . 'H NMR (400 MHz, CDC1l3) & ppm 9,81 (s, 1H), 8,662 (m,

1H), 8,388 (s, 1H), 3,13-3,05 (d, 3H).

Paso 3: Sintesis de 2-(2-cloro-4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-

il) fenil)acetato de metilo (4A)

A una solucidn de 2-(2-cloro-4- (N-hidroxicarbamimidoil)
fenil)acetato de metilo 3A (7 g, 28,85 mmol) en Ac,0O (50 mL)
se agité a 100 °C durante 15 h. El solvente se retird, el
residuo se lavd con agua una vez. Y el agua se extrajo con
EtOAc (2 x 50 mL). Las capas combinadas se lavaron con
salmuera (1 x 50 mL), se secaron con Na,SO; anhidro y se
concentraron. El residuo se purificd por cromatografia con
columna de gel de silice eluido con 0~10 % de EtOAc en éter
de petrdleo para proporcionar el producto deseado 4A (5,7 g,

74 %) . LCMS m/z 267 (M+H) .
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Intermedio B: Sintesis de 2-(2-cloro-4-(2-metiltiazol-5-

il) fenil)acetato de metilo (5A)

(0]

|
© . ) AOK, Pd(PPhy), -
S
\ DMA, 100 °C © =

Br S \/<
5A

A una solucibén de 2-(4-bromo-2-clorofenil) acetato de metilo
1A (5 g, 18,98 mmol) en DMA (50 mL) se agregd 2-metiltiazol
(2,82 g, 28,44 mmol), AcOK (2,79 g, 28,43 mmol) y Pd(PPhj),
(1,10 g, 0,95 mmol) en nitrdégeno. La mezcla de reaccidn se
agitdé a 100 °C durante 15 h y luego se enfrié. E1 filtrado se
lavd con agua y se extrajo con EtOAC (2 x 50 mL). Las capas
combinadas se lavaron con salmuera (5 x 30 mL), se secaron
con Na,SO4 anhidro y se concentraron. El residuo se purificéd
por cromatografia en columna de gel de silice para

proporcionar 5A (4,3 g, 80 %). LCMS m/z 282 (M+1) *.

Intermedio C: Sintesis de 2-(2-cloro-4-(2-fluoropiridin-3-

il) fenil)acetato de metilo (6A)
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Cl

T
o OH !
cl no” B AcOk, PACLdppf)
+ | e = x‘"‘-\
FNT tolueno  THF fH20
g0°c s
F N
Br
18 B

A una solucidén de 2-(4-bromo-2-clorofenil) acetato de metilo
1A (4 g, 15,18 mmol) en tolueno/THF/H,O (50 mL, v/v/v=2/2/1)
se agregbd éacido 2-fluoropiridin-3-ilbordbénico (2,14 g, 15,18
mmol), AcOK (2,23 g, 22,72 mmol) y Pd (dppf)Cl, (833 mg, 1,14
mmol) en nitrégeno, la mezcla de reaccidédn se agitd a 90 °C
durante 15 h. La mezcla se filtrdé. E1 filtrado se lavd con
agua y se extrajo con EtOAC (2 x 30 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, sSe secaron con NayS04
anhidro y se concentraron. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar

el producto deseado 6A (3,3 g, 77 %). LCMS m/z 280 (M+1) ™

Intermedio D: Sintesis de 2-(2-cloro-5-metil-4-(6-

metilpirazin-2-il)fenil)acetato de metilo (15A)
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—_— —
—_—
HooC
Br Br
Cl cl 5% Cl cl

10A

A 8A 9A
NH Br
5 NO» 2
—_— —_— —_— —_—
C Cl
11A

MeO,C Cl MeO,C Cl
MeO,!
12A 13A
B\O X N
—
10
MeO.C Cl MeO,C Cl
14A 15A
Paso 1l: Sintesis de 1l-bromo-2-cloro-5-metil-4-nitrobenceno
(83)
15
Una solucidén del compuesto 2-bromo-l-cloro-4-metilbenceno
g, 0,24 mol, 1 eq) en Hy;SO4 conc. (400 ml), se enfrid hasta 0-
5 °C wusando un bafio de hielo-agua-metanol. Se agregd
lentamente &cido nitrico humeante (10,38 ml, 1,48 g/ml, 0,24
20 mol) en Hy;SO4 conc. (26 ml) gota a gota a la mezcla y luego se

agitdé lentamente a 0 °C durante 3 h. La solucidn se vertid en

500 g de hielo/agua y se extrajo con diclorometano (2 x 300

mL) . Las capas organicas combinadas se lavaron con agua,

secaron sobre Na,SO, y se concentraron para proporcionar 58 g
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de 8A que se utilizd en el siguiente paso directamente sin
purificacién adicional. M NMR (400 MHz, DMSO-dg) o 8,09 (s,

1H), 7,64 (s, 1H), 2,57 (s, 3H).

Paso 2: Sintesis de 1l-alil-2-cloro-5-metil-4-nitrobenceno

(93)

Una solucién de l-bromo-2-cloro-5-metil-4-nitrobenceno (58 g,
0,232 mol, 1 eqg), AllylSnBus (99,83 g, 0,301 mol, 1,3 eq), Pd
(PPhs)4 (34,47 g, 0,023 mol, 0,1 eq) y dioxano seco (931 ml)
se agité a 90 °C durante 16h. La reaccidén se concentrd vy
purificdé por gel de silice (PE). El material se concentrd
luego, se disolvidé en diclorometano, se lavd con CsF ac.
saturado, se secd sobre Na,SO; anhidro y se concentrd para
proporcionar 9A diana (36 g, 73,54 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) & ppm 8,07-8,06 (4, 1H), 7,22 (s, 1H), 6,01-5,90 (m, 1H),

5,22-5,11 (m, 2H), 3,55-3,53 (4, 2H), 2,60-2,59 (d, 3H).

Paso 3: Sintesis de acido 2-(2-cloro-5-metil-4-

nitrofenil)acético (10a)

Una mezcla de 1-alil-2-cloro-5-metil-4-nitrobencenoc (36 g,
0,17 mol, 1,0 eq), RuCl;.H,0O (1,8 g, 8,02 mmol, 0,047 eq),

Bus2NI (6,3 g, 17,06 mmol, 0,1 eq) en acetato de etilo (936



10

15

20

412

ml) se agitdé a 0 °C usando un bafio de hielo-agua. A esta
mezcla se agregd una solucidén de NaIO4 (182,56 g, 085 mol,
5,0 egq) en H,O (1,44 L) gota a gota. La solucidédn resultante
se agitdé a temperatura ambiente durante 2h. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Las capas orgédnicas combinadas
se lavaron con HC1l 1N, se secaron sobre Na,SO; anhidro, se
filtraron y concentraron para proporcionar 33 g de 10A gue se
usé en el siguiente paso directamente sin purificacién
adicional. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,06 (s, 1H), 7,29 (s,

1H), 3,84 (s, 2H), 2,58 (s, 3H).

Paso 4: Sintesis de 2-(2-cloro-5-metil-4-nitrofenil)acetato

de metilo (11A)

Una solucién del compuesto éacido 2-(2-cloro-5-metil-4-
nitrofenil)acético (33 g, 0,144 mol, 1,0 eq) en SOCl, (638 ml)
se calenté hasta 100 °C durante 4h. La mezcla de reaccidn se
concentrd y luego se disolvid en metanol enfriado (473 ml) vy
se agitdé durante 15 min y luego se concentrdé. La mezcla bruta
se purificdé por gel de silice para proporcionar 22 g de 11A
(PE:acetato de etilo=30:1). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
8,05 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,73 (s,3H), 2,58

(s, 3H).
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Paso 5: Sintesis de 2-(4-amino-2-cloro-4-metilfenil)acetato

de metilo (12A)

Una solucidén de 2-(2-cloro-5-metil-4-nitrofenil)acetato de
metilo (21 g, 86,42 mmol, 1,0 eq) y NiCl,.6H,O (41,13 g, 0,17
mol, 2,0 eqg,) en MeOH (588 ml) se enfrid hasta 0 °C usando un
bafio de hielo-agua. Se agregd NaBH; (9,85 g, 0,26 mol, 3,0
eq) en porciones a esta solucidén durante 10 min y luego se
agitdé a ta durante 30 min. La mezcla de reaccidén se inactivéd
con NH4Cl acuoso saturado seguido por H,O (3 L). La mezcla de
reaccidén se extrajo con diclorometano (500 ml x 4), las capas
organicas se secaron sobre Na,S0O; anhidro, se filtraron vy
concentraron para proporcionar el producto bruto gque se
purificdé por gel de silice (PE:acetato de etilo = 10:1) para
proporcionar el producto deseado 12A (18 g). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 6,93 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,064

(s, 2H), 2,11 (s, 3H).

Paso 6: Sintesis de 2-(4-bromo-2-cloro-5-metilfenil)acetato

de metilo (13a)

Se agregd CuBr; (10 mg) a una solucidn de 2-(4-amino-2-cloro-
5-metilfenil)acetato de metilo (1,0 g, 4,68 mmol, 1,0 eq), t-

BuONO (580 mg, 1,2 eq), p-TsOH (972 mg, 1,2 eq), TBAB (3,0 g,
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2,0 eq) en CH3CN (50 ml) y se agitd a temperatura ambiente
durante 4h. La mezcla de reaccidédn se concentrd, y luego se
disolvidé en diclorometano (30 ml), se lavd con NaHCO; ac.
saturado (20 mlx 8), H,O (10 mlx 2), se secd sobre Na,SO4
anhidro, se filtrdé y concentrd para proporcionar 1lg de 13A
que se usd directamente en el siguiente paso sin purificacidn

adicional.

Paso 7: Sintesis de 2-(2-cloro-5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)acetato de metilo (14A)

Una mezcla de 2-(4-bromo-2-cloro-5-metilfenil)acetato de
metilo (2,7 g, 9,78 mmol, 1 eq), 4,4,4',4',5,5,5"',5"-
octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (3,23 g, 12,72 mmol,
1,3 eq), KOAc (1,92 g, 19,56 mmol, 2 eq) y Pd(dppf)Cl2 (500
mg) se sometidé a reflujo en 30 mL de tolueno/THF/H20 (0,5
ml/0,5 ml1/0,25 ml ) en N2 durante 18 h. Esta mezcla se filtrd
y el filtrado se diluydé con agua (50 mL) y se extrajo con
EtOAc (50 mL x3). Las capas organicas se secaron sobre Na,SO,
anhidro, se filtraron y concentraron para proporcionar 1,2 g
de 14A. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 7,74 (s, 1H), 7,06
(s, 1H), 3,73 (s, 2H), 3,69 (s,3H), 2,47 (s, 3H), 1,33-1,32

(dd, 12H).
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Paso 8: Sintesis de 2-(2-cloro-5-metil-4-(6-metilpirazin

-2-il)fenil)acetato de metilo (15A)

Una mezcla de 2-(2-cloro-5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)acetato de metilo (0,8 g, 2,46 mmol,
1 eq), 2-cloro-6-metilpirazina (0,38 g, 2,95 mmol, 1,2 eq),
KOAc (484 mg, 4,94 mmol, 2 eq) y Pd(dppf)Cl, (300 mg) se
sometidé a reflujo en tolueno/THF/H20 (3,2 ml/3,2 ml/1,6 ml)
en N2 durante 18 h. Esta mezcla se filtré y el filtrado se
diluydé con agua (20 mL), se extrajo con EtOAc (40 mL x 3), la
capa organica se secd sobre Na,SO; anhidro, se filtrd y se
concentrd para proporcionar 0,13 g (18 %) de 15A.'H NMR (400
MHz, DMSO-d6) d ppm 8,497(s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,46 (s, 1H),
7,26-7,25 (s,1H),3,79 (s, 2H),3,73-3,72 (s, 3H), 2,63(s, 3H),

2,35(s, 3H).

Intermedio F: Sintesis de 2-(2-cloro-5-metil-4-(5-metil-

1,2,4-oxadiazol-3-il) fenil)acetato de metilo (193)

NH r\}’y
Br CN _OH V4
N N
—_— —_— H »

MeO2C cl MeO,C Cl MeOC Cl MeO2C Cl

16A 17A 18A 19A
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Paso 1l: Sintesis de 2-(2-cloro-4-ciano-5-metilfenil)acetato

de metilo (17Aa)

Una mezcla de 2-(4-bromo-2-cloro-5-metilfenil) acetato de
metilo 16A (4 g, 14,49 mmol, 1 eqg), 4Zn(CN), (1,7 g, 14,49
mmol, 1 eq) y Zn (94,2 mg, 1,45 mmol, 0,1 eq) en DMF anhidro
(40 mL) se agregd Pd(dppf)Cl, (500 mg) y Pdy(dba)s (500 mg) en
N,. La mezcla se agitd a 120 °C durante 1, 5h, luego se enfrid
hasta temperatura ambiente, se diluydé con agua (50 mL) y se
extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas organicas se
combinaron y lavaron con agua (3 x 50 mL), salmuera (2 x50
mL) , se secaron sobre Na,SOq4 anhidro, se filtraron vy
concentraron para proporcionar un producto Dbruto, dgque se
purificdé por cromatografia en columna con gel de silice
(PE/acetato de etilo=10:1 a 3:1) para proporcionar 17A (0,4

g, 12

o°

) .

Paso 2: Sintesis de 2-(2-cloro-4- (N-hidroxicarbamimidoil)-5-

metilfenil)acetato de metilo (18A)

A una solucidn de 2-(2-cloro-4-ciano-5-metilfenil)acetato de
metilo 17A (0,2 g, 0,896 mmol, 1 eq) y NH,OH.HCl1 (0,125 mg,

1,79 mmol, 2 eq) en MeOH (5 mL) se agregd NaHCO; (0,15 g,
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1,79 mmol, 2 eq). La mezcla se agitdé a 70 °C durante 4 hr,
luego se enfridé hasta temperatura ambiente y se concentrd
para retirar MeOH, se diluydé con agua (20 mL) y se extrajo
con EtOAc (2 x 20 mL). Las capas organicas se combinaron, se
secaron sobre Na,S0, anhidro, se filtraron y concentraron para
proporcionar 70 mg de 18A gque se usdé en el siguiente paso

directamente sin purificacidén adicional.

Paso 3: Sintesis de 2-(2-cloro-5-metil-4-(5-metil-1,2,4-

oxadiazol-3-il) fenil)acetato de metilo (193)

A una solucién de 2-(2-cloro-4-(N-hidroxicarbamimidoil)-5-
metilfenil)acetato de metilo 18A (70 mg, 0,27 mmol, 1 eg) en
Ac;0 (5 mL) se calentd a reflujo durante 16 hr. La mezcla se
concentré para retirar Ac,0, se diluydé con EtOAc (10 mL), se
lavé con NaHCOs; (10 mL x 3), salmuera (10 mL x 2), se secd
sobre Na,S0O, anhidro, se filtrd y concentrd para proporcionar
30 mg de 19A que se usd6 directamente sin purificacién

adicional.

Los compuestos de la Tabla 1 se realizaron usando el método
descrito en el Ejemplo 1 usando el fenilacetato, aldehido vy
amina adecuados. Los compuestos se obtuvieron generalmente

luego de la purificacidén por HPLC preparativa.
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Tabla 1:
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Ci

45 CO\ N 476.0 4763 | 2.18
ﬁ)LN NK o)
N
cl |
46 o N 476.0 476.2 | 2.75
NlN N
H K ©
|
(] N
47 O N 476.0 476.3 | 2.37
g’lN Nk Q
|
(o] N
48 O ,1 OH 478.0 478.2 | 2.98
r‘)\n Nk o)
|
cl N
49 462.0 4623 | 2.59
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|
Cl N
61 y 4620 |C 4623 | 2.80
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Cl !
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N
QO A 507.0 | C 507.2 | 3.82

' 4759 | C 4763 | 3.37

5181 | C 5183 |3.01

Cih N
' 5321 | C 5324 |3.17
N
A

4900 |C 490.3 | 343
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°\/\)‘I\)j‘
i
70 *)“ T\ 5461 | C 546.4 | 3.42
5 1
°Ofé"
71 4770 ' D 477.3 | 3.99
/\—' N
“\/\a /:lu
T
10
72 Fs ,\{IL’ 4770 |F 477.3 | 3.99
Ov'n)\u‘\u (]
L
15 v oo B8
73 e f@f\\ 466.9 | F 467.0 | 4.32
°v&nk,:~r.‘ g
N

20 Los compuestos de la Tabla 2 se sintetizaron por oxidacidén de

tetrahidropirano del Ejemplo 18 usando m-CPBA.
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Tabla 2
No. | ID de compuesto Estructura | MW Método | T2 Rt
N‘\
=] N
74 FRAX000964 0*0 it@  509.0 A 509.2 257
n N NK (o]

q

N
(=) N
Q
75 | FRAX000968 °’*SO~ N 5250 |E 5252 | 280
n)LN N~ 0
N

Los compuestos en la Tabla 3 se aislaron usando purificaciédn

por HPLC quiral de la mezcla racémica que se muestra en el
Ejemplo 30 (Condiciones: Instrumento: Thar preparativo SFC
80. Columna: ChiralPak AD-H, 250x30 mm I.D. Fase médvil: A
para CO, y B para EtOH. Gradiente: A:B =60:40. Velocidad de
flujo: 65 mL/min. El compuesto se disolvidé en MeOH a 2mg/ml.

Inyeccidén: 3 mL por inyeccidn).

Tabla 3
No. | Estructura MW Método | mv/z Rt
i b
76 N 505.0 C 505.2 4.04
ey )I\ =
N N N (o]
H

<

W/§ﬁ
cl 2N
77 o N 505.0 Cc 505.1 4.04
u)l\u/ N
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Ejemplo 78: Sintesis de 6-(2-cloro-4- (3—-metilpirazin-2-
il) fenil)-8-etil
-2-((l-metilpirrolidin-3-il)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-

7 (8H) —ona (13)

10 11

N
O\ NTT /O\NJI\N/ N (o]
HN |
H)\N/ N (6] H HCl K

\

12 13
Paso 1: Sintesis de 3-((6-(2-cloro-4-(3-metilpirazin-2-
il) fenil)-8-etil-7-oxo0-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-

il)amino)pirrolidina-1l-carboxilato de terc-butilo (11)

Una mezcla de 2-cloro-6-(2-cloro-4-(6-metilpirazin-2-
il) fenil)-8-etilpirido [2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona 10 (0,5 g,
1,21 mmol) y 3-aminopirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo
(0,45 g, 2,42 mmol) y Et3N (122 mg, 1,21 mol) en isopropanol
(5 mL) se agitd a reflujo durante 18 h. La reaccidn se
monitoreo por LCMS hasta que la reaccidén se completd. Esta
mezcla se evapord para proporcionar el compuesto 11 (0,4 qg)

como un soé6lido amarillo.
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Paso 2: Sintesis de 6-(2-cloro-4-(3-metilpirazin-2-il)fenil)-
8-etil-2- (pirrolidin-3-ilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H) -

ona de terc-butilo (12)

A una solucidén de 11 (0,4 g, 0,71 mmol) en MeOH (10 mL) se
agregd gota a gota una solucidn de HC1-MeOH (10 mL, 4N) a una
velocidad como para mantener la temperatura a 0 °C. La
mezcla de reaccidén se agitd durante 3 h a temperatura
ambiente. Esta mezcla se evapord vy purificé por HPLC
preparativa para proporcionar 12 (250 mg). LCMS m/z 462.17

(M+H) *.

Paso 3: Sintesis de 6-(2-cloro-4-(3-metilpirazin-2-il)fenil)-
8-etil-2-((1l-metilpirrolidin-3-il)amino)pirido[2,3-

d]pirimidin-7 (8H) -ona (13)

A una solucién de 12 (200 mg, 0,94 mmol) en THF (4 mlL) vy
diclorometano (5 mL) se agregd gota a gota una solucidén de
formaldehido (114,37 mg, 1,41 mmol, 37 % en H;O0) en THF (1
mL) en porciones a 0 °C. La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 20 min. Luego se agregd
Na (AcO):BH (2,98 g, 14,1 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccidn

se agitdé a ta durante la noche. La reaccidn se monitored por
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LCMS hasta que 1la reaccién se completd. Esta mezcla se
evaporé vy luego se purificé por HPLC preparativa para
proporcionar 13 (60 mg). LCMS m/z 467,2 (M+H)". 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg) 8,67 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,55 (s, 1H),
8,27-8,25 (m, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,78 (s, 1lH), 7,67-7,65 (dd,
1H), 7,52-7,50 (dd, 1 H), 4,48-4,47 (br, 2H), 4,34-4,32 (m,
2H), 3,32 (m, 1H), 3,02-2,99 (m, 1H), 2,98-2,94 (m, 2H), 2,53
(s, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,47-2,42 (m , 1H), 1,97-1,87 (m, 1lH),

1,24 (t, 3H).

Los compuestos de la Tabla 4 se fabricaron usando el método
descrito en el ejemplo 78 wusando el aldehido, amina vy
fenilacetato adecuados. Los compuestos se obtuvieron
generalmente luego de la purificacidén por HPLC preparativa
Los compuestos acetilados se fabricaron por reaccidén con

anhidrido acético de las aminas primarias o secundarias.

Tabla 4
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m/z

No. | Estructura MW Método Rt
N )
\/\GL:CT/‘?/N
79 HQ N l 476.0 | A 476.1 2.15
u)“u'?\.\t Q
~
5 N
80 )j\N/\ N/\I'/\I/\/ 5180 |E 5183 | 2.99
v\u)l\N//\T o
N’W
o] N
81 O\ N’I\L\Q)ﬁr 4900 |A 490.3 | 2.11
N )LN NTTO
10 N |\
me
’\VQZ:E:])\rN
82 (::L w Y 476.0 | A 476.3 | 2.18
HN ﬁ)\Nﬁ\r(go
me
cl N
15
83 N 4620 | A 4623 | 2.04
HN
O\HJLN riko
Ejemplo 84: Sintesis de 6-(2-cloro-4-(6-metilpirazin-2-

20 il)feni

1)-2-((trans-1,4)-4-

((dimetilamino)metil)ciclohexilamino)-8-etilpirido[2,3-

d]pirimidin-7 (8H) -ona (19)
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Cl N
Boc Boc
H2N
A HN HN J\\ h N e
- - - =
. - Cl N N [e] )\ =
(BOC)2.0 Ho, PdIC k HN N N ]
_eooe 0 - At
HN < DCM TEA, IPA
Chz HN\Cbz NH, Y
14 15 16 Boc 17
N% N%
Cl N Cl N
HCI-MeOH NTYTS NTRYTS
)l\ _ HCHO )l\ _
HN N Nk (e} HN N Nk O
10 ~ ~ -
NH2 lil
18 19
Paso 1l: Sintesis del intermedio 15
Una solucidén de (Boc):0 (2,07 g , 9,5 mmol ) en diclorometano
15 (25 mL) se agregd gota a gota a una solucidén de ((trans-1,4)-

4- (aminometil)ciclohexil)carbamato de bencilo 14 (2,5 g , 9,5
mmol) y EtsN (4 mL, 28,5 mmol) en diclorometano (75 mL) a O
°C. La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 3 h y luego se extrajo con diclorometano (3 x 500
20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(2 x 100 mL), se secaron con Na,SQy, se filtraron vy
concentraron para proporcionar el compuesto 15 (2,9 g, 85 %)
como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7,35-7,32

(m, 5H), 5,04 (s, 2H), 2,87-2,86 (dd, 2H), 1,94-1,92 (m, 2H),
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1,78-1,75 (m, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,21-1,17 (m, 2H), 1,01-0,98

(m, 2H).

Paso 2: Sintesis de ((trans-1,4)-4-aminociclohexil)metil)

carbamato de terc-butilo (16)

A una solucién del compuesto 15 (2,9 g, 8 mmol) en metanol
(100 mL) se agregdé 10 % Pd/C (1,5 g) en Ar. La mezcla se
agitdé en Hy; (50 psi) a temperatura ambiente durante 4h.
Luego de completarse la reaccién, la solucidbn se filtrd a
través de una almohadilla de celite y se concentrd a presidn
reducida para proporcionar 16 (1,5 g). 4 NMR (400 MHz, CDCl;)
> ppm 2,88-2,87 (dd, 2H), 2,69 (m, 1H), 1,94-1,91 (m, 2H),
1,80-1,77 (m, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,19-1,16 (m, 2H), 1,01-0,97

(m, 2H).

Paso 3: Sintesis de ((trans-1,4)-4-(6-(2-cloro-4-(6-
metilpirazin-2-il) fenil)-8-etil-7-oxo0-7,8-dihidropirido[2, 3-
d]pirimidin-2-ilamino)ciclohexil)metilcarbamato de terc-

butilo (17)

Una mezcla de 2-cloro-6-(2-cloro-4-(6-metilpirazin-2-
il) fenil)-8-etilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (0,5 g, 1,21

mmol) y 16 (0,55 g, 2,42 mmol) y Et3N (122 mg, 1,21 mol) en
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isopropancl (5 mL) se agitdé a reflujo durante 18 h. La
reaccién se monitored por LCMS hasta completarse la reaccidn.
Esta mezcla se evapord para proporcionar el compuesto bruto

17 (0,4 g) como un s6lido amarillo.

Paso 4: Sintesis de 2-(((trans-1,4)-4-(aminometil)ciclohexil)
amino) -6- (2-cloro-4- (6-metilpirazin-2-il) fenil) -8-

etilpirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H)-ona (18)

A una solucidén de 17 (0,3 g, 0,50 mmol) en MeOH (10 mL) se
agregd gota a gota una solucidén de HC1-MeOH (10 mL, 4N) a una
velocidad como para mantener la temperatura a 0 °C, luego la
mezcla de reaccidédn se agitd durante 3 h a ta. La reaccidn se
monitored por LCMS hasta que la reaccidn se completd. Esta
mezcla se evapord vy purificé por HPLC preparativa para
proporcionar 18 (30 mg). LCMS m/z 504,22 (M+H) *.

'H NMR (400 MHz, DMSO-de¢) 9,14 (s, 1H),8,64 (s, 1H), 8,55 (s,
1H), 8,26-8,25 (s, 1H), 8,15-8,12 (dd, 1H), 7,91 (s, 1H),
7,81 (s, 1H), 7,55-7,53 (dd , 1 H), 4,32-4,31 (m, 2H), 2,68-
2,64 (m, 2H) , 2,58 (s, 3H), 2,48-2,47 (m, 2H), 2,05 (m,
1H),1,89-1,82 (m, 2H), 1,56-1,53 (m, 1H), 1,32-1,29 (m , 2H),

1,24-1,21 (m, 3H),1,10-1,04 (m, 2H).



10

15

20

441

Paso 5: Sintesis de 6-(2-cloro-4-(6-metilpirazin-2-il)fenil)-
2-(((trans-1,4)-4-((dimetilamino)metil)ciclohexil)amino) -8-

etilpirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H) -ona (19)

A una solucidén de 18 (200 mg, 0,40 mmol) en THF (4 mL) Yy
diclorometano (5 mL) se agregd gota a gota una solucidn de
formaldehido (77,84 mg, 0,96 mmol, 37 % en H,0) en THF (1 mL)
a 0 °c. La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 20 min. Se agregdé Na(AcO)3BH (1,27 g, ©
mmol) a 0 °C a la mezcla de reaccidén y se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La solucidén se evapord y purificd
por HPLC preparativa para proporcionar 19 (108 mg). LCMS m/z
532,22 (M+H) ‘. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 9,14 (s, 1H),8,64
(s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,14-8,12 (dd, 1H), 7,81
(s, 1H), 7,54-7,52 (dd , 1 H), 4,32-4,30 (m, 2H), 2,86 (br,
2H), 2,61 (s, 6H), 2,57 (s, 3H), 2,03-2,01 (m, 1H),2,05 (m,
1H),1,9%92-1,90 (m, 3H), 1,88 (br, 1H), 1,6-1,30 (m , 2H),

1,24-1,21 (m, 4H),1,18-1,06 (m, 2H).

Los compuestos de la Tabla 5 se fabricaron usando el método
descrito en el ejemplo 84 wusando el aldehido, amina vy
fenilacetato adecuados. Los compuestos se obtuvieron

generalmente luego de la purificacidén por HPLC preparativa
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Tabla 5
85 490.0 B 490.1 2.87
HN
5 N
Ny
|
N
cl PRy
86 HN ” 490.0 B 490.2 3.00
QHJLN ‘l( (8]
N
10
e
1 _\)kﬁ’.‘
87 i /I\I, 504.0 C 504.3 3.12
()W)‘ P
N

15 Ejemplo 88: Sintesis de 6-(2-cloro-4-(3-metilpirazin-2-
il) fenil)-8-ciclopentil-2- ( (tetrahidro-2H-piran-4-

il)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H) -ona (34)

20
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Paso 1: Sintesis de etil-(ciclopentilamino)-2-(metiltio)

pirimidina-5-carboxilato (21)
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A una solucidédn del compuesto 20 (25,59 g, 110 mmol) en THF
(500 mL) se agregd ciclopentanamina (18,72 g, 220 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidédn se agitd a ta
durante 1lh. La mezcla se concentré al vacio, se agregd agua
(100 mL) y luego se extrajo con EtOAc (200 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Nay;SOs anhidro, se
filtraron y evaporaron. El producto bruto se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:PE=1:10) para proporcionar 21 (25,3 g) de producto

puro.

Paso 2: Sintesis de (4- (ciclopentilamino) -2- (metiltio)

pirimidina-5-il)metanol (22)

A una solucidén del Compuesto 21 (25,23 g, 90 mmol) en THF
anhidro (500 mL) se le agregd en porciones LiAlH, (5,12 g,
135 mmol) a -20 °C - -5°C. La mezcla se agitd a -20°C - -5 °C
durante 1 hora. Se agregd secuencialmente agua (5 ml), 10 %
NaOH ac. (5 ml) y agua (5 mL) a -20 °C - -5 °C. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3 * 200 mL). La fase de capa
orgédnica combinada se lavé con salmuera (3 * 100 mL), se
secdé en MgSO, anhidro, se filtré vy se evapord para
proporcionar 21,54 g del producto bruto 22. El producto bruto

se usdé en el siguiente paso sin purificacidén adicional.
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Paso 3: Sintesis de 4- (ciclopentilamino) -2- (metiltio)

pirimidina-5-carbaldehido (23)

Una mezcla del compuesto 22 (21,54 g, 90 mmol), MnO, (39,11
g, 450 mmol) en diclorometano (500 ml) se sometid a reflujo
durante 18 h. La mezcla se filtrd, evapord y luego se
purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo:PE=1:10) para proporcionar 23 (11,9 g, 56 %

de rendimiento).

Paso 4: Sintesis de 3-(4-(ciclopentilamino)-2-(metiltio)

pirimidin-5-il)acrilato de (E)-metilo (24)

A una mezcla de NaH (60 %) (2,10 g, 55 mmol) en THF (100 ml)
se agregd etoxi(etilperoximetil)fosfinocarboxilato de etilo
(12,33 g, 55 mmol) en THF (50 mL) a 0 °C - 5 °C. La mezcla se
agité a 0 °C - 5 °C durante 0,5 h. A esta suspensién se agregd
el compuesto 23 (11,87 g, 50 mmol) en THF (50 mL) a 0 °C - 5
°C. La mezcla se agitdé a ta durante 6 h. Se agregd agua (100
ml) gota a gota a 0 °C - 5 °C. Se agregd acetato de etilo (200
mL) y NaCl ac. sat. (100 mL). Las dos fases se separaron y
la capa organica se lavdé con K,CO3 ac. sat. (100 mL) y agua

(100 mL). Se secd la capa organica sobre Na,S0O,, anhidro, se
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filtré y se evapord. E1 producto bruto se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:PE=1:10) para proporcionar 24 (13,8 g) de producto

puro.

Paso 5: Sintesis de 8-ciclopentil-2-(metiltio)pirido[2,3-

d]pirimidin-7 (8H) -ona (25)

Una mezcla del compuesto 24 (13,83 g, 45 mmol), DBU (20,55 g,
135 mmol) en NMP (100 mL) se agitd a 120 °C durante 4 horas.
Luego de enfriarse hasta temperatura ambiente, se agregd agua
(1000 mL). La mezcla se filtré. E1 sdbélido se lavd con H,O vy
se secd para dar el producto bruto. El1l producto bruto se
purificdé por cromatografia en columna de gel de silice

(acetato de etilo:PE=1:10) para proporcionar 25 (7,84 qg).

Paso 6: Sintesis de 6-bromo-8-ciclopentil-2- (metiltio)
pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H) -ona (26)

Una mezcla del compuesto 25 (7,84 g, 30 mmol), NBS (5,80 g,
33 mmol) en DMF (60 mL) se agitdé a ta durante la noche. Se
agregbd agua (600 mL). La mezcla se filtrd. E1 sdélido se lavd
con H,O y se secd para proporcionar el producto bruto. EIL

producto bruto se purificdé por cromatografia en columna de
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gel de silice (acetato de etilo:PE=1:10) para proporcionar 26

(6,80 g) .

Paso 7: Sintesis de 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa

borolan-2-il)anilina (28)

Una mezcla de compuesto 4-bromo-2-clorcanilina 27 (28 g, 0,13
5 mol), 4,4,4',4',5,5,5",5"-octametil-2,2"'-bi (1, 3,2-dioxaboro
lano) (44,76 g, 0,176 mol), KOAc (16,66 g, 0,17 mol) y Pd(dpp
f)Cl, (5,4 g) se sometid a reflujo en 300 mL de dioxano seco

en N, durante 18 horas. Esta mezcla se filtrd y el filtrado s
e diluydé con agua (500 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 200 mL
) . Las capas organicas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se fil
traron y concentraron para proporcionar 50 g de 28 bruto que

se us6 directamente en el siguiente paso. LCMS m/z 254 (M+H)"

Paso 8: Sintesis de 2-cloro-4-(3-metilpiperazin-2-il)anilina

(29)

Una mezcla de 2-cloro-3-metilpirazina (5 g, 38,89 mmol), KOAcC
(7,62 g,77,78 mmol), 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dio

xaborolan-2-il)anilina (11,11 g, 50,56 mmol) y Pd(dppf)Cl, (1

g, 0,1 eq) en tolueno/THF/H,0 (2:2:1, 70 mL) se agitdé a 100 °C

durante 15 horas. La mezcla de reaccidén se diluyd con H,O (3
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0 mL), se extrajo con diclorometano (2 x 30 mL). Todas las ca
pas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (2 x 20
mL), se secaron sobre Na,SO; anhidro, se filtraron y concentra
ron. La mezcla bruta se purificdé por cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo:PE=1:1) para proporcionar

el producto deseado 11 (3 g). LCMS m/z 220 (M+H)".

Paso 9: Sintesis de 2-(4-bromo-3-clorofenil)-3-metilpirazina

(30)

A una solucidén de 2-cloro-4-(3-metilpirazin-2-il)anilina (3
g, 13,65 mmol) en acetonitrilo (30 mL) a 0 °C se agregbd
nitrito de terc-butilo (3,77 mL, 15,03 mmol) gota a gota en
nitrégeno. Luego de la adicién, se agregd bromuro de cobre
(IT) (3,36 g, 15,03 mmol) a la mezcla anterior en partes en
nitrégeno a 0 °C. La mezcla de reaccidn se agitd durante la
noche mientras se calentd hasta TA. La mezcla de reaccidn se
concentrd y se agregd agua al residuo y luego se extrajo
acetato de etilo dos veces. La capa orgdnica se combind vy
secd sobre Na,SO; anhidro, se filtrdé vy se evapord para
proporcionar el producto bruto. Este producto bruto se
purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(PE:acetato de etilo=1:1) para proporcionar 2-(4-bromo-3-

clorofenil)-3-metilpirazina 30 (1,2 g). LCMS m/z 284 (M+H) °.
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Paso 10: Sintesis de 2-(3-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2

-dioxaborolan-2-il) fenil)-3-metilpirazina (31)

Una mezcla de compuesto 2-(4-bromo-3-clorofenil) -3-
metilpirazina (1 g, 3,52 mmol), 4,4,4',4',5,5,5",5"-
octametil-2,2"'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1,16 g, 4,57 mol),

KOAc (690 mg, 7,04 mmol) y Pd(dppf)Cl, (200 mg) se sometid a
reflujo en 15 mL de dioxano seco en N, durante 18 horas. Esta
mezcla se filtrd y el filtrado se diluyd con agua (50 mL) vy
se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,S0O, anhidro, se filtraron vy
concentraron para proporcionar 1,2 g de 31 bruto, que se usd

directamente en el siguiente paso. LCMS m/z 331 (M+H)'.

Paso 11: Sintesis de 6-(2-cloro-4-(6-metilpirazin-2-il)fenil)
-8-ciclopentil-2- (metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H) -ona

(32)

Una mezcla de 26 (1,48 g, 4,35 mmol), KOAc (711 mg, 7,26
mmol), 31 (1,2 g, 3,63 mmol) y Pd(dppf)Cl, (300 mg, 0,1 eg) en
tolueno/THF/H,0 (2:2:1, 20 mL) se agitdé a 100 °C durante 15
horas. La mezcla de reaccidén se diluyd con H,O (30 ml), se

extrajo con diclorometano (30 ml x 2). Todas 1las capas
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organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (2 x 20 mL),
se secaron sobre Na,S04, anhidro, se filtraron. Este material
bruto se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (PE:acetato de etilo=1:1) para proporcionar el

producto deseado 32 (840 mg). LCMS m/z 464 (M+H)".

Paso 12: Sintesis de 6-(2-cloro-4-(3-metilpirazin-2-il)fenil)
-8-ciclopentil-2- (metilsulfinil)pirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H) -

ona (33)

A una solucién del compuesto 32 (300 mg, 0,64 mmol) en

diclorometano (10 mL) se agregd gota a gota una solucidn de

o\

dcido 3-cloroperbenzoico (153 mg, 0,71 mmol, 80 ) en
diclorometano (2 mL) a 0-5 °C. La mezcla se agitd a ta
durante la noche. La mezcla de reaccidn se lavd con solucidn
de bicarbonato de sodio saturado (2 x 10 mL) y agua (10 mL),
y la capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se

filtrdé y se evapord. El compuesto 33 se obtuvo como un sdélido

amarillo y se usd sin purificacidén (310 mg, bruto).

Paso 13: Sintesis de 6-(2-cloro-4- (3-metilpirazin-2-
il) fenil)-8-ciclopentil-2- ((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)

pirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H)-ona (34)
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Una mezcla de 33 (310 mg, 0,65 mmol) y tetrahidro-2H-piran-4-
amina (197,1 mg, 1,95 mmol) y DIPEA (335,79 mg, 2,60 mmol) en
THE (8 mL) se agitd a ta durante 18 horas. Esta mezcla se
evapord para proporcionar el compuesto bruto que se purificd
por HPLC preparativa para proporcionar el producto 34 (153
mg). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢)dppm: 8,71 (s, 1H), 8,58 (s,
1H), 8,54 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,11 (br, O0,3H), 7,84 (s,
i4), 7,77 (m, 1H), 7,67-7,65 (dd, 1H), 7,51-7,49 (dd, 1H),
5,93-5,%90 (br, 1H), 4,11-4,09 (m, 1H), 3,97-3,88 (m, 2H),
3,41-3,35 (t, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,31-2,30 (m, 2H), 1,93-1,71

(m, 6H) , 1,62-1,55 (m, 4H).

El compuesto de la Tabla 6 se fabricdé usando el método
descrito en el Ejemplo 88 usando la pirazina adecuada en el

paso 8.

Tabla 6

No. Estructura MW Método | ™2 Rt

. N
89 0 NA:IQN:E:]/KV 517.0 A 517.3 4.19
::Lmk. A
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Ejemplo 90: Sintesis de 2-(((trans-1,4)-4-aminociclohexil)
amino) -6- (2-cloro-4- (3-metilpirazin-2-il) fenil) -8-
etilpirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H)-ona (37)

0 0

c XN cl X el N

z
|
N
H2N><:>"'NH2 HN
NN N Q\O N
- —_—
K N o

~ )l\ 7 ~ )l\ Z DIPEATTHF
s N N o

N\
pN—
N\

10 Paso 1: Sintesis de 6-(2-cloro-4-(3-metilpirazin-2-il)fenil)
-8-etil-2- (metilsulfonil)pirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H) -ona

(36)

A una solucidén de 35 (9,29 g, 0,022 mol) en diclorometano (80
15 mL) se agregd gota a gota wuna solucidén de é&cido 3-
cloroperbenzoico (80 %, 4,74 g, 0,022 mol) en diclorometano
(20 mL) a 0-5 °C y la mezcla se agitdé a ta durante la noche.
La mezcla de reaccidn se lavd con solucidn de bicarbonato de
sodio saturado (2 x 20 mL) y agua (20 mL), y la capa organica
20 se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se
evapord6. El compuesto 36 se obtuvo como un sdélido amarillo vy
se usd en el siguiente paso sin purificacidén adicional (10,0

g, bruto).
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Paso 2: Sintesis de 2-(((trans-1,4)-4-aminociclohexil)amino) -
6-(2-cloro-4- (3-metilpirazin-2-il) fenil)-8-etilpirido[2,3-

d]pirimidin-7 (8H) -ona (37)

Una mezcla del compuesto 36 (1,0 g, 0,0023 mol) compuesto 3
(0,77 g, 0,0069 mol) y DIPEA (1,187 g, 0,0092 mol) en THF (10
mL) se agitd a ta durante 18 horas. La mezcla se evapord para

proporcionar el producto bruto que se purificdé por HPLC

o°
-

preparativa para proporcionar el compuesto 37 (24 mg, 2
como un sélido amarillo. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm: 8,68
(m, 1H), 8,56-8,55 (dd, 2H), 8,08 (s, 3H), 7,86 (s, 1H), 7,67
(s, 1H), 7,66-7,65 (dd, 1H), 7,52-7,50 (dd, 1H), 4,32-4,31
(m, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,06-2,02 (m, 5H), 1,45-1,41 (m, 4H),

1,24-1,22 (m, 3H).

Los compuestos de la Tabla 7 se fabricaron usando el método
descrito en el Ejemplo 90 usando la amina adecuada en el paso
2. Los compuestos se obtuvieron generalmente luego de 1la

purificacidén por HPLC preparativa.

Tabla 7
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m/z

No. Estructura MW Método Rt
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Ejemplo 95: Sintesis de 6-(2-cloro-4- (5-metil-1,2,4-
oxadiazol-3-yl) fenil)-2-(4-(1l-metilpiperidin-4-
yl) fenilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H) -ona (46)

20
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Paso 1l: Sintesis de 4-((2-((terc-butoxicarbonil)amino)etil)

amino) -2- (metiltio)pirimidina-5-carboxilato de etilo (39)
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A una solucidn de 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina-5-
carboxilato de etilo 38 (3,00 g, 13,04 mmol) en THF seco (60
mL) se agregd (2-aminoetil)carbamato de terc-butilo (2,50 g,
15,65 mmol) y trietilamina (1,32 g, 13,04 mmol) a temperatura
ambiente en N;. La solucidén se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. Se agregd agua (40 mL) y la solucidn se
extrajo con diclorometano (50 mL x 3). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,S0O, anhidro, se filtraron vy
evaporaron para proporcionar 4-((2-((terc-butoxicarbonil)
amino)etil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carboxilato de
etilo 39 (4,60 g) como un sbélido Dblanco. 'y NMR (400 MHz,
CDCl3) ppm: 8,63 (s, 1H), 8,39 (br, 1H), 4,93 (br, 1H), 4,34-
4,29 (g, 2H), 3,67-3,60 (m, 2H), 3,40-3,37 (m, 2H), 2,53 (s,

3H), 1,43 (s, 9H), 1,38-1,34(t, 3H).

Paso 2: Sintesis de (2-((5-(hidroximetil)-2-(metiltio)

pirimidin-4-il)amino)etil)carbamato de terc-butilo (40)

A una solucidén de 39 (4,6 g, 12,92 mmol) en THF (72 mL) se le
agregd en porciones LiAlH; (512 mg, 13,5 mmol) a -20 a -10°C
en N,. La mezcla se agitdé a -20 a -10°C durante 2 horas. La
mezcla se enfrié hasta 0 °C, seguido por la adicidén de H,0
(0,5 ml) y 10 % de NaOH ac. (0,5 mL). La mezcla se extrajo

con diclorometano (50 ml x 3) y las capas organicas
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combinadas se secaron sobre Na,S0O; anhidro, se filtraron vy
evaporaron. El producto bruto se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice (acetato de etilo:PE=1:1-2:1)
para proporcionar (2= ( (5= (hidroximetil) -2-
(metiltio)pirimidin-4-il)amino)etil) carbamato de terc-butilo
40 (2,26 g) como un soé6lido blanco. M NMR (400 MHz, CDCls)
ppm: 7,69 (s, 1H), 6,33 (br, 1H), 5,18 (br, 1H), 4,49 (s,
2H), 3,62-3,59 (m, 2H), 3,38-3,34 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 1,42

(s, 9H).

Paso 3: Sintesis de (2-((5-formil-2-(metiltio)pirimidin-4-

il)amino)etil) carbamato de terc-butilo (41)

Una mezcla de 40 (2,26 g, 7,20 mmol), MnO, (6,30 g, 72,0
mmol) en diclorometano (80 mL) se calentd a reflujo en N,
durante la noche. La mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente, se filtrdé vy evapord para proporcionar (2-((5-
formil-2- (metiltio)pirimidin-4-il) amino)etil) carbamato de
terc-butilo 41 (2,0 g) como un sélido blanco. El1 compuesto se
usdé directamente en el siguiente paso sin purificacidn
adicional. 'H NMR (400 MHz, CDCls) ppm: 9,73 (s, 1H), 8,76
(br, 1H), 8,34 (s, 1H), 4,89 (br 1H), 3,76-3,72 (m, 2H),

3,44-3,40 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 1,45 (s, 9H).
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Paso 4: Sintesis de (2-(6-(2-cloro-4-(6-metilpirazin-2-
il) fenil)-2- (metiltio)-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8 (7H) -

il)etil) carbamato de terc-butilo (42)

Una mezcla de 41 (490 g, 1,57 mmol), 2-(2-cloro-4-(6-
metilpirazin-2-il) fenil)acetato de metilo (436 mg, 1,57
mmol), K,CO3 (650 mg, 4,71 mmol) en DMF (10 mL) se calentd a
70 °C durante la noche en una atmbésfera de N,. Luego de
enfriarse hasta temperatura ambiente, se agregdé hielo. La
mezcla se filtrdé y la torta de filtrado se disolvid en
diclorometano. La mezcla se secd en Na,S04 anhidro, se filtrd
y concentrd para proporcionar 42 (0,75 g) como un sbélido
amarillo. El1 compuesto se usdé en el siguiente paso sin
purificacidén adicional. 'H NMR (400 MHz, CDCls) ppm: 8,78 (s,
1H), 8,62 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,95-7,67 (m,
1H), 7,65 (s, 1H), 7,46-7,44 (m, 1H), 7,20-7,19 (s, 1H), 5,01
(s, 1H), 4,66-4,63 (m, 1H), 3,58-3,44 (m, 2H), 2,60-2,59 (d,

6H), 1,30 (s, 9H).

Paso 5: Sintesis de 2-(6-(2-cloro-4-(6-metilpirazin-2-
il) fenil)-2- (metilsulfinil)-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-

8 (7H) -il)etil) carbamato de terc-butilo (43)
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A una mezcla de 42 (300 mg, 0,56 mmol) en diclorometano (7,5
mL) se agregb gota a gota a una solucién de 4&cido 3-
clorobenzoperoxoico (80 %) (131 mg, 0,0l mmol) en
diclorometano (3,5 mL) a -10 a -0°C durante 20 minutos en Nj.
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche.
Luego de completarse la reaccidén, la mezcla se inactivd con
una solucidén NaHCO3 saturada. La mezcla se extrajo con
diclorometano (50 mL x 3). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na,S0O, anhidro, se filtraron y evaporaron para
proporcionar 350 mg de producto bruto. El producto bruto se
usé en el siguiente paso sin purificacién adicional. 'H NMR
(400 MHz, CDCl;) ppm: 8,78 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,38 (s,
1H), 8,12 (s, 1H), 7,95-7,67 (m, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,46-7,44
(m, 1H), 7,20-7,19 (s, 1H), 5,01 (s, 1H), 4,66-4,63 (m, 1H),

3,58-3,44 (m, 2H), 2,60-2,59 (4, 6H), 1,30 (s, 9H).

Paso 6: Sintesis de (2-(6-(2-cloro-4-(6-metilpirazin-2-il)
fenil)-2- (metilsulfinil)-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H) -

il)etil) carbamato de terc-butilo (44)

Una mezcla de 43 (350 mg, 0,63 mmol), DIPEA (163 mg, 1,26
mmol) vy clorhidrato de (R)-tetrahidrofuran-3-amina (117 mg,
0,95 mmol) en THF (20 mL) se agitd a temperatura ambiente en

N, durante la noche. La mezcla se inactivdé con H;O y se
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extrajo con diclorometano (50 mL x 3). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,S0O; anhidro, se filtraron vy
evaporaron para proporcionar 44 (0.35 g) como un sdélido
amarillo, que se usdé en el siguiente paso sin purificacién

adicional.

Paso 7: Sintesis de (2-(6-(2-cloro-4-(6-metilpirazin-2-il)
fenil)-2- (metilsulfinil)-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H) -

il)etil)carbamato de terc-butilo (45)

A una solucién de 44 (0,35 g, 0,61 mmol) en MeOH (7 mL) se
agregbd gota a gota HC1l-MeOH (20 mL, 4N) a una velocidad como
para mantener la temperatura por debajo de 0 °C. La mezcla de
reaccibén se agitd luego durante 2 horas a ta. Esta mezcla se
concentré y purificdé por HPLC preparativa para proporcionar
45 (80 mg). LCMS m/z 478.1 (M+H)" 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)
oppm: 9,15 (s,1H), ,8,67 (s, 1H),8,56 (s, 1H), 8,26 (s, 1H),
8,22-8,21 (m, 1H), 8,16-8,13 (m, 1H), 7,56-7,54 (m, 1H),
4,49-4,47 (m, 1H), 4,31-4,30 (m, 2H), 4,00-3,96 (m, 1H),
3,88-3,82 (m, 1H), 3,77-3,71 (m, 1H), 3,65-3,60 (m, 1H) ,
2,85-2,81 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,21-2,20 (m, 1H) , 1,98-

1,94 (m, 1H).

Paso 8: Sintesis de (2-(6-(2-cloro-4-(6-metilpirazin-2-il)



10

15

20

461

fenil)-2- (metilsulfinil)-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H) -

il)etil)carbamato de terc-butilo (46)

Una solucidén de 45 (100 mg, 0,21 mmol) en THF/diclorometano
(2 mL/2 mL) se enfrié hasta 0 °C usando un bafio de hielo-
agua. HCHO (37 % en agua, 40,8 mg, 0,503 mmol) en THF (1 mL)
se agregd gota a gota a la mezcla y la solucidn se agitd a O
°C durante 20 min. NaBH(OAc)s3 (666,7 mg, 3,14 mmol) se agregd
gota a gota a la mezcla a 0 °C, y luego la mezcla se calentd
hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 2 horas. La
reaccidén se concentrd y luego se disolvid en diclorometano (5
mL) y se lavd con NaHCO; ac. saturado (10 mL x 3). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na;S0O; anhidro, se
concentraron % purificaron por TLC preparativa para
proporcionar 46 (17,65 mg, 16, 81 %), 'H NMR (400 MHz, DMSO-
d¢) & 9,14-9,12 (dd,1H), ,8,68-8,66 (dd, 1H),8,56-8,54 (dd,
1H),8,26-8,21 (m, 2H), 8,15-8,12 (m, 1H),7,84-83 (dd,
1H),7,56-7,52 (m, 1H),4,47-4,39 (dd, 3H), 3,95-3,48 (m, Z2H),
3,75-3,74 (m,1H), 3,72 (br, 1H) , 2,59-2,58 (dd,3H) , 2,49-

2,48 (br, 2H), 2,23-2,21 (dd,7H) , 1,97-1,96 (br, 1H).

Los compuestos de la Tabla 8 se sintetizaron usando el método
del Ejemplo 95 wusando la anilina, aldehido y fenilacetato

adecuados. Los compuestos se obtuvieron generalmente luego de
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la purificacién por HPLC preparativa o TLC preparativa.

Cuando se prefiridé la formacidén de sal, los andlogos finales

se disolvieron en MeOH, y se agregd HC1l/EtOAc (4N) gota a

gota a temperatura ambiente.
proporcioné la sal de HCI.

Tabla 8

La concentracidén de la solucidn
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Ejemplo 122: Sintesis de (R)-6-(2-cloro-4-(3-metilpirazin-2-
il) fenil)-8- (piridin-3-ilmetil) -2- ( (tetrahidrofuran-3-

20 il)amino) pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (53)
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Paso 1: Sintesis de 2-(metiltio)-4-((piridin-3-ilmetil)amino

pirimidina-5-carboxilato de etilo (48)

A una solucidén de 47 (2,3 g, 0,01 mol) en THF seco (30 mL) se
agregd una solucidén de piridin-3-ilmetanamina (2,16 g, 0,02
mol) a temperatura ambiente en N,. La solucidén se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Se agregd H,O (40 mL)
vy la solucidén se extrajo con diclorometano (50 mL x 3). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na,50, anhidro, se
filtraron y evaporaron para proporcionar 48 (3,04 g), que se

usdé en el siguiente paso sin purificacidén adicional.

Paso 2: Sintesis de 2-(metiltio)-4-((piridin-3-ilmetil)amino
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pirimidin-5-il)metanol (409)

A una solucién de 48 (2,0 g, 6,58 mmol) en THF (36 mL) se le
agregd en porciones LiAlH; (370 mg, 9,87 mmol) a -20 ~ -10°C
en N,. La mezcla se agitdé a -20 ~ -10°C durante 2 horas. La
mezcla se enfridé hasta 0 °C y se agregd H,O (0,5 ml) y 10 % de
NaOH ac. (0,5 mL). La mezcla se extrajo con diclorometano (50
mL x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na,S0,; anhidro, se filtraron y evaporaron. El producto bruto
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo:PE=1:1-2:1) para proporcionar el compuesto
49 (1,63 g) como un sbélido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCLls)
ppm: 8,43-8,38 (m, 2H), 7,64-7,59 (m, 2H), 7,18-7,16 (m, 1H),
6,46-6,45 (m, 1H), 4,66-4,65 (d, 2H), 4,48 (s, 2H), 2,36 (s,

3H) .

Paso 3: Sintesis de 2-(metiltio)-4-((piridin-3-ilmetil)amino

pirimidina-5-carbaldehido (50)

Una mezcla de 49 (0,8 g, 3,05 mmol), MnO, (2,66 g, 30,5 mmol)
en diclorometano (20 mL) se calentd a reflujo en N, durante
la noche. La mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente, se
filtrdé y evapord para proporcionar el compuesto 50 (0,42 qg)

como un sbélido blanco, que se usd en el siguiente paso sin
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purificacién adicional.

Paso 4: Sintesis de 6-(2-cloro-4-(3-metilpirazin-2-il) fenil) -
2- (metiltio) -8-(piridin-3-ilmetil)pirido[2,3-d]pirimidin-

7 (8H) -ona (51)

Una mezcla de 50 (0,82 g, 3,15 mmol), 2-(2-cloro-4-(3-
metilpirazin-2-il) fenil)acetato de metilo (870 mg, 3,15
mmol), K,COz (1,31 g, 9,46 mmol) en DMF (17 mL) se calentd a
70 °C durante la noche en una atmbésfera de N,. Luego de
enfriarse hasta temperatura ambiente, se agregd hielo y la
mezcla se filtrdé. La torta de filtrado se disolvidé en
diclorometano, se secd sobre Na,S0O; anhidro, se filtrd vy
concentré para proporcionar 51 (1,33 g) como un sdélido
amarillo, que se usd en el siguiente paso sin purificacién

adicional.

Paso 5: Sintesis de 6-(2-cloro-4-(3-metilpirazin-2-il)
fenil)-2- (metilsulfinil)-8- (piridin-3-ilmetil)pirido[2,3-
d]pirimidin-7 (8H) -ona (52)

A una mezcla de 51 (200 mg, 0,41 mmol) en diclorometano (5,0

mL) se agregd gota a gota wuna solucidén de acido 3-

o°

clorobenzoperoxoico (80 ) (87 mg, 0,41 mmo1l) en

diclorometano (2,5 mL) a -10-0°C durante 20 minutos en N,. La
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mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche.
Luego de completarse la reaccidén, la mezcla se inactivd con
una solucidén NaHCOs; saturada. La mezcla se extrajo con
diclorometano (50 mL x 3). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na,S0, anhidro, se filtraron y evaporaron para
proporcionar 52 (200 mg), que se usd en el siguiente paso sin

purificacidén adicional.

Paso 6: Sintesis de (R)-6-(2-cloro-4-(3-metilpirazin-2-
il) fenil)-8-(piridin-3-ilmetil) -2-( (tetrahidrofuran-3-

il)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H) -ona (53)

A una mezcla de 52 (200 mg, 0,40 mmol) y clorhidrato de (R)-
tetrahidrofuran-3-amina (158 mg, 1,19 mmol) en THF (4 ml) se
agregdé DIPEA (206 mg, 1,69 mmol) a temperatura ambiente en
N,. La solucidén se agitd a temperatura ambiente durante 1la
noche. La mezcla se concentrd, y el residuo se purificd por
HPLC preparativa para proporcionar el compuesto 53 (45 mg)
como un sélido amarillo. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm:
8,73-8,70 (m,1H), ,8,60-8,56 (m, 2H), 8,45-8,43 (m, 1H),
8,28-8,29 (m, 1H), 8,17-8,14 (m, 1H), 7,94-7,92 (m, 1H), 7,80
(m, 1H), 7,71-7,67 (m, 1H), 7,57-7,55 (m, 1H), 7,35-7,32 (m,

1H), 5,53-5,48 (m, 2H), 4,53-4,41 (m, 1lH), 3,89-3,78 (m, 2H),
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3,73-3,67 (m, 1H), 3,62-3,48 (m, 1H) , 2,62 (s, 3H), 2,14-

2,10 (m, 1H) , 1,88-1,86 (m, 1H).

Los compuestos de la Tabla 9 se sintetizaron usando el método
del Ejemplo 122 usando la anilina, aldehido y fenilacetato
adecuados. Los compuestos se obtuvieron generalmente luego de

la purificacidén por HPLC preparativa.

Tabla 9
No. Estructura MW Método | ™2 Rt
S
l ! I
123 4 ALK, 526.0 |C 526.3 | 2.74
H
M
O
M
<l l &
124 526.0 | C 526.3 | 2.56
125 5260 | C 526.0 | 2.77
|
<l l &
126 A LK, 5260 |C 2637 | 2.59
H
©
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Ejemplo 127: Sintesis de 6-(2-cloro-4-(6-metilpirazin-2-

il) fenil)-2-((2-(2- (dimetilamino)etoxi)etil)amino)-8-

etilpirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H) -ona (62)

Q

M, — ™

NHBac

(o]
HO ™ M50 NHBoC - — -
54 55 P
o
[ N
[
N
;-; ] N Q cl N
O Q 59
Ny » B ™ KN R NHBoc - : | |
57 58 = |
Boc v NN N o
H H
60
-'il I N |
<l N ( \
- | - |
N | N
= ] = o
HaN .'“ N N Q M N M N o
4 M |
61 62
Paso 1l: Sintesis de (2-(2-hidroxietoxi)etil)carbamato de

terc-butilo (55)

Una solucidén de (Boc),0 (31,17 g, 0,143 mol) en diclorometano

(150 mL) se agregd gota a gota al compuesto 2-(2-

aminocetoxi)etanol 54 (15 g, 0,143 mol) y EtisN (60 mL, 0,429

mol) en diclorometano (300 mL) a 0°C. La mezcla de reaccién

se agitdé a ta durante 3 horas. La mezcla de reaccidn

combinada se lavdé con salmuera (2 x 100 mL), se secd sobre

Na,S04 anhidro, se filtrd y concentrd para proporcionar (2-(2-
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hidroxietoxi)etil)carbamato de terc-butilo 55 (30 g). El1
producto se us6é en el siguiente paso sin purificacién
adicional. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 3,66-3,64 (m, 2H), 3,53-

3,48 (m, 4H), 3,23-3,21 (t, 2H), 1,43 (s, 9H).

Paso 2: Sintesis de metanosulfonato de 2-(2-((terc-

butoxicarbonil)amino)etoxi)etilo (56)

Una solucidén de cloruro de metanosulfonilo (18,32 g, 0,16
mol) en diclorometano (100 mL) se agregd gota a gota al
compuesto (2-(2-hidroxietoxi)etil)carbamato de terc-butilo 55
(30,0 g, 0,146 mol) y  EtsN (30 mL, 0,219 mol) en
diclorometano (500 mL) a O ‘C. La mezcla de reaccién se agitd
a ta durante la noche. La mezcla se inactivd con agua y se
extrajo con diclorometano (3 x 500 mL). La capa orgénica
combinada se lavdé con salmuera (2 x 100 mL), se secd sobre
Na,S0; anhidro, se filtrdé vy concentrd para proporcionar
metansulfonato de 2-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)etoxi)
etilo 56 (37 g). El producto se usd en el siguiente paso sin
purificacidén adicional. 'H NMR (400 MHz, MeOD) & 4,36-4,34
(m,2H), 3,73-3,71 (m, 2H), 3,54-3,51 (m, 2H), 3,30-3,22 (t,

2H), 3,08 (s, 3H),1,43 (s, 9H).
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Paso 3: Sintesis de (2-(2-azidoetoxi)etil)carbamato de terc-
butilo (57)

Se agregd azida de sodio (1,76 g, 0,0272 mol) a una solucidn
del compuesto metanosulfonato de 2-(2-((terc-
butoxicarbonil)amino)etoxi)etilo 56 (7,0 g, 0,0247 mol) en
DMF (150 mL). La mezcla de reaccidn se agitd a 90 °C durante
3 horas. La mezcla de reaccidén se dejd enfriar hasta
temperatura ambiente, se diluyd con agua fria. La mezcla se
extrajo «con EtOAc (3 x 500 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (2 x 100 mL), se secaron
sobre Na,S04 anhidro, se filtraron 'y concentraron para
proporcionar (2-(2-azidoetoxi)etil) carbamato de terc-butilo
57 (5,0 g) como un aceite. El producto se usd en el siguiente
paso sin purificacién adicional. 'H NMR (400 MHz, MeOD) &
3,65-3,62 (m, 2H), 3,53-3,50 (m, 2H), 3,38-3,36 (m, 2H), 3,30

(m, 2H), 3,24 (m, 2H), 1,43 (s, 9H).

Paso 4: Sintesis de (2-(2-aminocetoxi)etil)carbamato de terc-

butilo (58)

A una solucidén de (2-(2-azidoetoxi)etil)carbamato de terc-

butilo 57 (5,0 g, 0,0217 mol) en metanol (100 mL) se agregd

\

10 $ Pd/C (2,5 g) en Ar. La mezcla se agitdé en H, (50 psi) a

temperatura ambiente durante la noche. Luego de filtrarse a
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través de una almohadilla de celite, la capa orgéanica se
concentré a presién reducida para proporcionar (2-(2-
aminoetoxi)etil)carbamato de terc-butilo 58 (3,0 g). E1
producto se usdé en el siguiente paso sin purificacién
adicional. 'H NMR (400 MHz, MeOD) & 3,48-3,45 (m, 4H), 3,23-

3,20 (t, 28), 2,77-2,75 (m, 2H), 1,43 (s, 9H).

Paso 5: Sintesis de (2-(2-((6-(2-cloro-4-(6-metilpirazin-2-
il) fenil)-8-etil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-

il)amino)etoxi)etil) carbamato de terc-butilo (60)

Una mezcla de 58 (1,0 g, 0,0023 mol) y (2-(2-
aminoetoxi)etil)carbamato de terc-butilo 59 (1,4 g, 0,0069
mol) y DIPEA (1,18 g, 0,0092 mol) en THF (15 mL) se agitd a
ta durante 18 horas. La mezcla se evapord para proporcionar
60 (2,0 g), que se usd para el siguiente paso sin

purificacién adicional. LCMS m/z 580,08 (M+H)".

Paso 6: Sintesis de 2-((2-(2-aminocetoxi)etil)amino)-6-(2-
cloro-4-(6-metilpirazin-2-il) fenil)-8-etilpirido[2, 3-

d]pirimidin-7 (8H) -ona (61)

A una solucidén de 60 (2,0 g, 3,4 mol) en MeOH (20 mL) se

agregd gota a gota HC1-MeOH (20 mL, 4N) a una velocidad para
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mantener la temperatura por debajo de 0 °C. La mezcla de
reaccidén se agitdé durante 2 horas a ta. Esta mezcla se
concentrd y purificd por HPLC preparativa para proporcionar
61 (178 mg). LCMS m/z 480.18 (M+H) *, 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 9,14 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,26-8,25 (s,
1H), 8,15-8,13 (4, 1H), 7,84 (s, 4H), 7,55-7,53 (dd, 1H),
4,34-4,33 (m, 2H), 3,65 (m, 6H), 3,0-2,97 (m, 2H), 2,60 (s,

3H), 1,23-1,21 (m, 3H).

Paso 7: Sintesis de 6-(2-cloro-4-(6-metilpirazin-2-il) fenil) -
2-((2-(2- (dimetilamino)etoxi)etil)amino)-8-etilpirido[2,3-

d]pirimidin-7 (8H) -ona (62)

A una solucidén de 61 (200 mg, 0,40 mmol) en THF (5 mL) vy
diclorometano (5 mL) se agregd gota a gota una solucidén de
formaldehido (77,84 mg, 0,96 mmol, 37 % en H,O0) en THF (1 mL)
en porciones a 0 °C. La mezcla de reaccidén se agitd a ta
durante 20 min y luego se agregd Na (CH3COO)3BH (1,27 g, 6
mmol) en porciones a 0 °C. La mezcla de reaccién se agitd a
ta durante la noche. La solucidén se evapord y purificd por
HPLC preparativa para proporcionar 62 (108 mg). LCMS m/z
508.21 (M+H) *. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 9,14 (s, 1H),
8,67 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,15-8,13 (d, 1H),

7,84 (s, 1H), 7,55 (dd, 1H), 4,34-4,32 (br, 3H), 3,75 (m,
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2H), 3,67 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 2,77-2,76 (m, 6H), 2,58 (s,

3H), 1,213-1,22 (m, 3H).

Los compuestos de 1la Tabla 10 se sintetizaron wusando el
método del Ejemplo 127 wusando la anilina, aldehido vy
fenilacetato adecuados. Los compuestos se obtuvieron
generalmente luego de la purificacidén por HPLC preparativa.
Cuando se prefiridé la formacidén de sal, los andlogos finales
se disolvieron en MeOH, y se agregdé HC1l/EtOAc (4N) gota a
gota a temperatura ambiente. La concentracidén de la solucidn

proporciond la sal de HCI.

Tabla 10
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No. Estructura MW Método | M2 Rt
128 . 480.0 D 480.3 2.91
mc'\’l’\/‘u"‘n‘kn
< &N
129 . 5080 |D 5083 |3.04
MMOMH*N w0
~
130 "TIJEJ)V 536.1 |F 5363 | 3.20
‘uMoMu‘lu N
o &}
)
131 : 5032 | F 5044 |3.13
O"‘N’LN N0
HyN K
e
cl N
132 Nj\/fgrk 531.3 F 532.2 3.01
g "
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133 ,.rw\]c)‘" 466.9 4943 | 269
N S &
™
ol
134 e 518.1 5182 | 3.17
(E ~
X
(@] N
135 . 503.22 2526 |293
O\/\ai" Nk
e
136 AW 503.22 5041 | 2560
- L k i
sl g
137 .. 493.2 4942 | 3.08
3\/\:’*- C

Ejemplos biolégicos

Condiciones de ensayo

Ejemplo 2: Ensayo de inhibicién de PAK in vitro
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Los compuestos se analizan en 1 % de DMSO (final) en el
pocillo. Para titulaciones de 10 puntos, se realizaron
diluciones en serie de 3 veces. Todas las mezclas de
péptido/cinasa se diluyen a una concentracién de trabajo de

2X en el amortiguador de cinasa apropiado.

Condiciones de ensayo especificas de la cinasa

PAK1

La mezcla 2X PAKl / Ser/Thr 19 se prepara en 50 mM de HEPES

X

pH 7,5, 0,01 % de BRIJ-35, 10 mM de MgCl2, 1 mM de EGTA. La
reaccidén de cinasa de 10 uL final consiste en 2,71 - 30,8 ng
de PAKl yv 2 uM de Ser/Thr 19 en 50 mM de HEPES pH 7,5, 0,01 %
de BRIJ-35, 10 mM de MgCl2, 1 mM de EGTA. Luego de 1 hora de
incubacién de reaccidén de cinasa, se agregaron 5 uL de una

dilucidén 1:128 de reactivo de desarrollo A.

PAK2 (PAKG6D5)

La mezcla 2X PAK2 (PAK65) / Ser/Thr 20 se prepara en 50 mM de

HEPES pH 7,5, 0,01% de BRIJ-35, 10 mM de MgCl2, 1 mM de EGTA.
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La reaccién de cinasa de 10 ulL final consiste en 0,29 - 6 ng
de PAK2 (PAK65) y 2 uM de Ser/Thr 20 en 50 mM de HEPES pH
7,5, 0,01 % de BRIJ-35, 10 mM de MgCl2, 1 mM de EGTA. Luego
de 1 hora de incubacién de reaccidédn de cinasa, se agregaron 5

uL de una dilucidén 1:256 de reactivo de desarrollo A.

PAK3

La mezcla 2X PAK3 / Ser/Thr 20 se prepara en 50 mM de HEPES
pH 7,5, 0,01% de BRIJ-35, 10 mM de MgCl2, 1 mM de EGTA. La
reaccidén de cinasa de 10 uL final consiste en 2,25 - 22 ng de
PAK3 yv 2 uM de Ser/Thr 20 en 50 mM de HEPES pH 7,5, 0,01% de
BRIJ-35, 10 mM de MgCl2, 1 mM de EGTA. Luego de 1 hora de
incubacién de reaccidén de cinasa, se agregaron 5 uL de una

dilucidn 1:256 de reactivo de desarrollo A.

PAK4

La mezcla 2X PAK4 / Ser/Thr 20 se prepara en 50 mM de HEPES
pH 7,5, 0,01% de BRIJ-35, 10 mM de MgCl2, 1 mM de EGTA. La
reaccién de cinasa de 10 uL final consiste en 0,1 - 0,75 ng

de PAK4 vy 2 uM de Ser/Thr 20 en 50 mM de HEPES pH 7,5, 0,01

o°

de BRIJ-35, 10 mM de MgCl2, 1 mM de EGTA. Luego de 1 hora de
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incubacién de reaccién de cinasa, se agregaron 5 uL de una

dilucidn 1:256 de reactivo de desarrollo A.

CONTROLES DE ENSAYO

Se realizan los siguientes controles ©para cada cinasa

individual y se ubican en la misma placa que la cinasa:

Control de fosforilacién de 0% (control de inhibicién de

100%)

La relacién de emisidn maxima se establece por el control de
fosforilacidén de 0% (control de inhibicidén de 100%), que no
contiene ATP y por lo tanto no muestra actividad de cinasa.
Este control proporciona 100% de péptido escindido en la

reaccidén de desarrollo.

Control de fosforilacién de 100%

El control de fosforilacidén de 100%, qgue consiste en un
péptido sintéticamente fosforilado de la misma secuencia que
el sustrato de péptido, se disefia para permitir el célculo

del porcentaje de fosforilacidn.
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Este control proporciona un porcentaje muy bajo de péptido

escindido en la reaccidén de desarrollo.

La fosforilacién de 0% y los controles de fosforilacidén de
100% permiten calcular el porcentaje de fosforilacién lograda
en un pocillo de reaccidn especifico. Los pocillos de control

no incluyen ningun inhibidor de cinasa.

Control de inhibicién de 0%

La relacidén de emisidén minima en un andlisis se establece por
el control de inhibicién de 0%, que contiene cinasa activa.
Este control se disefila para producir un 10-50%* de péptido

fosforilado en la reaccidn de cinasa.

Inhibidor conocido

Se realiza wuna curva estandar de control de inhibidor
conocido, titulacidén de 10 puntos, para cada cinasa
individual en la misma placa que la cinasa para asegurar dque
la cinasa sea inhibida dentro de un intervalo de IC50

esperado, previamente determinado.
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Los siguientes controles se preparan para cada concentracidn

de Compuesto de prueba evaluado:

Interferencia de reaccién de desarrollo

La Interferencia de reaccidén de desarrollo se establece
comparando los pocillos de control de compuesto de prueba que
no contienen ATP en contraste con el control de fosforilacién
de 0% (que no contiene el compuesto de prueba). E1l valor
esperado para un compuesto no interferente deberia ser 100%.

Cualquier valor por fuera de 90% a 110% se marca.

Interferencia de fluorescencia del compuesto de prueba

La Interferencia de fluorescencia del compuesto de prueba se
determina comparando los pocillos de control del compuesto de
prueba que no contienen la mezcla cinasa/péptido (control
péptido cero) contra 0% de control de inhibicién. El1 wvalor
esperado para un compuesto no fluorescente deberia ser 0%.

Cualquier valor> 20% se marca.

PROTOCOLO DE ENSAYO

Placa Corning con cdédigo de barras, NBS de poco volumen, de
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384 pocillos negra (Corning Cat. #3676)

1. Agregar las siguientes soluciones a un pocillo en una
placa de 384 pocillos:

2,5 pL de 4X del compuesto de prueba OR (100 nL 100X del
compuesto de prueba més 2,4 ulL de amortiguador de cinasa)

5 puL de 2X de la mezcla péptido/cinasa (PAK)

2,5 pL de 4X de solucidn ATP

2. Agitar la placa durante 30 segundos

3. Incubar la reaccidén de cinasa PAK a temperatura ambiente
durante 60 minutos

4. Agregar 5 ulL de solucidén de reactivo de desarrollo a

cada pocillo

5. Agitar la placa durante 30 segundos

6. Incubar la reaccidn de desarrollo durante 60 minutos

7. Determinar la fluorescencia usando un lector de placa de
fluorescencia

8. Analizar los datos de fluorescencia

Andlisis de datos
Las siguientes ecuaciones se usan para cada conjunto de

puntos de datos:
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Ecuacidn
Correccidn por Fliuestra FIrcricn
fluorescencia de referencia
Relacidén de emisidn Emisidén de coumarina (455 nm)
(usando valores corregidos Emisién de fluorescencia (520
por fluorescencia de nm)
referencia)
% de fosforilacidén (% de
fos) {Relackn de emisidn 3 F gqued = O,
S U - e
t £ gaa— Cyoeyt = [ Relaodn de emiion T AT joe = Egagl) J
% de inhibicién % Fos Musstra
f o ——) w
%% Fos ' Control de
inhibicidn
Z: (utilizando los valores :
3=Stde 0% Ctide Fos + 37Stdev go; de inhibicion
de Relacién de emisién) $e
Media 0% CtldeFos ~ Media 0% de inhibicién
Diferencia entre los puntos | % de Inhibicien - % de Inhibicién
Punto 1 Punto 2
de datos (punto individual
Unicamente)

Interferencia de reaccidén de

Relacion de emasion il de DRI

desarrollo (DRI) (no hay | Relacion de emision 0% de Ctl de Fos
control de ATP)

Interferencia de FI ctl TCFI
fluorescencia del Compuesto FI 0 9% il de inhibidor

de prueba (TCFI) (Verificar

las emisiones de coumarina vy

fluorescencia)
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FI = Intensidad de fluorescencia

Cl00% = sefial de emisidén de coumarina promedio de 100% de
control de fosfato

C0% = sefilal de emisidédn de coumarina promedio de 0% de control
de fosfato

F100% = sefial de emisidédn de fluoresceina promedio de 100% de
control de fosfato

FO0% = sefial de emisién de fluoresceina promedio de 0% de
control de fosfato

DRI = Interferencia de reaccién de desarrollo

TCFI = Interferencia de fluorescencia del compuesto de prueba

Software de gréafico

SelectScreen® Kinase Profiling Service usa XLfit de IDBS. La
curva de respuesta a la dosis se ajusta a la curva del nuUmero
de modelo 205 (modelo de respuesta a la dosis sigmoidea). Si
la parte inferior de la curva no se ajusta entre -20% y 20%
de inhibicién, se establece en 0% de inhibicién. Si la parte
superior de la curva no se ajusta entre 70% y 130% de

inhibicidén, se establece en 100% de inhibicidn.

Tabla de intervalo de cinasa ATP Km vy validacién del

inhibidor
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La tabla a continuacién proporciona especificaciones y datos

alrededor de cada cinasa. Se determindé el wvalor de IC50

representativo con un inhibidor conocido para cada cinasa en

5 el intervalo de ATP mds cercano a ATP Km app.

Cinasa Sustrato ATP Intervalo Inhibidor IC50
Z'-LYTE Km de ATP (nM)
app (M)
(uM)
PAK1 Ser/Tr 19 | 48,5 50 Estaurosporina 3,00
10
PAK2 Ser/Tr 20 | 89 75 Estaurosporina 30,0
(PAKGS)
PAK3 Ser/Tr 20 | 101 100 Estaurosporina 15,3
PAK4 Ser/Tr 20 | 3 5 Estaurosporina 9,71
15
Tabla: IC50 de Inhibicién de PAK
Ejemplo IC50 de | IC50 de | IC50 de | IC50
PAK1l PAK2 PAK3 de
(nM) (nM) (nM) PAK4
nM
1 B B B D
2 B B B D
3 D C D D
4 B B B D
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33
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47
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62

63

64
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66

67

68
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70
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74
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76

17

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89
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90
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92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103
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104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116
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118

119

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133
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134 B D
135 A D
136 B D
137 B D
A, IC50 < 50 nM; B, IC50 > 500 nM; C,

5 uM; D,

Ejemplo 11: Ensayo de inhibicién de PAK in vitro adicional

IC50

5 pM

0,5 uM < IC50 <

Se realizan ensayos de inhibicién similares de PAKl y PAK4 in

vitro en compuestos para el tratamiento del céncer,

concentraciones de ATP de 10uM y 1mM.

enumerados en la tabla més abajo.

pero en

Los resultados estéan

Compuesto IC50 de | IC50 de | IC50 de
PAK1 (10 | PAK1 (1| PAK4 (10
uM ATP) mM ATP) M ATP)

= C D C
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A, IC50 < 50 nM; B, 50 nM < IC50 <500 nM; C, 0,5 pM < IC50 <

5 pM; D, IC50 =2 5 uM

Ejemplo 12: Ensayo celular In Vitro p-PAK1(S144) y p-

MEK1 (S298)

Algunos de los compuestos para el tratamiento del céncer
estdn sujetos a ensayo HTRF celular in vitro para p-
PAK1 (S144) y p-MEK1(S298). La linea celular es RT4-D6P2T. Los
kits del ensayo HTRF se obtienen de Dbioensayos Cisbio, 135
South Road, Bedford, MA 01730, EUA. Los resultados estéan

enumerados en la tabla mas abajo.
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A, IC50 < 50 nM; B, 50 nM < IC50 < 500 nM; C, 0,5 uM < IC50 <

5 uM; D, IC50 > 5 uM

Ejemplo 13: Inhibicién del crecimiento de un compuesto de

Férmula I-IV y A-D en varias lineas de células cancerosas

Metodologia: 60 lineas celulares (CCRF-CEM, HL-60(TB), K-562,
MOLT-4, RPMI-8226, SR, A549, EKVX, HOP-62, HOP-92, NCI-H226,
NCI-H23, NCI-H322M, NCI-H460, NCI- H522, COLO 205, HCC-2998,
HCT-116, HCT-15, HT29, KM1l2, SW-620, SF-268, SF- 295, SF-539,
SNB-19, SNB-75, U251, LOX IMVl, MALME-3M, M14, SK-MEL-2, SK-
MEL-28, SK-MEL-5 , UACC-257, UACC-62, IGR-OV 1 , OVCAR-3 ,

OVCAR-4, OVCAR- 5, OVCAR-8, SK-OV-3, 786-0, A498, ACHN, CAKI-
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1, RXF 393, SN12C, TK-10, UO-31, PC-3, DU-145, MCF7, NCI/ADR-
RES, MDA-MB-231, HS 578T, MDA-MB-435, MDA- MB-468, BT-549, vy
T-47D) se cultivan en medio RPMI-1640 con 10 % FBS. Se
preparan soluciones madre de un compuesto de prueba en DMSO.
Se preparan concentraciones de alrededor de 0,001 uM a
alrededor de 20 pM de cada compuesto en medio RPM-1640. E1
compuesto de prueba se agrega a pocillos que contienen 50 uL
de células y medio. Un ensayo CellTiter-Glo (CTG) se lleva a
cabo en la placa de 0 hr para obtener un conteo de 0 hr. Las
células se exponen al compuesto de prueba durante 72 horas.
Luego del periodo de exposicidn, las placas se someten a

ensayo usando CTG. La luminiscencia se registra en Synergy.

Como ejemplo no taxativo, el Compuesto 30 tal como se
describe en la presente se sometid a prueba para detectar la
inhibicién del crecimiento con respecto a varias lineas de
células cancerosas. La GIsg e inhibicidén maxima del Compuesto
30 con respecto a tales lineas celulares se resumen en la

tabla a continuacidn.

Linea celular GTsg (uM) Maxima mhibicion
EBC-1 3.5 -13%

NCI-H520 6 -17%

SK-MES-1 3.8 -14%

IGROV-1 0.33 -50%

OVCAR-3 3.1 -20%

SKOV-3 3.8 0

OVCAR-4 2.6 -50%
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Ejemplo 14: Ensayo clinico del inhibidor PAK en nifios,
adolescentes y adultos jévenes con neurofibromatosis de tipo

1l y neurofibromas plexiformes progresivos

Objetivo

Antecedentes:

La neurofibromatosis de tipo 1 (NF1l) es un trastorno genético
progresivo, autosédmico dominante, caracterizado por diversas
manifestaciones clinicas. Los pacientes con NF1 tienen un
mayor riesgo de desarrollar tumores del sistema nervioso
central y periférico que incluyen neurofibromas plexiformes,
que son tumores benignos de la wvaina del nervio que pueden
provocar morbilidad severa % posible mortalidad. La
histopatologia de estos tumores sugiere que los eventos
relacionados con la formacidn de fibroblastos puede
constituir un punto de vulnerabilidad molecular. El1 analisis
del perfil genético demuestra la sobreexpresidén del factor de
crecimiento de fibroblastos, factor de crecimiento epidérmico
% factor de crecimiento derivado de plaquetas en
neurofibromas plexiformes en pacientes con NF1l. La Férmula I-

IV y A-D es un agente novedoso que inhibe las PAK.
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Objetivos:

Determinar si un inhibidor de PAK aumenta el tiempo hasta la
evolucién de la enfermedad segin medidas volumétricas en
nifios y adultos jdévenes con NF1 y neurofibromas plexiformes

en crecimiento.

Definir la velocidad de respuesta objetiva a un inhibidor de

PAK en neurofibromas plexiformes relacionados con NF1.

Describir y definir las toxicidades de un inhibidor de PAK.

Elegibilidad:

Individuos (mayores o igual a 3 afios o menores o igual a 21
afios de edad) con un diagnéstico clinico de NF1 vy
neurofibromas plexiformes progresivos, medibles e inoperables

gue pueden provocar morbilidad considerable.

Diseflo:

La dosis de fase II se usara en un ensayo de fase II de una

sola etapa y un solo grupo.
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Afeccidn Intervencidn Fase

Neurofibromatosis 1

Neurofibroma, Plexiforme

Fadrmaco: Inhibidor PAK

Fase IT

Tipo de estudio: Intervencionista

Disefio del estudio: Enmascaramiento: Abierto

Propésito principal: Tratamiento

Titulo oficial: Ensayo de fase II de un inhibidor PAK en
nifios, adolescentes y adultos jdévenes con neurofibromatosis
de tipo 1 y neurofibromas plexiformes progresivos.

E1l Centro Clinico (CC) de los Institutos Nacionales
proporciona més detalles de estudios:

Mediciones de resultados primarios:

Tiempo hasta la evolucidén de la enfermedad [Designado como
reaccidén adversa: No]j

Velocidad de respuesta objetiva [Designado como reaccidn
adversa: No]

Toxicidad [Designado como reaccidén adversa: Si]

Mediciones de resultados secundarios:

Calidad de vida [Designado como reaccidn adversa: No]
Selecciédén: 16

Detalles de la intervencidn:
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Farmaco: Inhibidor PAK

Objetivos:

Determinar si un inhibidor de PAK aumenta el tiempo hasta la
evolucién de 1la enfermedad segin medidas volumétricas en
nifios y adultos Jjévenes con NF1 y neurofibromas plexiformes
en crecimiento.

Definir la velocidad de respuesta objetiva a un inhibidor de
PAK en neurofibromas plexiformes relacionados con NF1.
Describir y definir las toxicidades de un inhibidor de PAK.
Elegibilidad:

Individuos (mayores o igual a 3 afios a menores o igual a 21
afios de edad) con un diagnéstico clinico de NF1 vy
neurofibromas plexiformes progresivos, medibles e inoperables
gue pueden provocar morbilidad considerable.

Disefio:

La dosis de fase II se usard en un ensayo de fase II de una
sola etapa y un solo grupo. No se conoce la historia natural
del crecimiento de neurofibromas plexiformes. Por esta razodn,
el tiempo hasta la evolucidén de la enfermedad en el grupo de
placebo de un ensayo de fase IT cruzado, doble
enmascaramiento, controlado con placebo NCI POB en curso del
inhibidor de farnesiltransferasa R115777 para nifios y adultos

jévenes con NF1 y neurofibromas plexiformes progresivos se
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usara como control histérico para determinar si un inhibidor
de PAK aumenta el tiempo hasta la evolucidén de la enfermedad.
Los criterios de elegibilidad y método de medicidén tumoral

son idénticos para ambos ensayos.

Un inhibidor de PAK se administrard oralmente como capsulas a
una dosis de 500 mg/m(2) tres veces al dia (g8h) durante
ciclos de 28 dias sin periodo de descanso entre ciclos segun

los resultados de nuestro ensayo pedidtrico de fase I.

Elegibilidad
Edades elegibles para el estudio: 3 afios a 21 afios
Géneros elegibles para el estudio: Ambos

Acepta voluntarios sanos: No

Criterios

CRITERIOS DE INCLUSION:
Edad: mayor o igual a 3 afios y menor o igual a 21 afios de
edad. Area de superficie corporal requerida (BSA): mayor o

igual a 0,31 m(2).

Diagndstico: Los pacientes con NF1 % neurofibromas

plexiformes progresivos gque tienen el potencial de provocar
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morbilidad significativa, tal como (de modo no taxativo)
lesiones de cabeza y cuello que pueden comprometer las vias
respiratorias o grandes vasos, lesiones del plexo branquial o
lumbar gque pueden provocar compresién nerviosa y pérdida de
funcién, lesiones que pueden provocar deformidades mayores
(por ejemplo, lesiones orbitales) o problemas cosméticos
considerables, lesiones de las extremidades que provocan
hipertrofia de las extremidades o pérdida de funcidén, vy
lesiones dolorosas. La conformacidén histoldgica del tumor no
es necesaria en presencia de hallazgos clinicos %
radiograficos consistentes, pero deben considerarse si se
sospecha clinicamente de 1la presencia de una degeneracidn
maligna de un neurofibroma plexiforme. Ademds de 1los
neurofibromas plexiformes, todos los sujetos de estudio deben
tener al menos otros criterios de diagnbéstico para NF1
enumerado a continuacién (Conferencia de Consenso NIH):

Seis o méds manchas de color café con leche (mayor o igual a
0,5 cm en sujetos prepuberales o mayor o igual a 1,5 cm en
sujetos pospuberales)

Pecas en la axila o ingle

Glioma optico

Dos o mas ndédulos de Lisch

Una lesidén bsea particular (displasia del hueso esfenoides o

displasia o adelgazamiento de la corteza del hueso largo)
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Un primer grado con relacidén a NF1

En este estudio un neurofibroma plaxiforme se define como un
neurofibroma que <crecidé a lo largo del nervio vy puede
implicar maltiples fasciculos vy ramas. Un neurofibroma
plexiforme espinal implica dos o més niveles con relacidn
entre los niveles o que se extienden lateralmente a lo largo

del nervio.

3. Enfermedad medible: Los pacientes deben tener
neurofibroma (s) plexiforme(s) medible(s). A los efectos de
este estudio una lesidén medible se definird como una lesidn
de al menos 3 cm medidos en una dimensién. Debe haber
evidencia de enfermedad recurrente o progresiva documentada
por un aumento del tamafio o la presencia de nuevos
neurofibromas plexiformes o MRI. La evolucidén al momento del

ingreso al estudio se define como:

A. Un aumento medible del neurofibroma plexiforme (aumento
del volumen mayor o igual a 20 %, o aumento del producto de
los dos diadmetros perpendiculares mas largos mayor o igual a
13 %, o aumento del didmetro més largo mayor o igual a 6 %)
sobre los dos Uultimos escaneos consecutivos (MRI o CT), o
sobre el periodo de tiempo de aproximadamente un afio anterior

a la evaluacidén para este estudio.
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B. Los pacientes sometidos a cirugia de por un neurofibroma
plexiforme progresivo seran elegibles para ingresar al
estudio luego de 1la cirugia, siempre gque el neurofibroma

plexiforme no se extirpe por completo y sea medible.

4., Terapia anterior: Los pacientes con NFI son elegibles al
momento de la reaparicidén o evolucidédn de un neurofibroma
plexiforme inoperable. Los pacientes solo serédn elegibles si
no es viable 1la extirpacidén tumoral completa, o si un
paciente con opcidén quirlrgica se niega a someterse a

cirugia.

Debido a gue no existe una quimioterapia eficaz estéandar para
pacientes con NF1 vy neurofibromas plexiformes progresivos,
los pacientes pueden tratarse en esta prueba sin haber

recibido una terapia médica anterior.

Los pacientes que recibieron tratamiento médico anterior para
su(s) neurofibroma(s) plexiforme(s) deben haberse recuperado
de los efectos tdéxicos de toda tratamiento anterior antes de
ingresar a este estudio. Para evaluar la toxicidad se usaran
los criterios de terminologia comin del programa de

evaluacién de terapias del cancer (CTCAE-3) versién 3.0. Una
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copia de CTCAE versién 3.0 puede descargarse de la pagina de
inicio de CTEP (http:// ctep.cancer.gov). Recuperacidn se
define como un grado de toxicidad inferior a 2, a menos qgue

se especifique lo contrario en

Criterios de inclusidén y exclusidn

Los pacientes deben haber recibido su uUltima dosis de
radioterapia al menos seils semanas antes del ingreso al
estudio y su uUltima dosis de quimioterapia al menos cuatro
semanas antes del ingreso al estudio. Los pacientes que hayan
recibido G-CSF luego del ciclo previo de quimioterapia no
deben haber recibido G-CSF durante al menos una semana antes

del ingreso al estudio.

5. Estado de rendimiento: Estado de rendimiento: Los
pacientes deben tener una expectativa de vida de al menos 12
meses. Los pacientes de mds de 10 afios deben presentar un
nivel de rendimiento de Karnofsky superior o igual a 50, vy
los nifios de 10 afios o menos deben presentar un nivel de
rendimiento de Lansky superior o igual a 50. Los pacientes
que estén en silla de ruedas debido a una parédlisis deben ser
considerados ambulatorios cuando se encuentren en su silla de

ruedas.
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6. Funcién hematoldgica: Los pacientes deben presentar un
conteo de granulocitos absoluto superior o igual a 1.500/ulL,
una hemoglobina superior o igual a 9,0 gm/dl, y un conteo de
plaguetas superior o igual a 150.000/microlitro al momento de
ingresar al estudio (todos independientes de la transfusidn).
7. Funcidén hepatica: Los pacientes deben presentar un nivel
de bilirrubina dentro de los limites normales y SGPT inferior
o igual a 2 veces el limite superior normal. Los pacientes
con sindrome de Gilbert estan excluidos del requisito de un
nivel de bilirrubina normal. (E1l sindrome de Gilbert se
encuentra en el 3-10 % de la poblacién general, vy estéa
caracterizado por  hiperbilirrubinemia leve, crbnica no
conjugada en ausencia de enfermedad hepadtica o hemolisis
manifiesta).

8. Funcidén renal: Los pacientes deben presentar un nivel de
creatinina en suero normal ajustado a la edad (ver la tabla

que figura a continuacidén) o un nivel de depuracidén de

creatinina superior o igual a 70 mL/min/1,73 m(2).

Edad maxima (afos) Creatinina en suero
(mg/dl)

inferior o igual a 5 0,8

5 inferior o igual a 10 1,0

10 menos de la edad inferior o igual a 15 1,2
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mas de 15 1,5

9. Consentimiento informado: Todos los pacientes o sus
tutores legales (si el paciente es menor de 18 afios de edad)
deben firmar un documento aprobado por IRB de consentimiento
informado (protocolo de andlisis) antes de realizar estudios
para determinar la elegibilidad del paciente. Luego de 1la
confirmacién de elegibilidad del paciente, todos los
pacientes o) sus tutores legales deben firmar el
consentimiento informado especifico del protocolo para
documentar su comprensién del caracter experimental vy 1los
riesgos de este estudio antes de realizar estudios
relacionados con el protocolo (aparte de los estudios que se
realizan para determinar la elegibilidad del paciente).
Cuando sea apropiado, los pacientes pedidtricos se incluiran
en todos los debates. Se han generado formularios de
asentimiento apropiados a la edad para nifios de 7 a 12 afios
de edad y para nifios de 13 a 17 afios de edad, y seran
firmados por los pacientes pedidtricos, cuando sea apropiado,
para obtener el asentimiento por escrito.

10. Poder permanente (DPA): Todos los pacientes de 18 afios de
edad o mayores tendrdn la oportunidad de asignar un DPA de
modo que otra persona pueda tomar decisiones acerca de su
atencidédn médica si tuvieran una incapacidad o discapacidad

cognitiva.
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11. Los pacientes deben tomar el inhibidor PAK por via oral.
Las céapsulas se pueden abrir y el contenido se puede mezclar
para un consumo mas facil en nifios pequefios.

12. Los pacientes (tanto femeninos como masculinos) deben
estar dispuestos a practicar la anticoncepcidédn (incluida 1la
abstinencia) durante el tratamiento y dos meses después de
este, si estuvieran en edad reproductiva. A los efectos del
protocolo, todos los pacientes mayores a 9 afios de edad o
aquellos gque presentan desarrollo de la pubertad seréan
considerados como que se encuentran en edad reproductiva.

13. Capacidad de someterse a MRI y ninguna contraindicacidn
para los exédmenes de MRI de acuerdo con el protocolo de MRI
detallado.

Criterios de exclusién:

Se excluyen las mujeres embarazadas o las que estén
amamantando dado que se desconocen los efectos tdéxicos y la

farmacologia de un inhibidor PAK en el feto y el recién

nacido.
La enfermedad sistémica no relacionada clinicamente
significativa (infecciones graves o disfuncidén cardiaca,

pulmonar, hepatica o de otros oérganos significativas), que a
criterio del Director o Investigador Adjunto comprometeria la

capacidad del paciente de tolerar un inhibidor PAK o dque
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pudiera interferir con los procedimientos o resultados del
estudio.

Agente experimental dentro de los ultimos 30 dias.
Radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal dirigida al
tumor, inmunoterapia o terapia bioldgica (por ejemplo,
interferdén) en curso.

Incapacidad de wvolver para realizarse el seguimiento u
obtener estudios de seguimiento requeridos para evaluar la
toxicidad y la respuesta al tratamiento.

Prueba de un glioma éptico, glioma maligno, tumor maligno de
la vaina del nervio periférico u otro céncer que requiere

tratamiento con quimioterapia o radioterapia.

Ejemplo 15: Inhibidores PAK como monoterapia en el
tratamiento de neurofibromatosis de tipo 2 - Schwannoma

vestibular relacionado

Objetivo

El propdsito del estudio es determinar si un tratamiento con
inhibidor PAK reducird o enlentecerd el crecimiento de uno o
mas schwannomas vestibulares en pacientes con
neurofibromatosis 2 (NF2). Los objetivos secundarios incluyen
determinar si un tratamiento con inhibidor PAK mejorara la

capacidad de audicidén en pacientes con NF2.
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Afeccidédn Intervencidn Fase
Neurofibromatosis tipo 2
Neuroma, acustico

Farmaco: Inhibidor PAK

Fase II

Tipo de estudio: Intervencionista

Disefio del estudio: Clasificacidn final: Estudio de
eficacia

Modelo de intervencidén: Asignacidn de utnico grupo
Enmascaramiento: Abierto

Propdésito principal: Tratamiento

Titulo oficial: Un ensayo de fase II, monocéntrico, de un
inico grupo de un inhibidor PAK como monoterapia en el
tratamiento de neurofibromatosis de tipo 2 - schwannoma
vestibular relacionado

Mediciones de resultados primarios:

Volumen del schwannoma vestibular [periodo de tiempo: 1 afio
(12 meses)] [designado como reaccidn adversa: No]j

Determinar el efecto de un inhibidor PAK sobre el cambio en
el volumen del schwannoma vestibular (mm3) mediante MRI a
partir del wvalor de referencia hasta 1 afio.

Mediciones de resultados secundarios:

Audicidén [periodo de tiempo: 1 afio (12 meses)] [designado

como reaccidn adversa: No]
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Determinar los efectos de un tratamiento con inhibidor PAK
sobre los cambios en la audicidén (a partir del wvalor de
referencia hasta 1 afio en el oido con el schwannoma
vestibular en crecimiento.

Cantidad de eventos adversos [periodo de tiempo: 1 afio, 1 mes
(13 meses)] [designado como reaccidn adversa: Si]

Determinar la cantidad de sujetos en estudio con eventos
adversos por nivel de gravedad

Registro calculado: 10

grupos Intervenciones asignadas

Tratamiento con inhibidor PAK: Experimental

Todos los sujetos recibirdn un inhibidor PAK durante 1 afio
(12 meses) .

Intervencidén: Farmaco: Inhibidor PAK

Farmaco: un inhibidor PAK

Adultos: 10 mg dosis diaria por via oral, edad 16 - 17: 3,0
mg/m2 diario por via oral

Descripcidén detallada:

Este protocolo es un estudio de eficacia vy seguridad,
abierto, de fase II, del inhibidor PAK como agente individual
en pacientes con NF2. Durante el estudio, los sujetos
recibiran tratamiento oral continuo a diario con un inhibidor
PAK durante hasta 1 afio o hasta la evolucidén del tumor.

Objetivo principal: Determinar si un inhibidor PAK tiene un
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efecto sobre el crecimiento de VS en pacientes con NF2 a una
tasa suficiente para someter el farmaco a andlisis posterior.
Objetivos secundarios: Determinar si un inhibidor PAK tiene
un efecto sobre el volumen de otros tumores intracraneales vy
evaluar el efecto de un inhibidor PAK sobre 1la funcidén
auditiva en pacientes con NF2 (cuando corresponda) .
Elegibilidad

Edades elegibles para el estudio: 16 a 65 afios de edad
Géneros elegibles para el estudio: Ambos

Acepta voluntarios sanos: No

Criterios

Criterios de inclusién:

Diagnbéstico de NF2 segun los criterios de 1los Institutos
Nacionales de Salud (NIH)

Edad 2 16 afios de edad

Crecimiento progresivo de VS durante los 12 meses anteriores.
Estado de desempefioc de ECOG > o = 2

Funcidén de la médula désea, higado y renal adecuada

Las mujeres en edad reproductiva no deben estar embarazadas
ni amamantando

Voluntad y capacidad de cumplir con las visitas programadas,
el plan de administraciédn del féarmaco, las pruebas de
laboratorio, otros procedimientos del estudio y las

restricciones del estudio.
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Voluntad de brindar consentimiento informado

Participantes con tumores sdélidos avanzados/resistentes
Criterios de exclusidn:

Incapacidad de tolerar escaneos de MRI periddicos o contraste
de gadolinio.

Incapacidad de tolerar pruebas audioldgicas periddicas o de
comprender un idioma, con puntaje establecido para la prueba
de reconocimiento de palabras.

Incapacidad de realizar adecuadamente la medicidédn volumétrica
de al menos 1 lesidn diana. Nota: pueden participar pacientes
con implantes de tronco cerebral, cocleares o auditivos si se
puede evaluar de forma adecuada una lesidén diana.
Radioterapia para la lesidén diana en los 60 meses antes de la
inclusidén en el estudio.

Los pacientes que actualmente reciben terapias contra el
cdncer o que hayan recibido terapias contra el céncer dentro
del periodo de 4 semanas desde el inicio del farmaco en
estudio.

Inmunizacidén con vacunas activas atenuadas dentro del periodo
de una semana desde el 1ingreso al estudio o durante el
periodo de estudio.

Presencia de una infeccidén fungica que requiere tratamiento
antifingico sistémico el dia del registro

Otras neoplasias malignas dentro del periodo de los Ultimos 3
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afios, salvo por un carcinoma de cuello uterino o carcinomas
de células basales O escamosas de la piel tratados
adecuadamente.

Pacientes con afecciones médicas graves y/o incontroladas.
Pacientes con una hipersensibilidad conocida al everolimus u
otros tipos de rapamicina o0 a sus excipientes.

Pacientes que no estan dispuestos a cumplir con el protocolo

o no pueden hacerlo.

Ejemplo 16: Estudio para evaluar la seguridad,
farmacocinética y farmacodinamica de un inhibidor PAK en
pacientes con tumores sélidos avanzados e incurables en los
cuales las cinasas diana estan relacionadas a la

patofisiologia de la enfermedad

Objetivo

Los inhibidores PAK son inhibidores selectivos de 1la
actividad de PAK. E1 objetivo principal de este estudio es
evaluar la seguridad y farmacocinética del inhibidor PAK
administrado por via oral en pacientes con tumores sdblidos
avanzados e 1incurables en 1los cuales estas cinasas diana
estdn relacionadas a la patofisiologia de la enfermedad.
Estos tumores incluyen, de modo no taxativo, leucemia

mieldgena aguda, tumor del estroma gastrointestinal vy
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neurofibromatosis-1, vy glioma, cédncer de mama, cancer de
prbéstata, mieloma multiple, linfoma de Hodgkin, melanoma vy
osteosarcoma. El1 objetivo secundario es medir la actividad
farmacodindmica de un inhibidor PAK mediante biomarcadores de
plasma y orina de la actividad de PAK.

Afeccidén Intervencidn Fase

Tumores sdélidos

Farmaco: Inhibidor PAK

Fase I

Tipo de estudio: Intervencionista

Disefio del estudio: Asignacidén: no aleatorizado

Modelo de intervencidén: Asignacidn de utnico grupo
Enmascaramiento: Abierto

Propdésito principal: Tratamiento

Titulo oficial: Estudio de fase 1 para evaluar la seguridad,
farmacocinética vy farmacodindmica de un inhibidor PAK en
pacientes con tumores sdlidos avanzados e incurables en 1los
cuales las cinasas diana estéan relacionadas a la
patofisiologia de la enfermedad.

Mediciones de resultados primarios:

Seguridad: incidencia del sujeto de eventos adversos, DLT de
primer ciclo y cambios clinicamente significativos en 1los
signos vitales, ECG vy pruebas clinicas de laboratorio

[periodo de tiempo: 1 afio] [designado como reaccidédn adversa:
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Si]

Mediciones de resultados secundarios:

Perfil PK: Parametros PK de inhibidor PAK que incluyen, de
modo no taxativo, concentracidén méxima observada (Cmax), Aarea
bajo la curva de concentracidén en plasma-tiempo y semivida
[periodo de tiempo: 1 afio] [designado como reaccidn adversa:
No ]

Registro calculado: 24

grupos intervenciones asignadas

Intervencidén: Farmaco: Inhibidor PAK

Fadrmaco: Inhibidor PAK

Cépsulas administradas una o dos veces al dia, dosificacién
continua

Elegibilidad

Edades elegibles para el estudio: 18 afios y mayores

Géneros elegibles para el estudio: Ambos

Acepta voluntarios sanos: No

Criterios

Criterios de inclusién:

18 afios y mayores

Tumores sbélidos resistentes a la terapia estandar

Estado de desempefio del ECOG de 0 o 1

Esperanza de vida > 3 meses

Funcién hepatica, renal y de médula 6sea adecuada
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Criterios de exclusidn:

Tratamiento contra el cancer especifico dentro del periodo de
3 semanas a partir del inicio del estudio

Enfermedad intercurrente no controlada

Nauseas o vémitos resistentes, o malabsorcidn

Promedio QTc > 450 mseg

Ejemplo 17: Estudio de un inhibidor PAK de glioblastoma

recurrente

Objetivo

Objetivos principales

Evaluar la actividad antitumoral de un inhibidor PAK segln la
probabilidad de supervivencia sin evolucidén (PFS) en 6 meses
entre los ©pacientes con glioblastoma multiforme (GBM)
recurrente cuando se administra como monoterapia (cohorte A)
y junto con bevacizumab (cohorte B).

Objetivos secundarios

Evaluar la seguridad vy tolerabilidad de un inhibidor PAK
cuando se administra como monoterapia y junto con bevacizumab
entre pacientes con GBM recurrente. Evaluar la respuesta
radiogréafica, supervivencia sin evolucién y supervivencia
general de pacientes con glioblastoma recurrente tratado con

un inhibidor PAK cuando se administra como monoterapia vy
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junto con bevacizumab.

Este es un estudio abierto de fase II. Se acumularan dos
cohortes 'y se evaluaradn secuencialmente. Cada cohorte
registrard pacientes con GBM recurrente. La cohorte A
evaluard a los pacientes con GBM recurrente que reciben una
monoterapia con inhibidor PAK, mientras que la cohorte B
evaluard a los pacientes con GBM recurrente que reciben un
inhibidor PAK mas bevacizumab. El1 wvalor principal de cada
cohorte serd la supervivencia sin evolucidén en 6 meses. Para
cada cohorte, se administrara inhibidor PAK ©por via
intravenosa a 15 mg/kg cada semana. La dosis de bevacizumab
serd de 10 mg/kg y se administrard por via intravenosa cada
dos semanas. La tasa calculada de acumulacién es de 1-2
pacientes por mes. La fecha calculada de finalizacidén de 1la
acumulacién es de 5 afios a partir del inicio del estudio. La
fecha calculada de inicio del estudio serd de aproximadamente
12 meses a partir del registro del ultimo paciente en
estudio.

68 sujetos participardn activamente del estudio. A 1los
efectos de acumular 68 sujetos con participacidén activa, se
pueden registrar hasta 80 sujetos.

Se administraran un inhibidor PAK y bevacizumab a pacientes
elegibles bajo la supervisidén de los investigadores de Duke.

Los 1investigadores de Duke revisardn todos los datos de
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laboratorio y solicitarédn el tratamiento.

A los efectos del estudio, un ciclo de terapia serd de 4

semanas. El tratamiento continuard hasta que haya prueba de

evolucidn de la enfermedad, toxicidad inaceptable,

incumplimiento con el seguimiento del estudio o retiro del

consentimiento.

Afeccidén Intervencidn  Fase

Glioblastoma Multiforme

Farmaco: Inhibidor PAK

Fadrmaco: Bevacizumab

Fase II

Tipo de estudio: Intervencionista

Disefio del estudio: Asignacidén: no aleatorizado
Clasificacidén final: Estudio de seguridad/eficacia
Modelo de intervencidén: Asignacidn paralela
Enmascaramiento: Abierto

Propdésito principal: Tratamiento

Titulo oficial: Estudio de fase II de un inhibidor PAK
glioblastoma recurrente

Otros detalles del estudio segun los ©proporciona
Universidad Duke:

Mediciones de resultados primarios:

de

la

Tasas de respuesta radioldégica [periodo de tiempo: 6 meses]

[designado como reaccidn adversa: NoO]
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El resultado principal es de supervivencia sin evolucidén en 6
meses. La base principal para evaluar la eficacia serd 1la
proporcidn de pacientes que sobreviven 6 meses sin evoluciédn
de la enfermedad (PFS-0).

Mediciones de resultados secundarios:

Respuesta radiografica y supervivencia sin evolucidén media vy
supervivencia general. [periodo de tiempo: 6 meses]
[designado como reaccidédn adversa: Si]

Supervivencia sin evolucidén media y supervivencia general. La
medida principal del resultado de seguridad incluira una
tabla de todas las toxicidades relacionadas con el
tratamiento de grado 2 o superior.

Registro calculado: 68

grupos intervenciones asignadas

Inhibidor PAK: Experimental

La cohorte A evaluard a los pacientes con Glioblastoma
Multiforme (GBM) recurrente dque reciban monoterapia con
inhibidor PAK. Para cada cohorte, se administrard inhibidor
PAK por via intravenosa a 15 mg/kg cada semana.

Intervencidén: Farmaco: un inhibidor PAK

Fadrmaco: un inhibidor PAK

Para cada cohorte, se administrard un inhibidor PAK por via
intravenosa a 15 mg/kg cada semana.

Inhibidor PAK y bevacizumab: Experimental
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La cohorte B evaluard a los pacientes con Glioblastoma
Multiforme (GBM) recurrente que reciban un inhibidor PAK més
bevacizumab. Para cada cohorte, se administrard inhibidor PAK
por via intravenosa a 15 mg/kg cada semana. La dosis de
bevacizumab serd de 10 mg/kg y se administrard por via
intravenosa cada dos semanas.

Intervenciones:

Farmaco: un inhibidor PAK

Farmaco: bevacizumab

Para cada cohorte, se administrard inhibidor PAK por via
intravenosa a 15 mg/kg cada semana.

Farmaco: Inhibidor PAK

La dosis de un inhibidor PAK serd de 10 mg/kg y se
administrard por via intravenosa cada dos semanas.
Elegibilidad

Edades elegibles para el estudio: 18 afios y mayores

Géneros elegibles para el estudio: Ambos

Acepta voluntarios sanos: No

Criterios

Criterios de inclusién:

Los pacientes deben tener un diagnéstico confirmado
histoldégicamente de GBM y prueba radiografica de recurrencia
o evolucién de la enfermedad (definida como un aumento de mas

del 25 % en el mayor producto bidimensional de mejora o una
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mejora de la nueva lesidén) luego de la terapia anterior (es
decir, quimioterapia, XRT, otras terapias experimentales).
Ademés, se deben cumplir las siguientes condiciones:

Edad > 18 afios de edad.

No mds de 3 episodios anteriores de evolucidén de 1la
enfermedad;

Un intervalo de al menos 4 semanas entre la reseccidn
quirtrgica anterior o una semana desde la biopsia
estereotéctica;

Un intervalo de al menos 12 semanas a partir del final de 1la
radioterapia anterior a menos que haya un area de mejora que
concuerde con el tumor <recurrente fuera del campo de
radiacidén, o qgque haya confirmacidén histoldgica de evolucidn
tumoral inequivoca;

Un intervalo de al menos 4 semanas a partir de 1la
quimioterapia anterior (6 semanas para nitrosoureas) o agente
experimental, a menos que el paciente se haya recuperado de
todas las toxicidades previstas relacionadas con dicha
terapia;

Karnofsky al menos 70 %;

Hematocrito > 29 %, ANC > 1.000 células/ul, plaquetas >
100.000 células/ul;

Creatinina en suero < 1,5 mg/dl, SGOT y bilirrubina en suero

< 2,5 veces el nivel normal maximo;
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Depuracién calculada de creatinina > 40 mL/min de acuerdo con
la férmula de Cockcroft-Gault O 24 horas de recoleccidén de
orina

Consentimiento informado firmado aprobado por el
Institutional Review Board antes del ingreso del paciente;

No hay evidencia de hemorragia en el valor de referencia de
MRI o andlisis CT mas alld de los que son de grado 1 vy
posoperativos o estables en al menos dos analisis
consecutivos;

Los sujetos en edad reproductiva que no se hayan sometido a
salpingo-ooforectomia bilateral y sean sexualmente activos
deben consentir en el uso de un método anticonceptivo no
hormonal aceptado y eficaz (es decir, método de doble barrera
(por ejemplo, preservativo mas diafragma) desde la firma del
consentimiento informado y hasta 6 meses luego de la ultima
dosis del farmaco en estudio.

Criterios de exclusidn:

Medicacidén conjunta que puede interferir con los resultados
del estudio; por ejemplo, agentes inmunosupresores Jgue no
sean corticoesteroides.

Infeccidn activa que requiere antibidéticos intravenosos
Requiere anticoagulacidn terapéutica con warfarina
Antecedentes de tromboembolismo arterial o venoso profundo

dentro del periodo de 12 meses antes del registro
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Antecedentes de hemorragia clinicamente significativa dentro
del periodo de 6 meses a partir del registro

Actual o dentro del ©periodo de 30 dias antes del
registro/aleatorizacidén, tratamiento con moduladores inmunes,
tales como ciclosporina y tacrolimus.

Antecedentes de reacciones alérgicas a las proteinas
producidas bacterialmente.

Incapacidad de cumplir con los procedimientos del estudio y/o
seguimiento.

Participacién en un estudio del farmaco experimental actual,
reciente (dentro del periodo de 4 semanas desde la primera
infusidén de este estudio) o planificado, aparte del cuidado
complementario o estudios epidemioldgicos.

Insuficiencia hepatica grave (eventos adversos hepaticos de
grado 3 o superior corriente) o hepatitis crénica activa
conocida.

Hipertensidén controlada de forma adecuada (definida como
presidén sanguinea sistdélica > 150 y/o presidn sanguinea
diastdélica > 90 mmHg en medicamentos antihipertensivos)
Antecedentes de crisis hipertensiva o) encefalopatia
hipertensiva

Enfermedad cardiovascular clinicamente significativa dentro
del periodo de 12 meses antes del registro (o

aleatorizacidn), incluyendo infarto al miocardio, angina
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inestable, enfermedad vascular periférica de grado 2 o
superior, accidente cerebrovascular, accidente isquémico

transitorio, insuficiencia cardiaca congestiva, o arritmias

no controladas por medicacién recetada a pacientes
ambulatorios, stent/angioplastia coronaria transluminal
percutanea

Insuficiencia cardiaca congestiva de grado II o superior de
la Asociacién Cardiaca de Nueva York (NYHA) (ver Apéndice E)
Antecedentes de infarto al miocardio o angina inestable
dentro del periodo de 6 meses antes de registrarse en el
estudio

Antecedentes de infarto o ataque isquémico transitorio dentro
del periodo de 6 meses antes de registrarse en el estudio
Enfermedad vascular significativa (por ejemplo, aneurisma
aértico, diseccidn adrtica)

Enfermedad vascular periférica sintomatica

Evidencia de didtesis hemorradgica o coagulopatia
Procedimiento quirtrgico importante, biopsia abierta o lesidn
traumdtica importante dentro del ©periodo de 28 dias
anteriores a registrarse en el estudio o previsién de la
necesidad de una intervencidédn quirtrgica importante durante
el transcurso del estudio

Biopsia central u otra intervencidén quirtrgica de poca

importancia, sin contar la colocacidén de un dispositivo de
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acceso vascular, dentro del periodo de 7 dias anteriores a
registrarse en el estudio

Antecedentes de fistula abdominal, perforacién
gastrointestinal o absceso intraabdominal dentro del periodo
de 6 meses anteriores a registrarse en el estudio

Fractura o6sea, Ulcera o herida que no cicatriza, seria

Valor cuantitativo de proteina wurinaria < 30 mg/dL en
urindlisis o < 1+ en tiras reactivas, a menos que la proteina
cuantitativa sea < 1000 mg en una muestra de orina de 24
horas

Hipersensibilidad conocida a algun componente de un inhibidor
PAK

Embarazada (prueba positiva de embarazo) o amamantando.
Negacidén a o incapacidad de utilizar el método eficaz de
anticoncepcioén (hombres 'y mujeres) en sujetos en edad

reproductiva

Ejemplo 18: Estudio de seguridad y eficacia de un inhibidor
PAK y gemcitabina combinados para pacientes con carcinoma de

células renales sarcomatoide metastasico o no extirpable

Objetivo
El objetivo de este estudio clinico de investigacidédn es saber

si la combinacién de 2 farmacos (inhibidor PAK y gemcitabina)
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puede ayudar a controlar un carcinoma de células renales
metastdsico o no extirpable. También se analizard 1la
seguridad de esta combinacidén de farmacos.

Objetivos:

Objetivo principal:

Evaluar la supervivencia sin evolucidn con tratamiento con un
inhibidor PAK y gemcitabina en carcinoma de células renales
(RCC) metastdsico o no extirpable con rasgos sarcomatoides.
Objetivos secundarios:

Evaluar la seguridad y tolerabilidad de la combinacién de
inhibidor PAK y gemcitabina.

Evaluar la tasa de respuesta y la supervivencia general con
la combinacién de inhibidor PAK vy gemcitabina en RCC
metastasico o no extirpable con rasgos sarcomatoides.
Desarrollar un posible archivo de muestras de tejido y ADN de
carcinomas sarcomatoides del rifdn.

Afeccidén Intervencidn  Fase

Carcinoma de células renales

Cancer de rifién

Fadrmaco: Inhibidor PAK

Fadrmaco: Gemcitabina

Fase IT

Tipo de estudio: Intervencionista

Disefio del estudio: Asignacidén: no aleatorizado



10

15

20

546

Clasificacién final: Estudio de seguridad/eficacia

Modelo de intervencidén: Asignacidn de uGnico grupo
Enmascaramiento: Abierto

Propésito principal: Tratamiento

Titulo oficial: Estudio de fase II de seguridad y eficacia de
un inhibidor PAK y gemcitabina combinados para pacientes con
carcinoma de células renales sarcomatoide metastdsico o no
extirpable

Mediciones de resultados primarios:

Cantidad de pacientes con supervivencia sin eventos [periodo
de tiempo: valor de referencia y con cada ciclo de 4 semanas
o hasta 1la evolucién de 1la enfermedad] [designado como
reaccidén adversa: Si]

La evaluacidén de la respuesta seguird los criterios de
evaluacién de la respuesta en tumores sdélidos (RECIST).
Registro calculado: 40

grupos intervenciones asignadas

Inhibidor PAK + gemcitabina: Experimental

Intervenciones:

Fadrmaco: Inhibidor PAK

Farmaco: Gemcitabina

900 mg/mA2 por via intravenosa durante 30 minutos los dias 1

y 15.

Otros nombres:
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Gemzar

Clorhidrato de gemcitabina

Descripcidén detallada:

Los inhibidores PAK y gemcitabina se disefilan para interrumpir
el crecimiento de células cancerosas, lo gque puede provocar
el comienzo de la muerte de las células. Si se descubre que
usted es elegible para participar en este estudio, recibiré
un inhibidor PAK y gemcitabina en un ciclo de 28 dias. Se
tomard un inhibidor PAK por wvia oral, una vez al dia los dias
1-28. Se administrard gemcitabina mediante aguja subcutanea
en el brazo durante 30 minutos los dias 1 y 15. El primer dia
de cada ciclo, se recogerd sangre (alrededor de dos
cucharaditas) y orina antes del tratamiento para pruebas de
rutina. También se le extraerd sangre el dia 15 (alrededor de
2 cucharaditas) para pruebas de rutina.

Cada 8 semanas se le realizard una tomografia computarizada
de térax, abdomen y pelvis y una radiografia de tdérax. Se le
preguntara si estd tomando algun farmaco actualmente y sele
realizardn un examen fisico completo. Le preguntarédn si ha
tenido algun efecto secundario desde la uUltima visita y se
evaluard su capacidad de realizar actividades diarias. Si su
médico 1lo considera necesario, se le pueden repetir 1los
analisis d6seos y la resonancia magnética del cerebro.

Continuard recibiendo tratamiento durante un méximo de 12
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meses. Sin embargo, si el tratamiento constituye un beneficio
para usted, es posible que continte recibiéndolo luego del
estudio. Serd retirado del estudio si la enfermedad empeora,
si los efectos secundarios son intolerables o si desarrolla
otra enfermedad que le impide recibir el tratamiento.

Este es un estudio experimental. La gemcitabina se encuentra
aprobado por la FDA y comercialmente disponible. En este
estudio pueden participar hasta 40 participantes. Todos seréan
registrados en MD Anderson.

Elegibilidad

Géneros elegibles para el estudio: Ambos

Acepta voluntarios sanos: No

Criterios

Criterios de inclusién:

Carcinoma del rifiébn metastdsico o no extirpable, demostrado
histoldégicamente, que se define de la siguiente manera: ¢ Una
biopsia de tumor (primario o metédstasis) debe demostrar al
menos un foco de RCC (uno de los tipos reconocidos); y ¢ Una
biopsia de tumor (primario o metédstasis) debe tener al menos
10 % de la muestra que evidencia histologia sarcomatoide. e
En su lugar, los pacientes con tumor primario son elegibles
si hay algin porcentaje de desdiferenciacidn sarcomatoide en
una biopsia con aguja (primario o metéstasis), y la

apariencia radiogréafica del tumor primario en la tomografia
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computarizada es tipica de RCC. Para estos pacientes, debido
a la pequefia muestra de tumor, no se requiere identificar un
area de histologia de RCC tipica en la medida en que las
caracteristicas morfoldgicas y de inmunotincidén concuerden
con RCC.

Al menos un sitio de enfermedad medible (puede incluir tumor
primario) .

Sin quimioterapia citotdéxica anterior. Se permite cualquier
inmunoterapia anterior.

Estado funcional de Zubrod 2 o mejor

Funcién de dérganos y médula Osea adecuada: ¢ ANC >/= 1.500 -
Plaguetas >/=100.000 ¢ Bilirrubina total </= 1,5 mg/dl < AST
y ALT </= 3 x limite normal superior <« Depuracidén de
creatinina > 50 cc/min (medido o calculado segun la férmula
de Cockcroft: Depuracidén de creatinina = [(140 - edad) x peso
(kg)1/[72 x creatinina (mg/dl)], para mujeres x 0,85. Los
pacientes con depuracién de creatinina de 30-50 ml/min son
elegibles con una reduccidén de la dosis inicial de
capecitabina al nivel de dosis (-1).

A los pacientes femeninos en edad reproductiva (dltimo
menstruo < 2 afios) se les debe realizar una prueba de
embarazo que sea negativa en sangre dentro del periodo de 7
dias anteriores al inicio del tratamiento.

Todos los pacientes deben acordar practicar la anticoncepcidn
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en casa de que sean sexualmente activos durante el estudio vy
durante 2 meses luego de la interrupcidén de los férmacos en
estudio.

Consentimiento informado por escrito.

Criterios de exclusidn:

Los pacientes con antecedentes de infarto al miocardio,
ataque isquémico transitorio (TIA), apoplejia, embolia
pulmonar, o antecedentes de trombosis venosa profunda dentro
del periodo de los 12 meses anteriores.

Pacientes con mayor —riesgo de hemorragia, tales como
metdstasis cerebral activa. Los pacientes con metéstasis
cerebral controlada o pequefia seradn elegibles en funcidén de
la evaluacidén clinica del riesgo real de hemorragia.
Pacientes con antecedentes de alguna intervencidédn quirdrgica
importante dentro del periodo de los 28 dias anteriores.
Pacientes «con presidén sanguinea de referencia >/= 140
sistdélico o >/= 90 diastdlico.

Pacientes con sindrome nefrético (proteinuria > 2 gramos cada
24 horas)

Antecedentes de otras neoplasias malignas, a menos que no
constituyan una amenaza en términos clinicos (tal como cancer
de piel no melanoma) o controladas durante 2 afios antes del
ingreso al estudio.

Tratamiento anterior con gemcitabina, capecitabina o)
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cualquier fluoropirimidina.

Previa reaccidén severa no prevista a la terapia con
fluoropirimidina o hipersensibilidad conocida a 5-FU.
Cualquier quimioterapia o radioterapia concurrente.

Falta de integridad fisica del +tracto gastrointestinal
superior, 1ncapacidad de tragar comprimidos o aquellos que
padecen sindrome de malabsorcién.

Enfermedad cardiaca significativa en términos clinicos no
controlada con medicacidén, tal como enfermedad asintomética
de las arterias coronarias, insuficiencia cardiaca congestiva
y arritmias cardiacas.

Infecciones concurrentes serias u otras afecciones médicas
serias, incluyendo la diabetes no controlada.

Cualguier fractura o6sea activa, Ulcera o herida seria que no
cicatriza.

Cualquier terapia con coumadin concurrente. Los pacientes que
se encontraban anteriormente en terapia de mantenimiento con
coumadin pueden cambiarse a aspirina o heparina de bajo peso
molecular.

Pacientes a los que se les ha realizado un aloinjerto de
érgano.

Falta de wvoluntad de brindar consentimiento informado por

escrito.
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Ejemplo 19: Monitoreo in vivo de la plasticidad de la espina
dendritica en ratones GFP-M/DN-DISC1l doblemente transgénicos
tratados con un compuesto inhibidor de PAK descrito en la

presente

En el siguiente experimento, la plasticidad de la espina
dendritica esta directamente monitoreada in vivo @por
microscopia de barrido laser de dos fotones (TPLSM, por sus
siglas en inglés) en ratones GFP-M/DN-DISC1 doblemente
transgénicos tratados con un compuesto descrito en la
presente o un placebo. Los ratones (C57BL/6) que expresan GFP
en un subconjunto de neuronas de la capa cortical 5 (linea
transgénica GFP-M descrita en Feng et 41, 2000, Neuron 28:41-
51) se cruzan con ratones DN-DISC1 C57BL/6 DN-DISC1l (Hikida
et a4l (2007), Proc Natl Acad Sci USA, 104 (36):14501-145006)
para obtener ratones transgénicos heterocigotos, gque luego se
cruzan para obtener ratones GFPM/DN-DISC1 doblemente

transgénicos homocigotos utilizados en este estudio.

Los animales GFP-M/DN-DISC1 de 28-61 dias de edad se
anestesiaron utilizando avertina (16 pl/g en peso corporal;
Sigma, St. Louis, MO). El crédneo se expone, se frega y se
lava con etanol. Los cdértices visuales, somatosensoriales,

auditivos y motores principales se identifican en funcidén de
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coordenadas estereotdxicas, y su ubicacién se confirma con

inyecciones marcadoras (ver debajo).

Se comienzan experimentos de imaginologia a largo plazo en
P40. Se perfora el craneo sobre el area de imaginologia tal
como se describe en Grutzendler et 4l, (2002), Nature,
420:812-816. Se fija una pequefia barra de metal al craneo. La
barra de metal luego se atornilla en una placa gque estéa
conectada directamente a la platina del microscopio para la
estabilidad durante la imaginologia. La Dbarra de metal
también permite mantener el angulo y la posicidén de la cabeza
durante diferentes sesiones de imaginologia. Al final de la
sesiétn de imaginologia, los animales se suturaron vy se
volvieron a colocar en  sus jaulas. Treinta animales
previamente visualizados a P40 luego se dividen en un grupo
de control que recibe una solucién de aztcar al 1 % (sonda
oral una vez por dia) y a un grupo de tratamiento se le
administrdé un compuesto descrito en la presente, en DMSO al
0,1 % (sonda oral, 1 mg/kg, una vez por dia). Durante las
sesiones de imaginologia posteriores (a P45, P50, P55, o
P70), se wvuelven a anestesiar los animales y el créaneo se
vuelve a perforar. La misma A&rea de 1imaginologia se

identifica en funcidén del patrdn de vasos sanguineos y del



10

15

20

554

patrén dendritico grueso, que generalmente permanece estable

durante este periodo de tiempo.

Al final de 1la UGltima sesiétn de imaginologia, se realizan
inyecciones de la subunidad B de la toxina colérica acoplada
a Alexa Fluor 594 cerca de las areas sometidas a imagenologia
para facilitar la identificacién de células sometidas a
imaginologia y de &reas corticales luego de la fijacidén. A
los ratones se les perfunde y fija paraformaldehido por via
trascardiaca, y se cortan secciones coronales para verificar
la ubicacién de las células sometidas a imigenologia. Luego
se colocan las secciones en amortiguador, se tapan con un
cubreobjetos y se sellan. Se recolectan las imagenes
utilizando un microscopio confocal Fluoview (Olympus Optical,

Melville, NY).

Para la imaginologia de dos fotones in vivo, se utilizdé un
microscopio de barrido laser de dos fotones tal como se
describe en Majewska et 41, (2000), Pfliigers Arch, 441:398-
408. El1 microscopio consiste en un cabezal de escaneo
confocal Fluoview modificado (Olympus Optical) y un laser de
titanio/sulfuro que proporciona pulsos de 100 fs a 80 MHz a
una longitud de onda de 920 nm (Tsunami; Spectra-Physics,

Menlo Park, CA) bombeado por una fuente de estado sdélido de
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10 W (Millenia; Spectra-Physics). Se detecta la fluorescencia
utilizando tubos fotomultiplicadores (HC125-02; Hamamatsu,
Shizouka, Japdn) en modo de deteccidn de campo entero. La
craneotomia sobre el cédrtex visual se identifica inicialmente
con iluminacién fluorescente de campo entero, % se

identifican &reas con dendritas superficiales utilizando un

lente de apertura numérica de 20x, 0,95 (IR2; Olympus
Optical). Las dendritas espinosas se identifican
adicionalmente con zoom digital (7-10x) utilizando

imaginologia de dos fotones, y se estudian las espinas de 50-
200 pm debajo de 1la superficie pial. La adquisicidén de
imadgenes se logra utilizando software Fluoview. Para
mediciones de motilidad, las pilas Z de 0,5-1 um de distancia
entre si se adquieren cada 5 minutos durante 2 horas. Para
los experimentos de recambio de sinapsis, las pilas Z de
dendritas y axones se adquieren a P40 y luego nuevamente a
P50 o P70. Se estudian las dendritas y axones ubicados en las
capas 1-3. Aunque las neuronas de la capa 5 y de la capa 6
estan marcadas en los ratones utilizados en este estudio,
solo las neuronas de la capa 5 envian una dendrita apical
clara cerca de la superficie pial, por lo tanto, los datos
provendradn de espinas en el extremo apical de los axones y

neuronas de la capa 5 en capas corticales superficiales.
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Se exportan imégenes a Matlab (MathWorks, ©Natick, MA) en
donde se procesan utilizando algoritmos personalizados para
el aumento y alineamiento de la imagen de las series de
tiempo. Para las medidas de motilidad (ver Majewska et 41,
(2003), Proc Natl Acad Sci USA, 100:16024-16029) las espinas
se analizan en proyecciones de dos dimensiones que contienen
entre 5 vy 30 imadgenes individuales; por lo tanto, 1los
movimientos en la dimensidén z no se analizan. La motilidad de
la espina se define como el cambio promedio en longitud por
unidad de tiempo (micrdémetros por minuto). Las longitudes se
miden desde la base de la protuberancia hasta su punta. La
posicidén de las espinas se compara en diferentes dias de
imaginologia. Las espinas que estidn mas lejos que 0,5 pm
lateralmente de su ubicacidén previa se consideran espinas
diferentes. Los valores para las espinas estables se definen
como el porcentaje de la poblacidén de la espina original
presente el segundo dia de imaginologia. Solo las Aareas due
muestran una relacién de seflal a ruido alta en todas las
sesiones de imaginologia serdn consideradas para el anédlisis.
El analisis se realiza ciego con respecto a la edad del
animal vy al &rea cortical sensorial. La motilidad (por
ejemplo, recambio de espina), morfologia y densidad de 1la
espina luego se comparan entre los grupos de control y de

tratamiento. Se espera que el tratamiento con un compuesto
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descrito en la presente trate la morfologia de 1la espina
defectuosa con respecto a la observada en los animales de

control no tratados.

Ejemplo 20: Tratamiento de esquizofrenia mediante
administracién de un compuesto inhibidor PAK descrito en la

presente en un modelo animal

Se evalta la capacidad de un inhibidor PAK de mejorar 1los
sintomas conductuales y anatdédmicos de la esquizofrenia (es
decir, sus analogos de ratdn) en un modelo de ratdédn DISCI
negativo dominante de esquizofrenia (Hikida et &l (2007),

Proc Natl Acad Sci USA, 104 (36):14501-14500).

Cuarenta ratones DISCl (5-8 meses de edad) en un cepa C57BL6
se dividen en grupo de tratamiento (1 mg/kg de compuesto
descrito en la presente, sonda oral) y un grupo placebo (0,1
% de DMSO en solucidédn salina fisioldgica) y se analizaron
para determinar las diferencias conductuales en el campo
abierto, la inhibicidén prepulso, y pruebas conductuales de
alimentos escondidos, con un intervalo de aproximadamente una
semana entre cada tipo de prueba. En la prueba a campo

abierto, cada ratédn se coloca en una nueva caja de campo

abierto (40 cm X 40 cm; San Diego Instruments, San Diego, CA)
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durante dos horas. Las actividades locomotoras horizontales vy
verticales en la periferia, asi como en el &rea central, se
registran automaticamente mediante un monitor de actividad
infrarrojo (San Diego Instruments). Las interrupciones Unicas
se registran como "conteos". En esta prueba conductual, una
reduccidén significativa en la actividad total en el grupo de
tratamiento con respecto al grupo placebo indica un posible

efecto de tratamiento.

En la prueba de alimentos escondidos, los ratones se privan
de alimentos durante 24 horas. Luego de habituarse a una
nueva Jjaula durante 5 minutos, se esconde una pastilla de
alimento debajo del lecho de la jaula. Se mide el tiempo que
le lleva al ratdédn encontrar la pastilla de alimento hasta que
se alcanza un méximo de 10 minutos. En esta prueba
conductual, una reduccién significativa en el tiempo que le
lleva encontrar la pastilla de alimento en el grupo de
tratamiento con respecto al grupo placebo indica un efecto de

tratamiento satisfactorio.

En la prueba de inhibicién prepulso, se miden las respuestas
de inhibicidén prepulso y sobresalto acistico en una cémara de
sobresalto (San Diego Instruments). Cada ratdén se asigna a

seis conjuntos de siete tipos de seguimiento distribuidos
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pseudoaleatoriamente: estudios de pulso solo, estudios
prepulso-pulso y estudios sin estimulo. El pulso usado fue de
120dB y el prepulso fue de 74 dB. Un aumento significativo en
la respuesta de inhibicién prepulso en el grupo de
tratamiento con respecto al grupo placebo indica un efecto de

tratamiento satisfactorio.

En la prueba de nado forzado, cada ratén se coloca en un
cilindro de pléastico grande, llenado hasta la mitad con agua
a temperatura ambiente. La duracidén de la prueba es de 6
minutos, durante el cual se registran los momentos de
nado/inmovilidad. En esta prueba conductual, una reduccidn
significativa de la inmovilidad en el grupo de tratamiento
con respecto al grupo placebo indica un efecto de tratamiento

satisfactorio.

A los efectos de evaluar la capacidad de 1los compuestos
descritos en la presente de modificar la morfologia cerebral,
se realiza un estudio de resonancia magnética en los grupos
tratados con placebo y tratados de ratones DISC1-DN. Se
realizan experimentos de resonancia magnética in vivo en un
sistema de imagenologia de animales pequefios 11.7T Bruker
Biospec. Se usa una secuencia de imagenologia de difusidén de

resonancia magnética de tipo fast-spin echo tridimensional
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con navegacién de eco doble para evaluar la relacidédn de
volumen de ventriculo lateral a volumen cerebral total. Una
disminucidén de esta relacidén en el grupo tratado con respecto
a la relacidén observada en el grupo placebo indica un efecto

de tratamiento satisfactorio.

An4dlisis estadistico. E1 andlisis estadistico se realiza
mediante ANOVA o ANOVA repetido. Las diferencias entre grupos

se consideran significativas a p < 0,05.

Ejemplo 21: Tratamiento de depresién clinica mediante
administracién de un compuesto inhibidor PAK descrito en la

presente en un modelo animal

Se usa un modelo de depresidédn clinica de Dbulbectomia
olfatoria (OBX) de rata (ver, por ejemplo, van Riezen et &l
(1990), Pharmacol Ther, 47(1):21-34; y Jarosik et &l (2007),
Exp Neurol, 204 (1):20-28) para evaluar el tratamiento de la
depresidén clinica con un compuesto descrito en la presente.
La densidad y la morfologia de las espinas dendriticas se
comparan en los grupos tratados y no tratados de animales,
como se describe a continuacidén. Se espera que el tratamiento
de animales con OBX con un inhibidor PAK provoque un aumento

de la densidad de las espinas con respecto a lo observado en
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los animales con OBX no tratados.

Todos los experimentos se realizan de conformidad estricta
con los estidndares de NIH para el uso de animales de
laboratorio. El estudio utiliza 48 ratas Sprague-Dawley macho
adultas (230-280 g) albergadas en grupos de cuatro animales
(dos simulados y dos OBX), como se indica en van Riezen et al
supra, en un ambiente controlado con alimento y agua
disponibles a discrecidén. La mitad de los animales utilizados
en el experimento (n = 24) se someten a bulbectomia olfatoria
(OBX) bilateral, mientras que 1la otra mitad se somete a
cirugia simulada (n = 24). Luego de que finaliza la cirugia,
se permite la recuperacidén de los animales durante 2 semanas
antes de las pruebas conductuales. Esto es necesario para: 1)
permitir la recuperacidén del peso corporal del animal que se
reduce luego de la cirugia, 2) permitir la cicatrizacién
completa de los sitios quirtrgicos superficiales vy) se
desarrolla el "sindrome de bulbectomia" durante las primeras

2 semanas luego de la cirugia.

Dos semanas luego de la cirugia, los animales con OBX y con
operacidén simulada se subdividen en uno de cuatro condiciones
experimentales. A un grupo de animales con OBX se le

administra inyecciones diarias de solucién salina (n = 6 para



10

15

20

562

cada condicidén quirtrgica) o del compuesto descrito en la
presente (1 mg/kg; sonda oral) (n = 6 para cada condicién
quirtrgica). Estos grupos se incluyen para examinar el efecto
de la administracién crénica del compuesto descrito en 1la
presente (inhibidor de PAK) en los animales con bulbectomia
olfatoria (2 semanas de recuperacidén luego de la cirugia + 2
semanas de tratamiento con inhibidor de PAK) . La
administracién del férmaco o la solucién de control se
proporcionan a la misma hora cada dia y en la jaula
correspondiente a cada animal. Los grupos de animales con OBX
y con operacidén simulada no reciben tratamiento durante este
periodo de 2 semanas y sirven como controles no manipulados.
Estos grupos son necesarios para examinar la persistencia de
los efectos observados de OBX en la densidad de las espinas
dendriticas (4 semanas luego de la cirugia). Los animales que
reciben tratamiento con farmaco luego de la <cirugia se

sacrifican 24 horas luego de la uUltima inyeccién.

A los animales se les perfunde 4 $ de formaldehido (en 0,1 M
de amortiguador de fosfato de sodio, pH = 7,4) por via
trascardiaca, bajo anestesia profunda con pentobarbital de
sodio (60 mg/kg), luego de la finalizacién de los
procedimientos experimentales. Luego de la fijacidén, se les

extirpa el cerebro y se coloca en 4 % de formaldehido
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(recientemente despolimerizado de para-formaldehido) durante
la noche. Luego, el cerebro se corta a 100 pm en un vibratomo
y se prepara para la impregnacidén de Golgi usando un
protocolo adaptadoe a partir de los métodos descritos
anteriormente (Izzo et &1, 1987). En resumen, las secciones
de tejido se fijan en 1 % de 0s04 durante 30 minutos y luego
se lavan en 0,1 M de amortiguador de fosfato (3 X 15 min).
Las secciones se hacen flotar libremente en una solucidén de
K2Cr207 al 3,5 % durante 90 minutos, se montan entre dos
portaobjetos en forma de "s&dndwich" y se sumergen rapidamente
en una solucidédn de AgNO3 al 1 %. El1 dia siguiente, las
secciones se enjuagan en ddH 20, se deshidratan en etanol al

70 % y 100 %, se limpian con Histoclear™ y se montan sobre

portaobjetos con DPX.

Las espinas dendriticas se cuentan en imadgenes de camara
ltcida 1250 X que incluyen todas las espinas observadas en
cada plano focal ocupado por la dendrita. Las células se
analizan solamente si estdn completamente impregnadas (CAl:
dendritas apicales primarias que se extienden hacia el
estrato lacunoso molecular vy dendritas basales que se
extienden hacia el stratum oriens; CA3: dendritas apicales
primarias que se extienden hacia el estrato lacunoso

molecular vy dendritas basales que se extienden hacia el
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stratum oriens; giro dentado: dendritas secundarias que se
extienden desde 1la dendrita primaria dentro de la capa
molecular), intactas y que ocurren en regiones de la seccidn
que no tienen vasos sanguineos, ©precipitado y/u otras
imperfecciones. Las espinas dendriticas se cuentan a lo largo
de toda la longitud de los procesos dendriticos oblicuos
secundarios (50-100 um) que se extienden desde la dendrita
apical primaria dentro del stratum radiatum del &rea CAl vy
CA3. En CAl y CA3, las dendritas secundarias se definen como
las ramificaciones que se extienden directamente desde las
dendritas apicales primarias excluyendo las ramificaciones
terciarias. Ademéds, las espinas se cuentan a lo largo de la
longitud de dendritas secundarias de células granulosas en el
giro dentado para determinar si los efectos se limitan a CAl
y CA3. En el giro dentado, 1las dendritas secundarias se
analizan en la zona de entrada entorrinal glutamatérgico en
los dos tercios exteriores de la capa molecular. Se examinan
aproximadamente 20 segmentos dendriticos (10 en cada
hemisferio cerebral; 50-100 um de longitud) en cada subregidn
del hipocampo (CAl, CA3, vy giro dentado) para cada animal
utilizado en el experimento. Las condiciones de tratamiento
se codifican a lo largo de todo el proceso de identificacién
celular, conteo de espinas, analisis de longitud dendritica,

y posterior andlisis de datos. Se usan andlisis de varianza y
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comparaciones de pares post-hoc de Tukey para evaluar las

diferencias entre los grupos experimentales.

Cuando se observan cambios significativos en la densidad de
espinas dendriticas, se usan imagenes de camara lucida y el
programa de medicién de Zeiss CLSM para cuantificar la
cantidad y longitud de dendritas secundarias. Este analisis
es necesario ya que los cambios evidentes en la densidad de
las espinas dendriticas pueden ser el resultado de un aumento
0 disminucidén de la longitud de dendritas y no de la
formacién o pérdida de espinas por si solo. Se obtienen
fotomicrografias con un laser 633 de helio-nedén y Microscopio

confocal laser de barrido Zeiss 410.

Ejemplo 22: Tratamiento de epilepsia mediante administracién
de un compuesto inhibidor PAK descrito en la presente en un

modelo animal

Se usa un modelo de toxina del tétanos de rata de epilepsia
para evaluar el tratamiento de la epilepsia con el compuesto

descrito en la presente.

Se anestesiaron crias de rata Wistar (Harlan Sprague Dawley,

Indianapolis, IN), de 10 dias de edad, con una inyeccidn
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intraperitoneal de ketamina vy xilazina (33 vy 1,5 mg/kg,
respectivamente). Cuando sea necesario, esto se complementa
mediante inhalacidén de metoxiflurano (Metofane). Se genera la
solucién de toxina del tétanos que se inyectard disolviendo
2,5 o 5 ng de toxina del tétanos en 20 o 40 nl de solucidn
salina estéril. Luego, se coinyecta solucidén de toxina del
tétanos en el hipocampo derecho junto con una solucidén de un

compuesto descrito en la presente.

Para inyectar la toxina del tétanos y un compuesto descrito
en la presente, las crias se colocan en un soporte de cabeza
estereotdxico para crias de rata, se realiza una incisidén en
la linea media, y se perfora un orificio pequefio en el
craneo. Las coordenadas estereotdxicas para la inyeccidn son:
anteroposterior, -2,1 mm; mediolateral, 3,0 mm desde el
bregma; y dorsoventral, -2,95 mm desde la superficie dural.
La toxina y un compuesto descrito en la presente se inyectan
lentamente a 4 nl/min. Luego de la inyeccidén, la aguja se
deja en el lugar durante 15 minutos para reducir el reflujo
hacia la wvia de la aguja. Durante las inyecciones, se
mantiene la temperatura corporal de las <crias de rata
mediante una placa metadlica templada (regulada
eléctricamente). Los otros miembros de la camada, inyectados

estereotidxicamente con solucién salina, o las ratas sin
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tratar, sirven como controles.

Se controla la frecuencia de crisis conductuales durante 1
hora/dia durante 10 dias consecutivos luego de las
inyecciones de toxina del tétanos/compuesto de prueba. Se
califican los tipos y duracidén de las crisis. Las crisis de

tipo silvestre son las que se identifican mds facilmente.

Luego de la calificacién de las crisis al décimo dia, 1los
animales se perfunden transcardiacamente y se cuentan vy
analizan las espinas dendriticas en la regidén CA3, como se

describe anteriormente.

La prueba t para comparacidén de dos medios independientes se
usa en comparacién con la cantidad de crisis en las ratas
tratadas versus las no tratadas y en comparacién con los
arboles dendriticos y axdnicos en ratas experimentales y de
control. Cuando los datos no se distribuyen normalmente, se
usa una prueba U de Mann-Whitney. Se utiliza Sigma Stat para
realizar todas las pruebas estadisticas. Se espera que el
tratamiento con un compuesto descrito en la presente reduzca

la frecuencia y gravedad de las crisis.

Ejemplo 23: Tratamiento de deterioro cognitivo leve mediante
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administracién de un inhibidor PAK en un modelo animal

Se analiza la capacidad de un compuesto de la Férmula I-IV y
A-D de retrasar o interrumpir la evolucidén de los sintomas de
deterioro cognitivo leve (es decir, sus andlogos de ratdn) en
un modelo de ratdn Tg2576 de deterioro cognitivo leve (Young

et 41. (2009), Neurobiology of Aging, 30:1430-1443).

Se dividen treinta y dos ratones macho Tg2576 (3-4 meses de
edad) y sus otros miembros de camada de tipo silvestre (n =
8) en grupos de tratamiento (1 mg/kg de sonda oral), grupos
placebo (0,1 % de DMSO en solucidédn salina fisioldgica) y las
de tipo silvestre vy se analizaron para determinar las
diferencias conductuales en la diferenciacién olfativa y la
memoria de reconocimiento de olores usando un aparato de

prueba de extensién de olores para ratones (Young et &l.

(2007), Neuropharmacology 52:3634-645).

En cada prueba de extensidén de olores para ratones, se coloca
un ratdén sobre una plataforma de madera elevada (61 cm x 61
cm) utilizando los numeros como identificadores de ubicaciédn.
Se usan los numeros 1-24, 1, 7, 13 y 19 en cada esquina y los
cinco numeros intermedios se separan equitativamente entre

las ubicaciones de las esquinas. Se utilizan los siguientes
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olores: pimienta inglesa, polvo de cinco especias, canela,
nuez moscada, cilantro, fenogreco, Jjengibre, paprika, timo,
perejil, eneldo, orégano, salvia, menta, romero, cebolla en
polvo, carvis, sal de apio, cacao, café en polvo (Maxwell
House®) vy té de desayuno inglés (Twinnings®) .Todas las
mezclas perfumadas se crean agregando 3 g de un olor
especifico a 100 g de wviruta vy 18 pastillas molidas de
alimento (Noyes Precision Pellets, Lancaster, Reino Unido).
Estas mezclas se colocan en cuencos de porcelana blanca (5,5
cm de didmetro, 3,5 cm de alto; Fisher Loughborough, Reino
Unido) vy se marcan con una letra del alfabeto (A-v) que

identifica el olor.

Luego de que se presenta cada uno de los olores a los
ratones, se adaptan las pruebas de extensién de olores al
protocolo de prueba. La adaptacidén se realiza de la siguiente
manera: Extensién 0: se ceba y coloca un cuenco sobre la
plataforma en la ubicacidén elegida; se inicia un crdénometro
luego de la introduccidén del ratdn (que siempre debe ubicarse
de cara al investigador; ubicacién 16). La busqueda de la
pastilla de alimento (recompensa) en el cuenco detiene el
cronémetro y se requiere que el ratdén recuerde el olor en
dicho cuenco. Luego de la ingesta de la recompensa, el ratdn

se pasa a una Jjaula Perspex transparente, ubicada debajo de
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la plataforma, se seleccionan un nuevo cuenco y ubicacién, el
cuenco se ceba y coloca de forma adecuada. El primer cuenco
(sin cebar) se coloca en otra ubicacidén. Extensidén 1: el
ratén se coloca nuevamente sobre la plataforma y se reinicia
el crondémetro, el ratdén debe escarbar solamente en el nuevo
cuenco. Luego de escarbar en cualquiera de los cuencos, el
crondémetro se detiene, y si se realiza una eleccidn correcta,
se le brinda tiempo al ratédn para que ingiera la recompensa
antes de colocarlo nuevamente en la Jjaula transparente. Se
observa la exactitud de esta extensidn, ya que una vez que se
adquiere la regla de no coincidencia se indica la capacidad
del ratdédn de realizar wuna simple diferenciacién de dos
olores. Extensidén 2: Luego se coloca un tercer cuenco
(cebado) sobre la plataforma en la ubicacidén designada y se
vuelven a colocar en su posicidén los dos cuencos analizados
anteriormente, seguin se requiera. Si se realiza una respuesta
incorrecta (escarbar en un cuenco analizado anteriormente),
los tres cuencos se vuelven a ubicar al azar y se repite la
extensidén hasta que se realiza una respuesta correcta. Luego,
el numero de extensidn aumenta con cada respuesta correcta
hasta que se haya completado la extensidén 21 (22 cuencos) o
el ratdédn haya permanecido 10 minutos sobre la plataforma.
Cualquier respuesta incorrecta provocard una repeticidén de

dicha extensién, volviendo a ubicar todos los cuencos al
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azar.

La cantidad de olores (cuencos) que recuerda un ratdn antes
de equivocarse se considera como la longitud de extensidén del
ratén para dicha sesidén. La cantidad total de extensiones
completadas también se registra, asi como 1los errores por
sesidén y el % de exactitud [ (extensiones
completadas/extensiones completadas + errores)x100]. También
se calcula la latencia de extensidén promedio de cada sujeto
(total de latencia correcta/extensiones completadas), se
registra el tiempo hasta la primera muestra (latencia hasta
extensién 0 completada) para garantizar que los ratones se
tomen una cantidad de tiempo considerable en realizar la
tarea. Se selecciona al azar un cuenco cada tres extensiones
(extensiones 2, 5, 8 y 11) vy se sustituye por un cuenco
llenado con olor, idéntico aungque no analizado anteriormente,
lo que pondra en evidencia cualquier estategia de
sefialamiento de olores. Ademds, entre cada sesidén, la tabla
se enjuaga con etanol. Los ratones se entrenan continuamente
hasta que alcanzan un nivel estable de rendimiento, evaluando

el rendimiento durante 4 dias consecutivos.

La prueba de extensidén de olores se lleva a cabo a los 4

meses, 8 meses y 12 meses para evaluar la evolucidén del
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deterioro cognitivo leve en ratones Tg2576. En esta prueba,
un aumento significativo de la 1longitud de extensidén, un
aumento significativo del % de exactitud o una disminucidn
significativa de los errores por sesidén durante el transcurso
del periodo experimental (por ejemplo, resultados a los 4
meses versus 8 meses, da como resultado a los 4 meses versus
8 meses) en los grupos del compuesto de prueba con respecto

al grupo placebo (y/o en comparacién con el grupo de tipo

silvestre) indica un efecto satisfactorio del tratamiento.

An4dlisis estadistico. E1 andlisis estadistico se realiza
mediante ANOVA o ANOVA repetido. Las diferencias entre grupos

se consideran significativas a p < 0,05.

Ejemplo 24: Tratamiento de autismo mediante administracién de

un inhibidor de PAK en un modelo animal

Se analiza la capacidad de un compuesto de la Fdérmula I-IV vy
A-D descrito en la presente (un inhibidor de PAK) para
aliviar, reducir la gravedad o inhibir la evolucidén de
sintomas del autismo (es decir, sus andlogos de ratdn) en un

modelo de ratdédn modificado genéticamente FMRI.

Se dividen veinticuatro ratones macho modificados



10

15

20

573

genéticamente FMR1 (2 meses de edad) en 1los grupos de
tratamiento grupo 1 (n = 6) y grupo 2 (n = 6) (1 mg/kg de
sonda oral de un compuesto de la Férmula I-IV y A-D descrito
anteriormente), un grupo placebo (grupo 3) (n = 6) (0,1 % de
DMSO en solucidén salina fisioldgica) y tipo silvestre (grupo
4) (n = 6) y se analizan para determinar 1las diferencias

conductuales usando la prueba de campo abierto.

Prueba de campo abierto. Los ratones en los grupos 1-4 se
someten a la prueba de campo abierto de acuerdo con 1los
procedimientos estandar. Cada wuno de los ratones corrid
durante 60 minutos en una camara de monitor de actividad
VersaMax (Accuscan Instruments) . La actividad de campo
abierto se detecta mediante interrupciones de fotorrayos y se
analiza mediante el software VersaMax. Se registra la
estereotipia cuando el ratén interrumpe el mismo rayo (o
conjunto de rayos) de forma reiterada. El conteo de
estereotipias es la cantidad de interrupciones de rayos dgue

ocurren durante este periodo de actividad estereotipica.

Se sabe que los ratones modificados genéticamente FMR1
exhiben tres comportamientos anormales en comparacidén con los
ratones de tipo silvestre (Peier et., 2000, Hum. Mol. Genet.,

9:1145): (i) hiperactividad—se trasladan en una distancia méas
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grande y se mueven durante un periodo de tiempo mas
prolongado que los de tipo silvestre; (ii) estereotipia—
exhiben una mayor cantidad de comportamientos repetitivos que
los de tipo silvestre; y (iii) hipo-ansiedad-permanecen en el
campo central durante un periodo de tiempo méds prolongado y
en las esquinas del campo durante periodos de tiempo mas

cortos que los de tipo silvestre.

Se espera que los ratones FMR1 en el grupo de tratamiento 1 vy
el grupo de tratamiento 2 tengan un comportamiento comparable
a los controles de tipo silvestre (grupo 4) de: (1)
hiperactividad; (ii) estereotipia; vy (iii) hipo-ansiedad
segin se mide en la prueba de campo abierto, donde el ratdn
FMR1 en el grupo 3 exhibird comportamiento anormal. Esto
indica que el tratamiento de ratones modificados
genéticamente FMR1 con inhibidores PAK de un compuesto de la
Fébrmula I-IV y A-D descrito en la presente restablece la
actividad, comportamiento repetitivo y ansiedad a los niveles

de tipo silvestre.

Andlisis estadistico. E1 andlisis estadistico se realiza
mediante ANOVA o ANOVA repetido. Las diferencias entre grupos

se consideran significativas a p < 0,05.
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Ejemplo 25: Composiciones farmacéuticas

Ejemplo 25a: Composicién parenteral

Para preparar una composicidn farmacéutica  parenteral
adecuada para su administracién mediante inyeccidn, se
disuelven 100 mg de una sal soluble en agua de un compuesto
de la Férmula I-IV y A-D en DMSO y luego se mezcla con 10 mL
de solucidén salina estéril al 0,9%. La mezcla se incorpora en
una forma unitaria de dosificacidén adecuada para la

administracidédn mediante inyeccidn.

Ejemplo 25b: Composicién oral

Para preparar una composicién farmacéutica para
administracién oral, se mezclan 100 mg de un compuesto de la
Formula I-IV y A-D con 750 mg de almiddén. La mezcla se
incorpora en una dosificacibén unitaria oral ©para, ©por
ejemplo, una capsula de gelatina dura, gque es adecuada para

la administracidén oral.

Ejemplo 25c: Composicién sublingual (capsula dura)
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Para preparar una composicién farmacéutica para su
administracién por Dboca, tal como una capsula dura, se
mezclan 100 mg de un compuesto de la Fdérmula I-IV y A-D con
420 mg de azucar impalpable mezclada con 1,6 mL de jarabe de
maiz claro, 2,4 mL de agua destilada y 0,42 mL de extracto de
menta. La mezcla se combina suavemente y se vuelca en un
molde para formar una céapsula adecuada para administracidn

bucal.

Ejemplo 25d: Pastilla sublingual de rapida desintegracién

Se prepara una pastilla sublingual de répida desintegracién
al mezclar 48,5 % en peso de un compuesto de la Férmula I-IV
y A-D, 44,5 % en peso de celulosa microcristalina (KG-802), 5

(o)

% en peso de hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién (50
um), y 2 % en peso de estearato de magnesio. Las pastillas se
preparan mediante compresidén directa (AAPS PharmSciTech.
2006;7(2) :E41). El peso total de las pastillas comprimidas se
mantiene en 150 mg. La formulacidén se prepara al mezclar la
cantidad del compuesto de la Férmula I-IV y A-D con la
cantidad total de celulosa microcristalina (MCC, por sus
siglas en 1inglés) y dos tercios de la cantidad de

hidroxipropilcelulosa de Dbaja sustitucidén (L-HPC, por sus

siglas en 1inglés) al utilizar una mezcladora manual
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tridimensional (lnversina ®, Bioengineering AG, Suiza)
durante 4,5 minutos. Se agrega todo el estearato de magnesio
(MS, por sus siglas en inglés) y el tercio de la cantidad de

L-HPC restante 30 segundos antes de finalizar el mezclado.

Ejemplo 25e: Composicién para inhalacién

Para preparar una composicién farmacéutica para
administracién por inhalaciédn, se mezclan 20 mg de un
compuesto de la Férmula I-IV y A-D con 50 mg de acido citrico
anhidro y 100 mL de solucién de cloruro de sodio 0,9 %. La
mezcla se incorpora en una unidad de administracién por
inhalacién, tal como un nebulizador, que es adecuada para la

administracidén por inhalacién.

Ejemplo 25f: Composicién para gel rectal

Para preparar una composicidén farmacéutica para
administracidén rectal, se mezclan 100 mg de un compuesto de
la Férmula I-IV y A-D con 2,5 g de metilcelulosa (1500 mPa),
y 100 mL de metilparabeno, 5 g de glicerina y 100 mL de agua
purificada. La mezcla en gel resultante luego se incorpora en
unidades de administracidén rectal, como Jjeringas, gue son

adecuadas para la administracidén rectal.
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Ejemplo 25g: Composicién para gel tépico

Para preparar una composicién farmacéutica de gel tdépico, se
mezclan 100 mg de un compuesto de la Férmula I-IV y A-D con
1,75 g de hidroxipropilcelulosa, 10 mL de propilenglicol, 10
mL de isopropil miristato y 100 mL de alcohol purificado USP.
La mezcla en gel resultante luego se incorpora en
recipientes, como tubos, que son adecuados para la

administracidén tédpica.

Ejemplo 25h: Composicién de solucidén oftalmica

Para preparar una composicién farmacéutica en solucidn
oftdlmica, se mezclan 100 mg de un compuesto de la Férmula I-
IV y A-D con 0,9 g de NaCl en 100 mL de agua purificada y se
filtra wutilizando un filtro de 0,2 micrones. La solucidn
isotdénica resultante luego se incorpora en unidades de
administracién oftalmica, como recipientes de gotas para

ojos, que son adecuadas para la administracidén oftdlmica.

Ejemplo 25i: Solucién nasal en spray
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Para preparar una solucidén farmacéutica nasal en spray, se
mezclan 10 g de un compuesto de la Férmula I-IV y A-D con 30
mL de una solucidén amortiguadora de fosfato 0,05M (pH 4,4).
La solucidén se coloca en un administrador nasal disefiado para

administrar 100 ul de spray en cada aplicaciédn.

Aungque se mostraron y describieron algunas modalidades de la
presente descripcién, dichas modalidades se proporcionan solo
a modo de ejemplo. Se pretende gque las reivindicaciones
siguientes definan el alcance de la presente descripcién vy
que los métodos y estructuras dentro del alcance de estas
reivindicaciones y sus equivalentes se encuentren cubiertos

de ese modo.
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REIVINDICACIONES

SE REIVINDICA LO SIGUIENTE:

1. Un compuesto que tiene la estructura de la Férmula I,
Férmula II o Fébrmula III, o una sal o N-6xido de este

farmacéuticamente aceptable.

4
R -

= | Z R
XX s NN N \\ XX \\
)N|\ (R®)s )|\ (R%s )N|\ (R,
1 RX / 1
RO I i G S
R? R3 R? R3 R2 R3
Férmula I Férmula II Férmula III;

donde:

el anillo T es un anillo de arilo o heterocarilo;

R' es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R’ es alquilo no sustituido o alquilo sustituido con amino,
amido, nitro, ariltio, alquilsulfdéxido, arilsulféxido,
alquilsulfona, arilsulfona, ariloxi, alkoloxo, amida, éster,
alcoilo, ciano, arilo o heterocarilo sustituidos o no
sustituidos; alcoxi sustituido o no sustituido; aralcoxi

sustituido o no sustituido; hetercalquilo sustituido o no

sustituido; cicloalquilo sustituido o) no sustituido;
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cicloalquilalquilo sustituido o) no sustituido;
heterocicloalquilo sustituido o) no sustituido;
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido; espiro -
cicloaquil-heterocicloalquilo; -alquileno-

S(=O)R9; —alquileno—S(=O)2R9; o} —S(=O)2R9;

R® es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, <cicloalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalgquilalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o
heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;

R* es heteroarilo sustituido o no sustituido unido al anillo T
o el anillo de fenilo mediante un &tomo de carbono de R* o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido unido al anillo
T o el anillo de fenilo mediante un &tomo de carbono de R*;
cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFj,
-OCH,F, -OCF,H, -CF3, -SR%®, -NR'S(=0),R’, -S(=0),N(R'"),, -
S(=0)R’, -S(=0),R’, -C(=0)R’, -0C(=0)R’, =-CO,R'®, -N(R'"),, -
C(=0)N(R'"),, -NR'C(=0)R'’, -NR'’C(=0)0R'’, -NR'C(=0)N(R'"),,

alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no
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sustituido, hetercalquilo sustituido o no sustituido; o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido; o cicloalquilo
sustituido o no sustituido; o arilo sustituido o no
sustituido; o heterocarilo sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H o R%;

cada R’ es independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
sustituido;

cada R'® es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o hetercarilo sustituido o no
sustituido; o dos R' junto con los &tomos a los que estéan
unidos forman un heterociclo; vy

s es 0-4.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene la

estructura de la Fdérmula I.

3. El compuesto de la reivindicacién 2, gque tiene la

estructura de la Fdérmula Ia:
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N \ \ (RS)S

Rl
| N T O
R2 R3
Férmula Ia.
4, El compuesto de la reivindicacién 2, gque tiene 1la

estructura de la Fdérmula Ib:

RS R*

X X (R%)s

| N T O
R? RS
Férmula Ib;
donde s es 0-3.
5. El compuesto de la reivindicacién 1, donde el anillo T

se selecciona de fenilo, pirrolilo, furanilo, tiofenilo,
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,

l-oxa-2,3-diazolilo, l-oxa-2,4-diazolilo, l-oxa-2,5-
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diazolilo, 1l-oxa-3,4-diazolilo, 1-tia-2,3-diazolilo, 1l-tia-

2,4-diazolilo, l1-tia-2,5-diazolilo, l1-tia-3,4-diazolilo,
tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, indolilo, benzofuranilo,
bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo e

imidazopiridinilo.

6. El compuesto de la reivindicacién 1, gque tiene 1la

estructura de la Foérmula II.

7. El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene 1la

estructura de la Foérmula IIT.

8. El compuesto de la reivindicacién 7, que tiene la

estructura de la Foérmula IIIa.

Formula IIIa;

donde s es 0-3.
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9. El compuesto de la reivindicacién 7, gque tiene la

estructura de la Foérmula IIIf:

Férmula IIIf;

10 donde s es 0-2.
10. Un compuesto que tiene la estructura de la Férmula IV, o
una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido de este:

R4
=

15 PN \\‘

| (R%:s
Rl\ /
N

Férmula IV;
20
donde:
R' es H o alquilo sustituido o no sustituido;
R’ es alquilo no sustituido o alquilo sustituido con amino,

amido, nitro, alquiltio, ariltio, alquilsulféxido,
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arilsulféxido, algquilsulfona, arilsulfona, ariloxi, alkoloxo,
amida, éster, alcoilo, ciano, cicloaquilo, arilo, heteroarilo
0 heteroaliciclico sustituidos o no sustituidos; alcoxi
sustituido o no sustituido; aralcoxi sustituido o no
sustituido; heteroalquilo sustituido o) no sustituido;
cicloalgquilo sustituido o no sustituido; cicloalgquilalquilo
sustituido o no sustituido; heterocicloalquilo sustituido o
no sustituido; heterocicloalquilalquilo sustituido o© no
sustituido; espiro -cicloaquil-
9 9

heterocicloalquilo; -alquileno-S(=0)R’; -alquileno-S(=0),R’; o

-3 (=0) ,R%;

R’ es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituid
o o no sustituido, amino sustituido o no sustituido, hetercal
quilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustitui
do o no sustituido, cicloalguilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalqg
uilalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, aralquilo sustituido o no sustituido, heteroarilo
sustituido o no sustituido o heterocarilalquilo sustituido o

no sustituido;

R’ es un anillo heteroarilo monociclico de 6 miembros sustitu

ido o no sustituido unido al anillo de fenilo mediante un &to
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mo de carbono de R4, anillo de heteroarilo biciclico sustitui
do o no sustituido unido al anillo de fenilo mediante un atom
o de carbono de R? o heterocicloalquilo sustituido o no susti
tuido unido al anillo de fenilo mediante un atomo de carbono

de R%;

cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFj,
-OCH,F, -OCF,H, -CF3, -SR%, -NR'S(=0),R’, -S(=0),N(R'""),, -
S(=0)R’, -S(=0),R’, -C(=0)R’, -0C(=0)R’, -CO,R'’, -N(R'"),, -
C(=0)N(R'®),, -NR'C(=0)R', -NR'"C(=0)OR", -NR'C(=0)N(R"),
alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no
sustituido, Thetercalquilo sustituido o no sustituido; o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido; o cicloalquilo
sustituido o no sustituido; o arilo sustituido o no
sustituido; o heteroarilo sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H o R%;

cada R’ es independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o} no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
sustituido;

cada R'" es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo

sustituido o no sustituido o heterocarilo sustituido o no
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sustituido; o dos R junto con los 4tomos a los gque estéan
unidos forman un heterociclo; vy

s es 0-4.

11. El1 compuesto de la reivindicacién 10, donde R* es un
anillo hetercarilo monociclico de 6 miembros unido a C
sustituido o no sustituido o un anillo heteroarilo biciclico

unido a C sustituido o no sustituido.

12. E1 compuesto de la reivindicacién 11, donde R® es
piridina, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo,
benzofuranilo, bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo

0 imidazopiridinilo.

13. El1 compuesto de 1la reivindicacién 1, donde R es un

heteroarilo unido a C sustituido o no sustituido.

14. El compuesto de la reivindicacién 13, donde R* se selecc
iona de pirrolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazoli
lo, isoxazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,3-tr
iazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1l-oxa-2,3-diazolilo, l-oxa-2,4-di
azolilo, l-oxa-2,5-diazolilo, l-oxa-3,4-diazolilo, 1-tia-2,3-
diazolilo, 1-tia-2,4-diazolilo, 1l-tia-2,5-diazolilo, 1-tia-3,

4-diazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidin
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ilo, pirazinilo, triazinilo, indolilo, benzofuranilo, bencimi

dazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo e imidazopiridinilo.

15. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R*! es un

heterocicloalquilo unido a C.

l6. E1 compuesto de la reivindicacién 15, donde
heterocicloalquilo es pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,

morfolinilo o piperazinilo.

17. El1 compuesto de la reivindicacién 1, donde cada R> es
independientemente halbdgeno, -CN, -0OH, -0OCF;, -OCF;, -OCF,H, -
CFs, —SR8, —N(Rw)z, un alquilo sustituido o no sustituido, o

un alcoxi sustituido o no sustituido.

18. El1 compuesto de la reivindicacién 1, donde R’ es

independientemente haldgeno, N(Rw)z o un alquilo sustituido o

no sustituido.

19. El1 compuesto de la reivindicacién 1, donde s es O.

20. El1 compuesto de la reivindicacidén 1, donde s es 1.
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21. El1 compuesto de la reivindicacién 1, donde s es 2.

22. El1 compuesto de la reivindicacidén 1, donde R® es H.

23. El1l compuesto de la reivindicacién 1, donde R’ es un
alcoxi sustituido o no sustituido o un amino sustituido o no

sustituido.

24. E1 compuesto de la reivindicacién 1, donde R® es un
alquilo sustituido o no sustituido o un heteroalquilo

sustituido o no sustituido.

25. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R’ es un
cicloalguilo sustituido o no sustituido o un

heterocicloalquilo sustituido o no sustituido.

26. E1 compuesto de la reivindicacién 25, donde el
cicloalquilo es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo o cicloheptilo.

27. E1 compuesto de la reivindicacién 25, donde
heterocicloalquilo es pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,

morfolinilo o piperazinilo.
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28. E1 compuesto de la reivindicacidén 1, donde R® es un
cicloalquilalquilo sustituido o) no sustituido o) un

heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido.

29. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R’ es un
arilo sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido

o no sustituido.

30. El1 compuesto de la reivindicacidén 29, donde arilo es

fenilo.

31. El1 compuesto de la reivindicacidén 29, donde heterocarilo
es pirrolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1l-oxa-2,3-diazolilo, l-oxa-2,4-
diazolilo, 1l-oxa-2,5-diazolilo, 1l-oxa-3,4-diazolilo, 1l-tia-
2,3-diazolilo, 1-tia-2,4-diazolilo, 1-tia-2,5-diazolilo, 1-
tia-3,4-diazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, indolilo,
benzofuranilo, bencimidazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo

o imidazopiridinilo.
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32. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R’ es un
arilalquilo sustituido o no sustituido o un heterocarilalquilo

sustituido o no sustituido.

33. El1 compuesto de la reivindicacidén 1, donde R’ es alquilo
un heteroalquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido o un aralcoxi sustituido o no

sustituido.

34. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R? es alquilo
no sustituido o algquilo sustituido con amino, amido, nitro,
ariltio, alquilsulféxido, arilsulféxido, algquilsulfona,
arilsulfona, amida, éster, alcoilo, ciano, arilo o}

heteroarilo sustituidos o no sustituidos.

35. El1 compuesto de la reivindicacién 1, donde R’ es un
cicloalguilo sustituido o no sustituido o un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido.

36. E1 compuesto de la reivindicacidn 35, donde el
cicloalquilo es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo o cicloheptilo.
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37. E1 compuesto de la reivindicacién 35, donde
heterocicloalquilo es pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,

morfolinilo o piperazinilo.
38. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R? es un
cicloalgquilalquilo sustituido o no sustituido o un

heterocicloalquilalgquilo sustituido o no sustituido.

39. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R® es espiro-

cicloalguil-heterocicloalquilo.

40. E1 compuesto de la reivindicacién 1, donde R

es —alquileno—S(=O)R§, o —alquileno—S(=0)2R9.

41. El1 compuesto de la reivindicacién 40, donde -algquileno-

es —CHz—, -CH,CH,- o —-CH,CH,CH,-.

42. E1 compuesto de la reivindicacidén 1, donde R? es

43. E1 compuesto de la reivindicacidén 1, donde R! es H.
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44, E1 compuesto de la reivindicacidén 1, donde R' es alquilo

sustituido o no sustituido.

45. Un compuesto seleccionado de:
5
NN
CJ = N
l
\/\ A axN/.\
~

10 NN NM = N o(j\ N
~ ‘-.h, S, /\u)LN JL
H
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o una sal o un N-6xido farmacéuticamente aceptables de este.

46. Una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto de la reivindicacién 1 y un excipiente, portador o

aglutinante de este farmacéuticamente aceptable.

47. Un método para tratar un trastorno de proliferacién
celular en un individuo que 1o necesita, que comprende
administrarle al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz

del compuesto de la reivindicacién 1.

48. El método de la reivindicacién 47, donde el trastorno

de proliferacidén celular es cancer.

49, El método de la reivindicacidén 48, donde el céncer es
un céancer de mama, cancer colorrectal, cancer cerebral,
cancer de pulmdbébn, céncer de pancreas, cancer de rifibn, céancer
de piel, cancer del sistema nervioso central, cancer de
higado, céncer de estdmago, cancer gastrointestinal, céancer

de ovario, leucemia o linfoma.

50. El método de la reivindicacidén 49, donde el céancer

cerebral es un glioblastoma.
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51. El método de la reivindicacidén 49, donde el céncer de

pulmdén es un mesotelioma.

52. El método de la reivindicacidén 49, donde el céncer
del sistema nervioso central es un tumor asociado con la

neurofibromatosis de tipo 1 o la neurofibromatosis de tipo 2.

53. El método de la reivindicacidén 52, donde el tumor
asociado con la neurofibromatosis de tipo 1 o la
neurofibromatosis de tipo 2 es un neurofibroma, glioma
6ptico, tumor maligno de la wvaina del nervio periférico,

schwannoma, ependimoma O meningioma.

54, El método de la reivindicacidén 49, donde el céncer de

rindén es un carcinoma de células renales.

55. El método de la reivindicacién 48, donde el céncer es

un cancer recurrente.

56. El método de la reivindicacidén 48, donde el cancer es

un cancer resistente.
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57. El método de la reivindicacidén 48, donde el céncer es

un cancer maligno.

58. El método de 1la reivindicacién 47, gque comprende

adicionalmente administrar un segundo agente terapéutico.

59. El método de la reivindicacidén 58, donde el segundo

agente terapéutico es un agente contra el cancer.

60. El método de la reivindicacién 59, donde el agente
contra el cancer es un agente proapoptdtico, un inhibidor de

cinasa o un inhibidor de tirosina cinasa del receptor.

6l. El método de la reivindicacidén 60, donde el agente
proapoptdédtico es un antagonista de las proteinas del

inhibidor de apoptosis (PIA).

62. E1l método de la reivindicacidn ol, donde el

antagonista de las proteinas PIA es BV6 o G-416.

63. El método de la reivindicacién 60, donde el inhibidor
de cinasa es gefitinib, U0126, dasatinib, nilotinib, Akt VIII

o 1matinib.
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o04. El método de la reivindicacidédn 60, donde el inhibidor
receptor es afatinib, erlotinib, lapatinib, ©pegaptanib,

pazopanib, sunitinib, ranibixumab, vandetanib o ZD6474.

65. Un método para tratar un trastorno de proliferacidn
celular en un individuo que 1lo necesita, que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto que tiene la estructura de la Férmula I, Férmula
II, o Férmula III, o una sal o N-6xido farmacéuticamente
aceptable de este:

Ri

R4

/ RA

| “
NN NN N

N AN AN ") N X
s 5. N
Py PR = ]
1 pe I
R \T N/ r|\1 . \T N T 5 RI\N . =

N
R? R3 R R3 R3

Férmula I Férmula II Férmula III;

donde:

el anillo T es un anillo de arilo o hetercarilo;

R' es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R’ es alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o
no sustituido, aralcoxi sustituido e} no sustituido,

heterocalquilo sustituido o no sustituido, cicloalguilo
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sustituido o no sustituido, cicloalgquilalquilo sustituido o
no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, espiro-
cicloalquil-heterocicloalquilo, alquileno-
S(=0)R’?, -alquileno-S (=0),R’, -S(=0),R%;

R® es H, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo sustituido o no
sustituido, cicloalgquilalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o
heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;

R* es heteroarilo sustituido o no sustituido unido al anillo T
o el anillo de fenilo mediante un &tomo de carbono de R! o
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido unido al anillo
T o el anillo de fenilo mediante un atomo de carbono de R*;
cada R’ es independientemente haldégeno, -CN, -NO,, -OH, -0OCFj,
-OCH,F, -OCF,H, -CF3;, -SR%, -NR'S(=0),R’, -S(=0),N(R'7),, -
Ss(=0)R%, -S(=0),R°, -C(=0)R’, -0OC(=0)R°, -CO,R'®, -N(R'7),, -
C(=0)N(R'"),, -NR'C(=0)R'’, -NR'’C(=0)0R'’, -NR'C(=0)N(R'"),,
alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no

sustituido, heterocalquilo sustituido o no sustituido; o
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heterocicloalquilo sustituido o no sustituido; o cicloalquilo
sustituido o no sustituido; o arilo sustituido o no
sustituido; o hetercarilo sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H o R%;

cada R’ es 1independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o} no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o) no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
sustituido;

cada R'® es independientemente H, alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o hetercarilo sustituido o no
sustituido; o dos R'® junto con los &tomos a los que estan
unidos forman un heterociclo; vy

s es 0-4.

06. El método de la reivindicacidén 65, donde el trastorno

de proliferacidén celular es cancer.

67. El método de la reivindicacidén 66, donde el céncer es un
cdncer de mama, cancer colorrectal, cancer cerebral, céncer
de pulmdén, cancer de pancreas, céncer de rifiébn, cancer de

piel, céancer del sistema nervioso central, cancer de higado,
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cancer de estbdmago, cancer gastrointestinal, céancer de

ovario, leucemia o linfoma.

68. El método de la reivindicacidén 67, donde el céancer

cerebral es un glioblastoma.

69. El método de la reivindicacién 67, donde el céancer de

pulmén es un mesotelioma.

70. El1 método de la reivindicacidén 67, donde el céncer del
sistema nervioso central es un tumor asociado con la

neurofibromatosis de tipo 1 o la neurofibromatosis de tipo 2.

71. El1 método de la reivindicacién 70, donde el tumor
asociado con la neurofibromatosis de tipo 1 o la
neurofibromatosis de tipo 2 es un neurofibroma, glioma
6ptico, tumor maligno de la wvaina del nervio periférico,

schwannoma, ependimoma o0 meningioma.

72. E1 método de la reivindicacidén 67, donde el céncer de

rifién es un carcinoma de células renales.

73. E1 método de la reivindicacidén 67, donde el céncer es un

cdncer recurrente.
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74. E1 método de la reivindicacidén 67, donde el céncer es un

cdncer resistente.

75. E1 método de la reivindicacidén 67, donde el céncer es un

cancer maligno.

76. El1 método de la reivindicacién 67, gque comprende

adicionalmente administrar un segundo agente terapéutico.

77. El1 método de la reivindicacién 76, donde el segundo

agente terapéutico es un agente anticancerigeno.

78. El método de la reivindicacidén 77, donde el agente contra
el céncer es un agente proapoptdtico, un inhibidor de cinasa

o un inhibidor de tirosina cinasa del receptor.

79. E1l método de la reivindicacién 78, donde el agente
proapoptético es un antagonista de las ©proteinas del

inhibidor de apoptosis (PIA).

80. E1 método de la reivindicacidén 79, donde el antagonista

de las proteinas PIA es BV6 o G-416.
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8l. El método de la reivindicacidén 78, donde el inhibidor de
cinasa es gefitinib, U0126, dasatinib, nilotinib, Akt VIII o

imatinib.

82. El1 método de la reivindicacidén 78, donde el inhibidor
receptor es afatinib, erlotinib, lapatinib, pegaptanib,

pazopanib, sunitinib, ranibixumab, vandetanib o ZD6474.
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INHIBIDORES PAK PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DE

PROLIFERACION CELULAR

RESUMEN
3)
En la presente se proporcionan inhibidores de PAK y métodos
para utilizar los inhibidores de PAK para el tratamiento de
trastornos de proliferacidédn celular y/o trastornos del SNC.
10
15

20
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OFICINA DE MARCAS Y PATENTES ESTADOS UNIDOS
Bajo el Secretario de Comercio para la Propiedad Intelectual y Director de la Oficina de Marcas y Patentes
de los Estados Unidos

Agosto 31, 2012

PTAS
Uale Taotafa, Ph. D., Esq.
650 Page Mill Road
WSGR
Palo Alto, CA 94304

Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos
Notificacion de Registro de Documento de Cesion

El documento anexo ha sido registrado por la Division de Cesiones de la Oficina de Marcas y Patentes de los
Estados Unidos. Una copia microfimada completa se encuentra disponible en la Sala de Busquedas de Cesiones
en el rollo y cuadro cuyo nombre de referencia aparece mas adelante.

Por favor revise toda la informacién que contiene esta notificacion. La informacién contenida refleja los datos
presentes en el Sistema de Cesiones de Marcas y Patentes. Si encuentra errores o tiene preguntas con respecto
a este documento, puede contactar al funcionario cuyo nombre aparece en esta notificacién, marcando el 571-
272-3350. Las solicitudes de correccidén se pueden enviar a: U.S. Patent and Trademark Office, Mail Stop:
Assignment Services Branch, P.O. Box 1450, Alexandria, VA 22313.

Fecha de Registro: 08/29/2012 Rollo/Cuadro: 028867/0931
NUmero de péginas: 3

Resumen: Cesion de interés del cedente (véase documento para detalles)
Numero de Expediente de Abogado: 36367-724.101

Cedente:
CAMPBELL, DAVID Fecha Del Documento: 08/24/2012

Cedente:
DURON, SERGIO G. Fecha Del Documento: 08/24/2012

Cesionario:

AFRAXIS, INC.

11099 North Torrey Pines Road
Suite 290

La Jolla, California 92037

Numero de solicitud: 61555902 Fecha de presentacion: 11/04/2011
NUmero de patente: Fecha de expedicion:

Titulo: INHIBIDORES DE PAK PARA EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DE PROLIFERACION
CELULAR

SUCURSAL DE SERVICIOS DE CESIONES
DIVISION DE REGISTROS PUBLICOS



CESION DE PATENTE NUmero de expediente

36367-724.602
Considerando que los suscritos:
1. Campbell, David 2. Durén, Sergio G.
13318 Seagrove Street 1605 Neale Street
San Diego, California 92130, US San Diego, California 92103, US

(en adelante referidos como “Inventores”), hemos inventados ciertas mejoras nuevas y Utiles en
INHIBIDORES DE PAK PARA EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DE PROLIFERACION CELULAR
[ para la cual se ejecutd una solicitud para patente de Estados Unidos en esta misma fecha;

para la cual se present6 una solicitud No. 61/555,902 el 04 de noviembre de 2011 en la Oficina de Patentes
de los Estados Unidos

0] para la cual se presentd una solicitud No. el en la Oficina Receptora de los Estados
Unidos del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes;

[ para la cual se presenté una solicitud No. el en la Oficina de Patentes de ;ylo
[ para la cual se presentd una solicitud bajo la cual se expidié una Patente el , como Patentes de
Estados Unidos No. (en adelante referida como “Solicitud”).

CONSIDERANDO QUE AFRAXIS, INC., una compafiia del Estado de Delaware, con oficina principal
de negocios en 11099 North Torrey Pines Road, Suite 290, La Jolla, CA 92037, US, (en adelante referido como
“Cesionario”) desea adquirir el derecho, titulo e interés total en y para dicha Solicitud y las invenciones
divulgadas en la misma, y en y para todas las modalidades de las invenciones hasta ahora concebidas, hechas
o descubiertas, ya sea en conjunto o individualmente, por dichos inventores (en adelante referidas
colectivamente como “Invenciones”), y en y para cualquier y todas las patentes, certificados de inventor y otras
formas de proteccion (en adelante referidas como “Patentes”) otorgadas sobre esta en los Estados Unidos,
paises extranjeros, o bajo cualquier convencion internacional, acuerdo, protocolo o tratado.

AHORA POR LO TANTO, en razén de una consideracion buena y valiosa reconocida por dichos
Inventores de haberse recibido en forma total de parte del Cesionario:

1. Dichos Inventores por la presente venden, ceden, transfieren y traspasan a dicho Cesionario el derecho, titulo
e interés total (a) en y para dichas Invenciones y Solicitudes, incluido el derecho para reivindicar prioridad para
dichas Invenciones y Solicitudes; (b) en y para todos los derechos para todos los Estados Unidos y solicitudes
de patentes que no correspondan con Estados Unidos y Patentes, incluidos aquellos presentados bajo el
Convenio de Paris para la Proteccién de la Propiedad Industrial, el Tratado de Cooperacion en Materia de
Patentes o de lo contrario; (c) en y para cualquier y para todas las solicitudes presentadas en cualquier y todas
las Patentes otorgadas sobre dichas invenciones en los Estados Unidos, en cualquier pais extranjero o bajo
cualquier convencion internacional, acuerdo, protocolo o tratado, incluida cada una y todas las solicitudes
presentadas en cualquier y todas las patentes otorgadas sobre cualquier solicitud que sea divisional, sustitucion,
continuacion, o continuacion en parte de cualquiera de dichas Solicitudes; y (d) en y para cada y todas las
reexpediciones, reexaminaciones o extensiones de cualquiera de dichas Patentes.

2. Dichos inventores por la presente se comprometen y acuerdan cooperar con dicho Cesionario para permitir
que dicho Cesionario disfrute hasta el alcance mas completo el derecho, titulo e interés en la presente
traspasado en los Estados Unidos, paises extranjeros, o bajo cualquier convencién internacional, acuerdo,
protocolo o tratado. Dicha cooperacion por parte de dichos Inventores incluiran la produccién oportuna de
hechos pertinentes y documentos, rendicién de testimonio, ejecucién de peticiones, juramentos, descripciones,
declaraciones y demas documentos, y otra asistencia todas hasta el alcance considerado necesario o deseable
por parte de dicho Cesionario para perfeccionar en dicho Cesionario el derecho, titulo e interés traspasado en la
presente; (b) para tramitar cualquier solicitud que cubra dichas invenciones; (c) para presentar y tramitar
sustituciones, divisionales, continuaciones o solicitudes adicionales que cubran dichas invenciones; (d) para
presentar y tramitar solicitudes para reexpedicion de cualquier Patente; (e) para interferencia u otros
procedimientos prioritarios que involucren dichas Invenciones; y (f) para procedimientos legales que involucren
dichas invenciones y cualquier solicitud para las mismas y cualquier Patente otorgada sobre la misma, incluido
sin limitacién reexpediciones y reexaminaciones, procedimientos de oposicion, cancelacion, disputa de
prioridad, dominio publico, infracciones y acciones legales; siempre y cuando, sin embargo, que los gastos
incurridos por dichos Inventores en la consecucion de dicha cooperacién sea pagada por parte de dicho
Cesionario.

3. Los términos y clausulas de esta cesion redundaran en beneficio de dicho Cesionario, sus sucesores,
designados y demas representantes legales, y sera vinculante bajo dicho Inventor, sus respectivos herederos,
representantes legales y designados.




4. Dichos Inventores por la presente garantizan que no han entrado ni entraran en ninguna cesion, contrato o
acuerdo en conflicto con la presente.

5. Dichos Inventores por la presente solicitan que cualquier patente que se expida en los Estados Unidos,
paises extranjeros, o bajo cualquier convencion internacional, acuerdo, protocolo o tratado, sea expedida a
nombre de del Cesionario, o sus sucesores y designados, para el uso unico de dicho Cesionario sus sucesores,
representantes legales y designados.

6. Este instrumento se interpretara y analizara de conformidad con las leyes del Estados de California, sin tener
en cuenta principios de derecho. Si se encuentra que cualquier clausula de este instrumento es ilegal o
inejecutable, las demas clausulas permaneceran efectivas y vigentes hasta el mayor alcance permitido por la
ley. Este instrumento puede ser ejecutado en contrapartes, cada una de las cuales se considera un original,
pero todas en conjunto constituyen uno y el mismo acuerdo.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, dichos Inventores hemos ejecutado y entregado este instrumento a

dicho Cesionario en las fechas anotadas abajo:

Fecha: 12/01/11 (firma)
David Campbell

Estado de California
Condado de San Diego

Este 01 de diciembre de 2011 ante mi Francis Marie Senchak (Nombre/Cargo de notario) comparecio
personalmente David Campbell (Nombre del firmante) quien me comprobd sobre la base de evidencia
satisfactoria ser la persona cuyo nombre se suscribe al presente instrumento y reconoci6 que ejecutd el mismo
en su capacidad autorizada, y que mediante su firma en el instrumento la persona, o entidad a nombre de la
cual la persona actud, ejecutd el instrumento.

Yo certifico bajo la PENA DE PERJURIO, bajo las leyes del estado de California, que el anterior
parrafo es verdadero y correcto.

TESTIGOS mi firma y sello oficial.
Firma: (firma)

Hay un sello que dice:

FRANCES MARIE SENCHAK

Comisién No. 1908416

Notario Publico — California

Condado de San Diego

Mi comision vence el 16 de octubre de 2014

Fecha: 12/01/11 (firma)
Segio G. Durén

Estado de California
Condado de San Diego

Este 01 de diciembre de 2011 ante mi Francis Marie Senchak (Nombre/Cargo de notario) comparecio
personalmente Segio G. Durén (Nombre del firmante) quien me comprob6 sobre la base de evidencia
satisfactoria ser la persona cuyo nombre se suscribe al presente instrumento y reconoci6 que ejecutd el mismo
en su capacidad autorizada, y que mediante su firma en el instrumento la persona, o entidad a nombre de la
cual la persona actud, ejecutd el instrumento.

Yo certifico bajo la PENA DE PERJURIO, bajo las leyes del estado de California, que el anterior
parrafo es verdadero y correcto.

TESTIGOS mi firma y sello oficial.
Firma: (firma)




Hay un sello que dice:

FRANCES MARIE SENCHAK

Comisién No. 1908416

Notario Publico — California

Condado de San Diego

Mi comisién vence el 16 de octubre de 2014

RECIBIDO Y ACORDADO POR PARTE DEL CESIONARIO

Fecha: 12/112011 Por parte de: (firma)
AFRAXIS, INC. Nombre: Jay Lichter
Cargo: Gerente Ejecutivo




