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DESCRIPCION

Isoxazoles y su uso como inhibidores de la ERK.
Campo de la invencion

La presente invencion es en el campo de la quimica médica y se refiere a compuestos isoxazol que son inhibidores
de la proteina-quinasa, especialmente inhibidores de la ERK, a composiciones que contienen tales compuestos y a
procedimientos para su uso. Los compuestos son ttiles para el tratamiento del cancer y otras enfermedades que son
aliviadas por los inhibidores de la proteina-quinasa.

Antecedentes de la invencion

Las proteina-quinasas activadas por mitégeno (MAP-1) en mamiferos son serina/treonina quinasas que median las
vias de transduccion de sefiales intracelulares (Cobb y Goldsmith, 1995, J. Biol. Chem., 270, 14843; Davis, 1995, Mol.
Reprod. Dev. 42, 459). Los miembros de la familia de las MAP quinasas comparten secuencias similares y dominios
estructurales conservados, e incluyen a las ERK (quinasas reguladas por sefiales extracelulares), JNK (quinasas Jun
N-terminales), y quinasas p38. Las JNKs y las quinasas p38 se activan en respuesta a las citoquinas pro-inflamatorias
TNF-a e interleuquina-1, y por tensién celular, tal como choque térmico, hiperosmolaridad, radiacién ultravioleta,
lipopolisacdridos e inhibidores de la sintesis de proteinas (Derijard y col., 1994, Cell 76, 1025; Han y col., 1994,
Science 2635, 808; Raingeaud y col., 1995, J. Biol. Chem. 270, 7420; Shapiro y Dinarello, 1995, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 92, 12230). En contraste, las ERKSs se activan por mitégenos y factores de crecimiento (Bokemeyer y col., 1996,
Kidney Int. 49, 1187).

La ERK2 es una proteina-quinasa ampliamente distribuida que alcanza su actividad maxima cuando ambas Thr-
183 y Tyr-185 se fosforilan mediante la MAP quinasa corriente arriba, la MEK1 (Anderson y col., 1990, Nature
343, 651; Crews y col., 1992, Science 258, 478). Tras la activacion, la ERK2 fosforila muchas proteinas reguladoras,
incluyendo las proteina-quinasas Rsk90 (Bjorbaek y col., 1995, J. Biol. Chem. 270, 18848) y MAPKAP2 (Rouse y
col., 1994, Cell 78, 1027), y factores de transcripcién tales como el ATF2 (Raingeaud y col., 1996, Mol. Cell Biol.
16, 1247), Elk-1 (Raingeaud y col., 1996), c-Fos (Chen y col., 1993 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90, 10952), y c-
Myc (Oliver y col., 1995, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 210, 162). La ERK?2 también es una diana corriente abajo de
las rutas dependientes de Ras/Raf (Moodie y col., 1993, Science 260, 1658) y puede ayudar a transmitir las sefiales
procedentes de estas proteinas potencialmente oncogénicas. Se ha demostrado que la ERK2 desempefia un papel en el
control negativo del crecimiento de células del cdncer de mama (Frey y Mulder, 1997, Cancer Res. 57, 628) y se ha
informado de hiperexpresion de la ERK2 en el cdncer de mama en humanos (Sivaraman y col., 1997, J. Clin. Invest.
99, 1478). La ERK2 activada también se ha implicado en la proliferacién de células de miisculo liso en las vias aéreas
estimulada por endotelina, que sugiere un papel para esta quinasa en el asma (Whelchel y col., 1997, Am. J. Respir.
Cell Mol. Biol. 16, 589).

La AKT, también conocida como proteina-quinasa B, es una serina/treonina quinasa que desempefia un papel
central en la promocién de la supervivencia de un amplio espectro de tipos celulares [Khwaja, A., Nature, pags. 33-34
(1990)]. Zang, y col., han demostrado que las células cancerigenas de ovario humano presentan niveles elevados de
AKT-1 y AKT-2. La inhibicién de la AKT induce la apoptosis de estas células cancerigenas de ovario humano, que
demuestra que la AKT puede ser una diana importante para el tratamiento del cancer de ovario [Zang, Q. Y., y col,,
Oncogene, 19 (2000)] y otros trastornos proliferativos. La via de la AKT también se ha implicado en la supervivencia
motoneuronal y en la regeneracién nerviosa [Kazuhiko, N., y col., The Journal of NeuroScience, 20 (2000)].

La patente de EE.UU. 5.470.862 describe un compuesto isoxazol como intermedio en la preparacién de anestésicos
intravenosos. El documento WO 99/61440 describe compuestos de imidazol 1,4,5-sustituidos y composiciones para
su uso en terapia como inhibidores ERK/MAP de enfermedades mediadas por ERK/MAP.

Existe una necesidad médica muy insatisfecha de desarrollar inhibidores de la proteina-quinasa, especialmente
inhibidores de la ERK y la AKT, especialmente considerando las opciones de tratamiento relativamente inadecuadas
disponibles actualmente para la mayoria de estas dolencias.

Por consiguiente, atn existe una gran necesidad de desarrollar potentes inhibidores de la proteina-quinasa, inclu-
yendo inhibidores de la ERK y la AKT, que sean ttiles en el tratamiento de diversas dolencias asociadas a la activacién
de la proteina-quinasa.

Descripcion de la invencion
Ahora se ha descubierto que los compuestos de esta invencién y sus composiciones farmacéuticas son eficaces

como inhibidores de la proteina-quinasa, especialmente como inhibidores de la ERK y la AKT. Estos compuestos
tienen la férmula general
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en las que
R! se selecciona entre R>, fldor, N(R?),, OR, NRCOR, CON(R?%),, SO,R, NRSO,R, 0 SO,N(R%), ;

T y Q cada uno se selecciona independientemente entre un enlace de valencia o una cadena alquilideno C,_¢
saturada o insaturada que estd opcionalmente sustituida, y en la que uno o dos carbonos saturados de la cadena
son reemplazados opcionalmente por -C(O)-, -C(O)C(O)-, -CONH-, -CONHNH-, -CO,-, -OC(O)-, -NHCO,-, -O-,
-NHCONH-, -OC(O)NH-, -NHNH-, -NHCO-, -S-, -SO-, -SO,-, -NH-, -SO,NH-, o0 -NHSO,-;

cada R se selecciona independientemente entre hidrégeno o un grupo alifitico opcionalmente sustituido que tiene
de uno a seis carbonos;

R? se selecciona entre CN, fldor, 0 un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre arilo, heteroarilo, hetero-
ciclilo, un grupo alifético aciclico que tiene de uno a seis carbonos, o un grupo alifatico ciclico que tiene de cuatro a
diez carbonos; en la que R? tiene hasta un sustituyente L-W y hasta tres sustituyentes R?;

L es una cadena alquilideno C,_¢ que estd opcionalmente sustituida, y en la que hasta dos unidades metileno de
L son reemplazadas opcionalmente por -C(O)-, -C(O)C(O)-, -CONH-, -CONHNH-, -CO,-, -OC(0O)-, -NHCO,-, -O-,
-NHCONH-, -OC(O)NH-, -NHNH-, -NHCO-, -S-, -SO-, -SO,-, -NH-, -SO,NH-, -NHSO,NH-, 0 -NHSO,-;

W se selecciona entre R°, CH(R?),, CH(R*)N(R®),, 0 N(R?),;
R? se selecciona entre R, OH, OR, N(R),, fldor, o CN;
R* se selecciona entre -R®, -NH,, -NHR?, -N(R®),, 0 -NR°(CH,),N(R°®),;

cada R’ se selecciona independientemente entre hidrégeno o un grupo alifdtico opcionalmente sustituido que tiene
de uno a seis carbonos o dos R® sobre el mismo nitrégeno se pueden tomar junto con el nitrgeno para formar un anillo
de cuatro a ocho miembros que tiene de uno a tres heterodtomos;

cada R® se selecciona independientemente entre R, -(CH,),CH(R"),, o -(CH,),R’;
y es 0-6;

cada R” es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado independientemente entre R, arilo, aralquilo, aralco-
xi, heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroarilalcoxi, heterociclilo, heterociclilalquilo, heterociclilalcoxi, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, ariloxialquilo, o alcoxicarbonilo;

cada R?® se selecciona independientemente entre halégeno, -R’, -OR’, -SR’, -NO,, -CN, -N(R%),, -NRC(O)R’,
-NRC(O)N(R?),, -NRCO,R’, -NRNRC(O)R’, -NRNRC(O)N(R?),, -NRNRCO,R’, -C(O)C(O)R’, -C(O)CH,C(O)R’,
-CO,R’, -C(O)R’, -C(O)N(R?),, -OC(O)N(R?),, -S(0),R’, -SO,N(R%),, -S(O)R’, -NRSO,N(R%),, -NRSO,R’, -C(=S)
N(R%),, 0 -C(=NH)N(R%),; en las que cada R’ se selecciona independientemente entre hidrégeno, o un grupo opcio-
nalmente sustituido seleccionado entre un grupo alifético, heteroarilo, heterociclilo, o fenilo; y

cada R’ se selecciona independientemente entre R, R®, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre
arilo, aralquilo, aralcoxi, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, o heterociclilalquilo.

Como se usan en el presente documento, se aplicardn las siguientes definiciones a menos que se indique otra
cosa. Ademds, a menos que se indique otra cosa, los radicales del grupo funcional se seleccionan independien-
temente.

El término “alifatico” como se usa en el presente documento significa hidrocarburos C,-C,, de cadena lineal, rami-
ficada o ciclica que estdn completamente saturados o que contienen una o mas unidades de insaturacién pero que no
son aromadticos. Por ejemplo, los grupos alifiticos adecuados incluyen grupos alquilo, alquenilo, alquinilo sustituidos
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o no sustituidos, lineales, ramificados o ciclicos, y sus hibridos tales como (cicloalquil)alquilo, (cicloalquenil)alquilo o
(cicloalquil)alquenilo. Los términos “alquilo”, “alcoxi”, “hidroxialquilo”, “alcoxialquilo”, y “alcoxicarbonilo”, usados
solos o como parte de un resto mds grande incluyen ambas cadenas lineales y ramificadas que contienen de uno a doce
atomos de carbono. Los términos “alquenilo” y “alquinilo” usados solos 0 como parte de un resto més grande incluirdn
ambas cadenas lineales y ramificadas que contienen de dos a doce atomos de carbono. El término “cicloalquilo” usado
solo 0 como parte de un resto més grande incluird hidrocarburos ciclicos C;-C;, que estdn completamente saturados o

que contienen una o mas unidades de insaturacién, pero que no son aromaticos.

Los términos “haloalquilo”, “haloalquenilo” y “haloalcoxi” significan alquilo, alquenilo o alcoxi, segtin sea el caso,
sustituidos con uno o mas atomos de halégeno. El término “halégeno” significa F, Cl, Br, o L.

El término “heterodtomo” significa N, O, o S e incluye cualquier forma oxidada de nitrégeno y azufre, y la for-
ma cuaternizada de cualquier nitrégeno bdsico. También incluye =N- y -NR*-, en la que R* es como se define a
continuacion.

El término “carbociclo”, “carbociclilo” o “carbociclico” como se usa en el presente documento significa un sistema
anular alifitico que tiene de tres a catorce miembros. El término “carbociclo”, “carbociclilo” o “carbociclico” sea
saturado o parcialmente insaturado, también se refiere a anillos que estdn opcionalmente sustituidos. Los términos
“carbociclilo” o “carbociclico” también incluyen anillos alifiticos que estdn fusionados a uno o mas anillos aromaticos
0 no aromaticos, tales como en un decahidronaftilo o tetrahidronaftilo, en los que el radical o punto de unién esta sobre
el anillo alifatico.

El término “arilo” usado solo o como parte de un resto mas grande como en “aralquilo”, “aralcoxi”, o “ariloxialqui-
l0”, se refiere a grupos anulares aromdticos que tienen de cinco a catorce miembros, tal como fenilo, bencilo, fenetilo,
1-naftilo, 2-naftilo, 1-antracilo y 2-antracilo. El término “arilo” también se refiere a anillos que estan opcionalmente
sustituidos. El término “arilo” se puede usar de manera intercambiable con el término “anillo arilo”. “Arilo” también
incluye sistemas anulares aromaticos policiclicos fusionados en los que un anillo aromético esta fusionado a uno o mas
anillos. Los ejemplos incluyen 1-naftilo, 2-naftilo, 1-antracilo y 2-antracilo. Dentro del alcance del término “arilo”,
como se usa en el presente documento, también estd incluido un grupo en el que un anillo aromatico esta fusionado a
uno o més anillos no aromadticos tales como en un indanilo, fenantridinilo, o tetrahidronaftilo, en los que el radical o
punto de unidn esta sobre el anillo aromatico.

El término “heterociclo”, “heterociclilo”, o “heterociclico” como se usa en el presente documento incluye sistemas
anulares no aromaticos que tienen de cinco a catorce miembros, preferentemente de cinco a diez miembros, en los que
uno o mds carbonos anulares, preferentemente de uno a cuatro, cada uno son reemplazados por un heterodtomo tal
como N, O, o S. Los ejemplos de anillos heterociclicos incluyen 3-1H-bencimidazol-2-ona, (1-sustituido)-2-oxo-ben-
cimidazol-3-ilo, 2-tetrahidrofuranilo, 3-tetrahidrofuranilo, 2-tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo, 2-morfolino, 3-
morfolino, 4-morfolino, 2-tiomorfolino, 3-tiomorfolino, 4-tiomorfolino, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo,
1-piperacinilo, 2-piperacinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, 4-tiazolidinilo, diazolonilo,
diazolonilo N-sustituido, 1-ftalimidinilo, benzoxanilo, benzopirrolidinilo, benzopiperidinilo, benzoxolanilo, benzo-
tiolanilo, y benzotianilo. Dentro del alcance del término “heterociclilo” o “heterociclico”, como se usa en presente
documento, también se incluye un grupo en el que un anillo que contiene un heterodtomo no aromatico estd fusionado
a uno o mas anillos aromaticos o no aromaticos, tal como en un indolinilo, cromanilo, fenantridinilo, o tetrahidro-
quinolinilo, en los que el radical o punto de unién esta sobre el anillo que contiene un heterodtomo no aromadtico. El
término “heterociclo”, “heterociclilo”, o “heterociclico” sea saturado o parcialmente insaturado, también se refiere a
anillos que estan opcionalmente sustituidos.

El término “heteroarilo”, usado solo o como parte de un resto mas grande como en ‘“heteroaralquilo” o “hete-
roarilalcoxi”, se refiere a grupos anulares heteroaromaticos que tienen de cinco a catorce miembros. Los ejemplos
de anillos heteroarilo incluyen 2-furanilo, 3-furanilo, N-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo, 3-
isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-oxadiazolilo, 5-oxadiazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 1-pirro-
lilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidilo, 4-pirimidilo, 5-pirimidilo, 3-piridacinilo,
2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 5-tetrazolilo, 2-triazolilo, 5-triazolilo, 2-tienilo, 3-tienilo, carbazolilo, bencimi-
dazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, indolilo, quinolinilo, benzotriazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, bencimi-
dazolilo, isoquinolinilo, indolilo, isoindolilo, acridinilo, o benzoisoxazolilo. Dentro del alcance del término “hete-
roarilo”, como se usa en el presente documento, también se incluye un grupo en el que un anillo heteroatémico
estd fusionado a uno o mas anillos arométicos o no aromdticos en los que el radical o punto de unién estd sobre
el anillo heteroaromadtico. Los ejemplos incluyen tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolina, y pirido[3,4-d]-pirimi-
dinilo. El término “heteroarilo” también se refiere a anillos que estdn opcionalmente sustituidos. El término “he-
teroarilo” se puede usar de manera intercambiable con el término “anillo heteroarilo” o con el término “heteroa-
romatico”.

Un grupo arilo (incluyendo aralquilo, aralcoxi, ariloxialquilo y similares) o heteroarilo (incluyendo heteroaralquilo
y heteroarilalcoxi y similares) puede contener uno o mds sustituyentes. Los ejemplos de sustituyentes adecuados
sobre el dtomo de carbono insaturado de un grupo arilo, heteroarilo, aralquilo, o heteroaralquilo incluyen un halé-
geno,
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R -OR°®, -SR®, 1,2-metilen-dioxi, 1,2-etilendioxi, OH protegido (tal como aciloxi), fenilo (Ph), Ph sustituido,
-O(Ph), -O(Ph) sustituido, -CH,(Ph), -CH,(Ph) sustituido, -CH,CH,(Ph), -CH,CH,(Ph) sustituido, -NO,, -CN, -N
(R®),, -NR°C(0O)R®, -NR°C(O)N(R®),, -NR°CO,R°, -NR°NR°C(O)R®, -NR°NR°C(O)N(R®),, -NR°NR°CO,R?, -C(O)C
(O)R®, -C(O)CH,C(O)R®, -CO,R®, -C(O)R?, -C(O)N(R®),, -OC(O)N(R®),, -S(0O),R®, -SO,N(R®),, -S(O)R®, -NR°SO,N
(R%),, -NR°SO,R®, -C(=S)N(R®),, -C(=NH)-N(R°®),, -(CH,),NHC(O)R®, -(CH,),NHC(O)CH(V-R°)(R®), en las que R°
es H, un grupo alifético sustituido o no sustituido, un anillo heteroarilo o heterociclilo no sustituido, fenilo (Ph), Ph
sustituido, -O(Ph), -O(Ph) sustituido, -CH,(Ph), o -CH,(Ph) sustituido, y es 0-6, y V es un grupo enlace. Los ejemplos
de sustituyentes sobre el grupo alifatico o el anillo fenilo incluyen amino, alquilamino, dialquilamino, aminocarbonilo,
halégeno, alquilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi,
alcoxi, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, hidroxi, haloalcoxi, o haloalquilo.

Un grupo alifatico o un anillo heterociclico no aromético pueden contener uno o mas sustituyentes. Los ejemplos
de sustituyentes adecuados sobre el carbono saturado de un grupo alifatico o de un anillo heterociclico no aromético
incluyen aquellos listados anteriormente para el carbono insaturado de un grupo arilo o heteroarilo y los siguientes:
=0, =S, =NNHR*, =NN(R*),, =N-, =NNHC(O)R*, =NNHCO,(alquilo), =NNHSO,(alquilo), o =NR*, en las que cada
R* se selecciona independientemente entre hidrégeno, un grupo aliftico no sustituido o un grupo alifatico sustituido.
Los ejemplos de sustituyentes sobre el grupo alifatico incluyen amino, alquilamino, dialquilamino, aminocarbonilo,
halégeno, alquilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi,
alcoxi, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, hidroxi, haloalcoxi, o haloalquilo.

Los sustituyentes adecuados sobre el nitrégeno de un anillo heterociclico aromético o no aromético incluyen -R*,
-N(R"),, -C(O)R*, -CO, R*, -C(O)C(O)R*, -C(O)CH,C(O)R", -SO,R*, -SO,N(R*),, -C(=S)N(R*),, -C(=NH)-N(R*),,
y -NR* SO,R*; en las que cada R* es H, un grupo alifatico, un grupo alifético sustituido, fenilo (Ph), Ph sus-
tituido, -O(Ph), -O(Ph) sustituido, CH,(Ph), CH,(Ph) sustituido, o un anillo heteroarilo o heterociclico no susti-
tuido. Los ejemplos de sustituyentes sobre el grupo alifatico o el anillo fenilo incluyen amino, alquilamino, dial-
quilamino, aminocarbonilo, halégeno, alquilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilo-
xi, dialquilaminocarboniloxi, alcoxi, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, hidroxi, haloalcoxi, o
haloalquilo.

El término “grupo de enlace” o “enlace” significa un resto orgdnico que conecta dos partes de un compuesto.
Los enlaces normalmente estidn constituidos por un dtomo tal como oxigeno o azufre, una unidad tal como -NH-,
-CH,-, -C(0O)-, -C(O)NH-, 0 una cadena de 4tomos, tal como una cadena alquilideno. La masa molecular de un enlace
normalmente estd en el intervalo de 14 a 200 aproximadamente. Ejemplos de enlaces incluyen una cadena alquilideno
C,_ saturada o insaturada que estd opcionalmente sustituida, y en la que uno o dos carbonos saturados de la cadena
son reemplazados opcionalmente por -C(O)-, -C(O)C(O)-, -CONH-, -CONHNH-, -CO,-, -OC(0)-, -NHCO,-, -O-,
-NHCONH-, -OC(O)NH-, -NHNH-, -NHCO-, -S-, -SO-, -SO,-, -NH-, -SO,NH-, o -NHSO,-.

El término “cadena alquilideno” se refiere a una cadena carbonada lineal o ramificada, opcionalmente sustituida,
se puede estar completamente saturada o tener una o mas unidades de insaturacién. Los sustituyentes opcionales son
como se ha descrito anteriormente para el grupo alifatico.

Solamente es permisible una combinacién de sustituyentes o variables si tal combinacién da como resultado un
compuesto estable o quimicamente viable. Un compuesto estable o compuesto quimicamente viable es aquel que no
se altera sustancialmente cuando se mantiene a una temperatura de 40°C o inferior, en ausencia de humedad u otras
condiciones quimicamente reactivas, durante al menos una semana.

Serd evidente para alguien experto en la materia que ciertos compuestos de esta invencién pueden existir en formas
tautoméricas, estando todas las formas tautoméricas de los compuestos dentro del alcance de la invencién.

A menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas en el presente documento también pretenden incluir
todas las formas estereoquimicas de la estructura; es decir, las configuraciones R y S para cada centro asimétrico. Por
lo tanto, los isémeros estereoquimicos individuales asi como las mezclas enantioméricas y diastereoméricas de los
presentes compuestos estan dentro del alcance de la invencién. A menos que se indique otra cosa, las estructuras
representadas en el presente documento también se pretende que incluyan los compuestos que difieren solamente en
la presencia de uno o mds atomos isotépicamente enriquecidos. Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes
estructuras, excepto por la sustitucién de un hidrégeno por deuterio o tritio, o la sustitucién de un carbono por carbono
enriquecido con *C o '*C, estdn dentro del alcance de esta invencion.

Una forma de realizacién de esta invencién se refiere a compuestos de férmula ITA asi como una sal farmacéutica-
mente aceptable de los mismos.
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Los compuestos preferidos de formula ITA

II-A

incluyen aquellos que tienen una o mas, y mds preferentemente, todas las siguientes caracteristicas: (a) Q es -CO-,
-CO,-, 0 -CONH-; (b) T es un enlace de valencia, -NHC(O)-, o -NHCH,-, (c) R! es hidrégeno o NHR; (d) R* es un
anillo arilo opcionalmente sustituido, preferentemente un anillo fenilo, y méds preferentemente un anillo fenilo con
hasta un sustituyente L-W y hasta tres sustituyentes R®; (e) W se selecciona entre R°, CH(R®),, CH(R*)N(R®),, o N
(R%),; () R? es hidrégeno; (g) R* se selecciona entre -R®, -NH,, -NHRS, -N(R®),, 0 -NR®(CH,),N(R®),; (h) R® es R’,
-(CH,),CH(R"),, 0 -(CH,),R’; y/o (i) R7 es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, o heterociclilalquilo.

Los sustituyentes R® preferidos del grupo fenilo R? incluyen halo, nitro, haloalquilo, hidroxialquilo, alifdtico C,_s,
alcoxi, amino, y heterociclilo. Los ejemplos de grupos L preferidos incluyen -CH,-, -CH,NH-, -CH,NHC(O)-, -NH-,
-CH,CH,NH-, -CH,0-, -CH,C(O)NH-, -CH,NHCH,CH,NHC(O)-, y -CH,NHC(O)CH,CH,NHC(O). Los grupos W
preferidos incluyen -CH(alifdtico C,_s)NC(O)(alifatico C,_¢), -CH(CH,OH)NC(O)(alifatico C,_4), -CH(CH,SH)NC
(O)(alifatico C,_¢), -N(alifatico C,_¢4),, -heterociclilo (por ejemplo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y piperi-
dinilo), -CH(alifatico C,_s)NH,, -CH(alifatico C,_s)NC(O)O(alifatico C,_¢), -CH,CN, y -CH,N(alifético C,_¢),.

Cuando R* es RS, los grupos R® preferidos incluyen pirrolidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, y piperacin-
1-ilo en los que cada grupo estd opcionalmente sustituido. Cuando R* es -NHR® o -N(R®),, los grupos R® preferidos
incluyen adicionalmente -(CH,),R’” y -(CH,),CH(R’),. Los ejemplos de R® y R’ preferidos incluyen piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, imidazolilo, furan-2-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, ciclohexilo, fenilo, -CH,OH, -(CH,),OH, e isopropilo, en
los que cada grupo estd opcionalmente sustituido.

Estructuras ejemplares de férmula ITA, en la que R! y R? son cada uno hidrégeno, se presentan en la Tabla 1 a
continuacién.

H
N 4
Q-R
\_/
lo I
N
\Y
T-R?
II-A
TABLA 1

Compuestos de formula II-A

N e T-R O-R
ITA-1 fenilo CON (Me)
I11A-2 2-cliorofenilo CONHCH. (Fh)
IIA-3 z-clorofenilo CO(morfolir-4-ilo)
1I2-4 4-metoxifeniloc CONHCH (piridin-4-iioj
ITA-5 i-fluorofenilc CONHCH (piriain-4-11lco;
ITIR-6 3-metoxifenilo CONHCH (piridin-4-ilo)
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IIA-7 2,5-dimetoxifenilo CONHCH. {piridin-4-ilo)
IIA-8 3,4-difluorofenilo CONHCH (piridin=-4-ilo)
IIA-9 2,3-difluorofenilo CONHCH: (piridin-4-ilo)
ITA-10 2,5-difluorofenilo CONHCH (piridin-4-ilo)
I1A-11 4-metoxifenilo CONHCH: (piridin-3-ilo)
IIA-12 3-fluorofenilo CONHCH (piridin-3-ilo)
ITA-13 3-metoxifenilo CONHCH: (piridin-3-ilo)
IIA-14 2,5-dimetoxifenilo CONHCH . (piridin-3-1ilo)
IIA-15 3,4-difluorofenilo CONHCH: (piridin-3-ilo)
ITA-16 2,3-difluorofenilo CONHCH- (piridin-3-ilo)
ITA-17 2,5-difluorofenilo CONHCH: (piridin-3-ilo)
ITA-18 d-metoxifenilo CONHCH. (tetrahidrofuran-2-1ilo)
IIA-19 3-fluorofenilo CONHCH: (tetrahidrofuran-2-ilc)
IIA-20 3-metoxifenilo CONHCH- (tetrahidrofuran-2-ilo)
I1A-21 2,5-dimetoxifenilo CONHCH (tetrahidrofuran-2-1lo)
I1IA-22 3,4-diflucrofenilo CONHCH (tetrahidrofuran-2-ilo)
ITA~23 2,3-difluorofenilo | CONHCH (tetrahidrofuran-2-ilo)
TIRA-24 2,5-difluorofenilo [ CONHCH (tetrahidrofuran-2-ilo)
IIA-25 4-fluocrcfenilce CONHCH_(1-Et-pirrolidin-2-ilo)
I1IA-26 4-metoxifenilo CONHCH (1-Et-pirrolidin-2-ilo)
I1Ina-27 3-fluorofenilo CONHCH (1-Et-pirrolidin-2-1ilo)
IIA-28 3-metoxifenilo CONHCH: (1-Et-pirrolidin-2-1ilo)
IIA-29 2,5-dimetoxifenilo CONHCH {I-Et-pirrolidin-2-ilo)
ITA-30 3,4-difluorofenilo | CONHCH (1-Et-pirrolidin-2-ilo)
ITA-31 2,3-diflucrofenilo CONHCH {l1-Et-pirrolidin-2-1ilo)
IIA-32 Z2,5-difluorofenilo CONHCH (l1-Et-pirrolidin-2-ilo)
IIA-33 4-fluorofenilo CO{morfolin-4-ilo)
ITA-34 d-metoxifenilo CO(morfolin-4-ilo)
I1A-35 3-fluorofeniio CO(morfolin-4-110)
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N°© T-R- Q-R*
ITA-36 3-metoxifenilo CO(morfolin-4-ilo)
ITA-37 2, 5~dimetoxifenilo CO{morfolin-4-ilo}
ITA-38 2,3-difluorofenilo CO{morfolin-4-ilo)
IIA-39 2,5-difluorofenilo CO{morfolin-4-ilo)
IIA-40 4-fluorofenilo CO({4-Me-piperacin-1-ilo)
II2-41 4-metoxifenilo CO{4-Me-piperacin-1-ilo)
ITA-42 3-fluorofenilo CO(4-Me-piperacin-1-ilo)
IIA-43 3-metoxifenilo CO(4-Me-piperacin-1-ilo)
ITA-44 2,5-dimetoxifenilo CO(4-Me-piperacin-1-ilo)
ITIA-45 2,3-difluorofenilo CO(4-Me-piperacin-1-ilo)
IIA-46 2,5-difluorofenilo CO(4-Me-piperacin-1-ilo)
TIR-47 3-clorofenilo CONHCH- (piridin-4-ilo)
ITA-48 3-clorofenilo CONHCH (piridin-3-ilo)
TIA-49 3-clorofenilo CONHCH (tetrahidrofuran-2-ilao)
IIA-50 3-clorofenilo CONHCH- (1-Et-pirrclidin-2z-~ilo)
IIA-51 3-clorofenilo CO(4~-Me-piperacin-1-110)
11A-52 4-clorofenilo CONHCH (piridin-4d-ilo;
IIA-5 4-clorofenilo CONHCH (piridin-3-1lw)
1 IA-54 4-clorofenilo CONHCH (tetrahidrcfuran-z-:1c}
I1ir-55 4-clorofenilo CONHCH (1-Et-pirrclidin-2-ilo)
IIA-506 4-clorofenilo CO(morfolin-4-1ii0;
TIA-57 4~clorofenilo CO(4~Me-piperacin-1-:.1¢)
ITA-58 3,4-diclorofenilo CONHCH (piridin-3-ilo}
IIA-59 3,4-diclorofenilo |CONHCH-(l-Et-pirrclidin-2-ilo)
I1TA-60 3,4-diclorofenilo CO(morfolin-4-1lo)
ITA-61 3,4-diclorofenilo CO(4-Me-piperacin-_-1leo)
I1IA-62 2-F-3-clorofenilo CONHCH (piridir-4-i1l0;
TTA-63 2-F-3-clorofenilo CONHCH (piridir-3-ilo;
i1A-64 2-F-3-clorofenilo CONHCH (tetrahidrcfuran-=z-1lo}
IIA-65 2-F-3-clorofenilo CONHCH {1-Et-pirroliain-2-:1o)
IIA-66 2-F-3-clorofenilo CO(morfolin-4-ilo)
IIA-67 2-F-3-clorofenilo CO(4-Me-piperacin-1-ilo)
IIA~68 3-Cl-4-fluorofenilo CONHCH. (piridin-4-ilo}
IIA-68 3-Cl-4-fluorofenilo CONHCH: (piridin~-3-ilo)
IIA-T70 3-Cl-4-fluorofenilo |CONHCH: {tetrahidrofuran~2Z-ilo)
IIA-71 3-Cl-4-fluorocfenilo | CONHCH. (1-Et-pirrolidin-2-ilo)
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N© T-R 0-Rr*

IIA-72 3-Cl-4-fluorofenilo CO(morfolin-4-ilo)

IIA-73 3-Cl-4-fluorofenilo CO(4-Me-piperacin-1-ilo)

I1IA-74 3,4-dimetoxifenilo CONHCH. (piridin-4-ilo)

IIA-75 3,4-dimetoxifenilo CONHCH: (piridin-3-ilo)

ITA-76 3,4-dimetoxifenilo |{CONHCH- (tetrahidrofuran-2-ilo)

IIA-77 3,4-dimetoxifenilo {CONHCH. (1-Et-pirrolidin-2-ilo)

ITA-78 3,4-dimetoxifenilo CO(morfolin-4-ilo)

I1A-79 3,4-dimetoxifenilo CO(4-Me-piperacin-1-ilo)

IIA-80 4-penzo[l,3)dioxol- CONHCH: (piridin-4-ilo)
5-ilo

IIA-81 4-penzo(l, 3}dioxol- CONHCH: (piridin-3-ilo)
5-ilo

TIiA-82 4-benzoll,3]dioxol- [CONHCH (tetrahidrofuran-2-ilo)
5-ilo

1IA-EB3 4-pbenzo[l,3]dioxol- |CONHCH (1-Et-pirrolidin-2-iio)
5-ilo

I1A-84 4-penzoi{l,3]dioxol- CO{morfolin-4-ilo)
5-ilo

Tipa-ED d-berizoil, 3]dioxol- CO{4-Me-piperacin-1-ilo}
5-ilo

ITA-5¢ 3,5-diclorofenilo CONHCH: (piridin-4-ilo)

TIR-867 3,5-diclorofenilo CONHCH: (piridin-3-ilo)

IIA-88 3,5-diclorofenilo CONHCH (tetrahidrofuran-2-1ilo)

ITA-89 3,5-diclorofenilo CONHCH: (1-Et-pirrclidin-2-ilo)

IIA-90 3,5-diclorofenilo CC(morfolin-4-1lo)

TT2-91 3,5-diclorofenilo CO(4-Me-piperacin-1-1i10)}

I1LV-92 3-C1l-4-S0 NH -fenilo CO{morfolin-4-1lo}

ITA-93 3~clorofenilo CO(morfolin-4-ilo}

TIR-94 fenilo piridin-4-:ilio

114-95 Z2-clorofenilo morfolin-4-ilo

1T12-9¢ z-clorcfenilo CH (morfolin-4-1lo)

ITA-97 d-metoxifenilo CH (piridin-4-ilo)
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IIA-98 ‘iN /O
H o <
~ H
L ]{lka/\/o
55 (o] o}
I1IA-
Sy zz)LN
H H
| N
IIA-100

10




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2269 458 T3

N© T-R O-R
0 0 OMe
IIA-101 —
{PV W;NLJL% SO
o
OR
ITA-102 H ’zj,\
NTI/\'?"CHS g
O CHs
CHy
IIA-103 HN ﬂ °OT6
Z{!LN I//Q
H
ITA-104 2 ?
Qv aacil
H
’\
TTA-105 n o HN"Ny
N Hs N =
H
e
ITA-106 fenilo
N F
Qn@
°
I1A-107 fenilo ?LN,\
k,N\C
o)
ITA-108 | 3,4-dimetoxifenilo ’{lLN’ﬁ F
O
0
IIA-109 3-clorofenilo #LN/ﬁ
0
%)
112-110 3-clorofenilo z}l\
0
. . 0
IIA-111 3-metilfenilo z{U\
0O

11
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N° T-R Q-R*
. O
IIA-112 3-clorofenilo ?,(lL
e
CHj
o]
IIA-113 2-fluoro-3- 2(‘L
. N
clorofenilo é*:a\©
IIA-114 2-f1 3 z(?LN
- -fluoro-3- /\
clorofenilo '\,N©
TTA-115 3-clorofenil ?(?LN
- -clorofenilo /\
N._CH;
Sy
Q
a
I1IA-116 3,4-dimetoxifenilo Z(lLN
. , . [+
IIA-117 3,4-dimetoxifenilo VKUOH
“d
I1A-118-| 3, 4-dimetoxifenilo lz)okn N\|
»
CH,
- ‘ by N —~ o
ITA-119 3-metilfenilo %}O/OH
IIA-120 2-f1 3 I;LN
-12 Z-fluoro-3-
/\I e
clorofeniic l\,“k@
ITA-121 2-fluoro-2 1;]\
- ~flucro-3-
N
clorofenilo ON
\©\OM9
1TA-12 2-f1 z{i
IA-127 -fluocro-3- N/\|
clorocfenilo k’N\/\OH
o
ITA-123 2-clorcfenilo
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N© T-R- O-R°
ITIA~124 3,4-dimetoxifenilo o oH
5
"a’u\N
. OH
10 ITA-125 2~fluoro-3- o
clorofenilo zg)LN
IIA-126 2-f1 3 z(olL
\— -fluoro-3-
15 N
clorofenilo N N\
I >
0 TIA-127 | 3,4-dimetoxifenilo o ;\Ha/©
N X
&Hs OH
1T2-128 | 3,5-diclorofenilo ©
25 0 N2
H)kn/'\,OH
. N . F
I1T2-126G Y, 5-diclorofenilo a
30
0
P A OH
H
(e}
35 IIA-130 fenilo ?LN'\
LN N
I >
. 5 Q al
TIA-23 fenilo
40 e zfu\N X |
H
e B 5
[A-132 fenilo
N
@
45 5
ITR-133 fenilo l(lk
O
T15-134 fenil zHOL
50 11— 12 cnilo
N
=
F
o o . o N
55 T14-135 3, 4-dimetoxifenilo ,\/ij
‘(‘LN X
H
60
65

13
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N° T-R- Q-R?
o]
IIA-136 3,4-dimetoxifenilo kj\
O
IIA-137 3,4-dimetoxifenilo Hji
- ,4-di x1
N
O“O
A
ITA-138 3-metilfenilo
@’
) ) N
ITA-139 3-metilfenilo o =~ I
Poens
H
1IA-140 3-metilfenil J\
- -metilfenilo
O
[¢]
TIA-141 2-fluoro, 3- Z(U‘N
clorofenilo L:>
o N
TTA-142 3-clorofenilo I{U\,\/Qj
N
H
143 3-clorofeni zj\
I1A~ 3-clorofenilo
N F
(o]
1IA-144 3-clorofenilo ,{LD
(o]
IIA-145 3-cloroferilo QJLN
P
F
146 3-clorofenil 1{)0:\
IIA- -clorofenilo
N
O
'\
Y
147 £ Zﬁ\
IIA- eniio
N
L0
[«]
IIA-148 fenilo

14
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N° T-R’ Q-R?
IIA-149 | 3, 4-dimetoxifenil J’L
- ,4-dimetoxifenilo
N
b U
IIA-150 3,4-di t i f il jS
- ,4-dimetoxifenilo
N
P
F
IIA-151 3-metilfenilo %;i
- - ni
N
ONO
o)
ITA-152 3-metilfenilo HJLN’\}
&N‘
CHy
o H
IIA-153 fenilo HJL
N
1TA-154 fenil z{i
- enilo
O
CHy
Q
IIA-155 fenilo EJLN: :
[e]
11A-156 | 3,4-dimetoxifenilo H)Ln’\,
LN
7::1TM9
IIA-157 | 3,4-dimetoxifenil z;L
- ,4-dimetoxifenilo
N
Q{CHS
158 3 ilfenil 1;?\
TIA- -metilfeniio
N
CHy
. , o H
IIA-159 3-metilfenilo y)k
N
. fo) H
IIA-160 3-clorofenilo

15
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N© T-R Q-R*
OH
ITA-161 fenilo o
‘(‘LN
OH
ITA-162 3-clorofenilo o
?LN
. . . (o]
IIA-163 3,4-dimetoxifenilo QJL
N/j
k“".
CHg
IIA-164 3-cl fenil Hji
- -clorofenilo
N’\)
k“".
CHs
0
IIA-165 fenilo {::rQH
Q
TIA-166 fenilo ZHLN/\/OH
H
I 16 f 1 i
IA-167 enilo
Zgl\N/\
’\,NTCH;,
8]
. L o H
ITIA-168 3,4-dimetoxifenilo Q)L
N
TTA-169 | 3, 4-di {fenil ij
- ¢ ,4-dimetoxifenilo
@Y
O
‘ ) . o]
IIA-170 3,4-dimetoxifenilo QJLN’\] ¢
L\,Ni:i)
) : . o
IIA-171 3-metilfenilo HJLT::rDH
[o]
TIA-172 3-metilfenilo
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N° T-R- 0-R
TIA-173 3-metilfenil Jj\
- -metilfenilo
N’ﬁ
k/N\/\oH
. , [»}
ITIA-174 3-metilfenilo
L
@
[a]
IIRA-175 3-metilfenilo QJLN
QCL
F
o]
IIA-176 3-metilfenilo ?LN/\‘
N, _CH;
! Y
o]
[
IIA-177 2-fluoro-3- 2(ILN
clorofenilo </\>
TH,
o]
ITA-178 2-fluoro-3- ?‘LJLN’\/OH
clorofenilo Lj
OH
IIA-179 2-f1 3 z;f\
- -fluoro-3-
NTY
clorofenilo L\/N}YCHs
[o]
TIA-180 2-fluoro-3- HHLN
clorofenilo L‘::E:]
TIA-181 fenilo o j"\%/@
N T
CHga OH
[e]
TIA-182 3-clorofenilo QJLT::rDH
ITA-183 3-clorofenilo Jf\
- - eni
N
@
|0
ITIA-184 3-cl f 11 Z((IJL
- -clorofenilo
N’\|

17
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N° T-R" O-R’
[+]
I1A-185 3-clorofenilo ,’(U\N,\/QH
OH
_ : o] N7
ITA-186 3-clorofenilo |
?Lrs >
CHy
) , OH
IIA-187 3-metilfenilo o
"RLN
[+]
IIA-188 3-metilfenilo IHLN/\/OH
py
IIA-189 2-fluoro-3- zli j’:‘a/@
clorofenilo éHa_é'H
TIA-190 2-f1 3 z(‘OL
\— -fluoro-3-
N
clorofenilo O\'O
11A-191 fenil ‘(?L
-191 fenilo
N
L.
[o}
II2-192 3,4-dimetoxifenilo ?-HLN
L.
193 3 ilfenil JL
TIRA-1¢ -metilfenilo
N
L.
o]
ITA-194 fenilo

18
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Otra forma de realizacion de esta invencion se refiere a los compuestos presentados por la férmula IITA o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos:

IIT-A

Compuestos preferidos de féormula III-A incluyen aquellos que tienen una o mas, y mds preferentemente, todas las
siguientes caracteristicas: (a) Q es -CO-, -CO,-, o -CONH-; (b) T es un enlace de valencia, -NHC(O)-, o -NHCH,-,
(c) R! es hidrégeno o NHR; (d) R? es un anillo arilo opcionalmente sustituido, preferentemente un anillo fenilo, y m4s
preferentemente un anillo fenilo con hasta un sustituyente L-W y hasta tres sustituyentes R®; (e) W se selecciona entre
R’, CH(R?),, CH(R*)N(R®),, o N(R®),; (f) R? es hidrégeno; (g) R* se selecciona entre -R®, -NH,, -NHR®, -N(R®),,
0 -NR®(CH,),N(R®),; (h) R® es R%, -(CH,),CH(R"),, o -(CH,),R’; y/o (i) R” es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado entre arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, o heterociclilalquilo.

Los sustituyentes R® preferidos del grupo fenilo R?, si estuviese presente, incluyen halo, nitro, haloalquilo, hidro-
xialquilo, alifatico C,_¢, alcoxi, amino, y heterociclilo. Los grupos L preferidos incluyen -CH,-, -CH,NH-, -CH,NHC
(O)-, -NH-, -CH,CH,NH-, -CH,0-, -CH,C(O)NH-, -CH,NHCH,CH,NHC(O)-, y -CH,NHC(O)CH,CH,NHC(O).
Los grupos W preferidos incluyen -CH(alifdtico C,_4)NC(O)(alifatico C,_s), -CH(CH,OH)NC(O)(alifatico C, ), -CH
(CH,SH)NC(O)(alifatico C,_4), -N(alifatico C,_4),, -heterociclilo (por ejemplo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfoli-
nilo y piperidinilo), -CH(aliféatico C,_¢)NH,, -CH(alifdtico C,_¢)NC(O)O(alifatico C,_¢), -CH,CN, y -CH,N(alifatico

1-6/)2-

Cuando R* es R, los grupos RS preferidos incluyen pirrolidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, y piperacin-
1-ilo en los que cada grupo estd opcionalmente sustituido. Cuando R* es -NHR® o -N(R®),, los grupos R® preferidos
incluyen adicionalmente -(CH,),R” y -(CH,),CH(R"),. Los ejemplos de R® y R’ preferidos incluyen piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, imidazolilo, furan-2-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, ciclohexilo, fenilo, -CH,OH, -(CH,),OH, e isopropilo, en
los que cada grupo estd opcionalmente sustituido.

Estructuras ejemplares de férmula IITA, en la que R' y R® son cada uno hidrégeno, se presentan en la Tabla 2 a
continuacién.
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TABLA 2

Compuestos de formula I1I-A

N© T-R° Q-R’
ITIA-1 fenilo CON (Me) -
IIIA-2 2-clorofenilo CONHCH. (Ph})
ITIA-3 2-clorofenilo CO(morfolin-4-ilo)
IIIA-4 4-metoxifenilo CONHCH:- (piridin-4-ilo)
ITIA-5 3-fluorofenilo CONHCH: (piridin-4-ilo)
IT1IA-6 3-metoxifenilo CONHCH: (piridin-4-ilo)
ITIA-7 2,5-dimetoxifenilo CONHCH- (piridin-4-ilo)
ITIIA-8 3,4-difluorofenilo CONHCH:- (piridin-4-ilo)
ITIA-S 2,3-difluorofenilo CONHCH (piridin-4-ilo)
ITIA-10 2,5-difluorofenilo CONHCH: (piridin-4-ilo)
ITTIA-11 4-metoxifenilo CONHCH. (piridin-3-ilo)
ITIA-12 3-fluorofenilo CONHCH: (piridin-3-ilo)
I1IA-13 3-metoxifenilo CONHCH (piridin~3-ilo)
IITIA-14 2,5-dimetoxifenilo CONHCH (piridin-3-1lo)
IIIA-15 3,4-difluorcofenilo CONHCH (piridin-3-1ilo)
IIIA-16 2,3-difluorofenilo CONHCH (piridin-3-ilo)
I11IA-17 2,5-difluorofenilo CONHCH (piridin-3-ilo)
TIIA-18 d-metoxifenilo CONHCH (tetrahidrofuran-2-
110)
IITIA-19 2,5-difluorofenilo CONHCH {1-Et-pirrolidin-2-
ilo)
ITIA-20 4-fluorofenilo CO{mecrfolin-4-ilo)
ITIA-21 4-fluorofenilo CO(4-Me-piperacin-1-ilo)
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Segtn otra forma de realizacidn, la presente invencién se refiere a compuestos de férmula IVA o una sal farmacéu-
ticamente aceptable de los mismos.

Compuestos preferidos de féormula IV-A incluyen aquellos que tienen una o mas, y mds preferentemente, todas las
siguientes caracteristicas: (a) Q es -CO-, -CO,-, 0 -CONH-; (b) T es un enlace de valencia, -NHC(O)-, o -NHCH,-, (c)
R? es un anillo arilo opcionalmente sustituido, mds preferentemente un anillo fenilo con hasta un sustituyente L-W y
hasta tres sustituyentes R?; (d) R? es hidrégeno; (e) R* se selecciona entre -R®, -NH,, -NHR®, -N(R),, o -NR*(CH,),N
(R®),; (f) R® es R?, -(CH,),CH(R"),, 0 -(CH,),R’; y/o (g) R” es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre
arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, o heterociclilalquilo.

Los sustituyentes R® preferidos del grupo fenilo R?, si estuviese presente, incluyen halo, nitro, haloalquilo, hidro-
xialquilo, alifatico C,_g, alcoxi, amino, y heterociclilo.

Cuando R* es RS, los grupos R® preferidos incluyen pirrolidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, y piperacin-
1-ilo en los que cada grupo estd opcionalmente sustituido. Cuando R* es -NHR® o -N(R®),, los grupos R® preferidos
incluyen adicionalmente -(CH,),R’” y -(CH,),CH(R’),. Los ejemplos de R® y R’ preferidos incluyen piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, imidazolilo, furan-2-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, ciclohexilo, fenilo, -CH,OH, -(CH,),OH, e isopropilo, en
los que cada grupo estd opcionalmente sustituido.

Estructuras ejemplares de formula IV-A, en la que R? es hidrgeno, se presentan en la Tabla 3 a continuacién.
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TABLA 3
Compuestos IV-A
N° R T-R- Q-R'
IVA-1 H fenilo CON (Me )
IVA-2 H fenilo CO-Et
IVA-3 H 3-NO--fenilo CONHNH-
IVA-4 H fenilo CO{pirrolidin-1-ilo)
IVA-5 Me fenilo CONHCH- (Ph)
IVA-6 H 3-NO.-fenilo CO-Et
IVA-7 H 4-Cl-fenilo CO-Et
IVA-8 Me 4-OMe-fenilo CO-Et
IVA-9 H 3-NH--fenilo CO-Et
IVA-10 H 3-OMe-fenilo CO Et
IVA-11 H 4-F-fenilo CO- Et
IVA-12 H 4-NO--fenilo CO-Et
IVA-13 Et 3-Cl-fenilo CO Et
IVA-14 H 3-F~fenilo CO Et
IVA-15 H fenilo CO H
IVA-16 Me 3-Cl-fenilo CONHCH (pirid-4-ilo)
IVA-17 H 5-Cl-fenilo o
L
IVA-18 H b-F~fenilo CONHCH- (tetrazhidrofuran
-2-1lo)
IVA-19 Me 5,6~F -fenilo CO{4-Me-piperidin-1-
1loj
IVA-20 H 4~-Cl-fenilo CONHCH (pirid-4-ilo)
1VA-21 H 4,5-(OMe) - z{‘OL J\/:\\N
fenilo ﬁ
- HC FHa
IVA-22 Me 4,5-C1 -fenilo z(‘okN :yoxma
O
IVA-23 H 3-Cl-fenilo
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. 5 oH
IVA-24 H 3-Cl-fenilo zz);\
N
a
TVA-25 M 3,5-C1 ~fenil o ™
- e , 5- -fenilo zgl\ al
N
H F
TVA-26 H
/’*g’n g OH
o) cl y)kﬂ
TVA-27 H o H CON (Me) -
/\“’N
o3 cl

Segtn otra forma de realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos en los que T es un enlace de valencia
y R? es un anillo fenilo sustituido con L-W y hasta tres R®, de férmula VA o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos:

V-A

Compuestos preferidos de férmula V-A incluyen aquellos que tienen una o més, y mds preferentemente, todas las
siguientes caracteristicas: (a) Q es -CO-, -CO,-, 0 -CONH-; (b) R' es hidrégeno o NHR; (c) W se selecciona entre
R’, CH(R®),, CH(R*)N(R?),, o N(R?),; (d) R® es hidrégeno; (e) R?, si estuviese presente, es halégeno, -R’, -OR’,
-SR’, -NO,, -CN, o -N(R%),; (f) R* se selecciona entre -R°, -NH,, -NHR®, -N(R®),, o -NR°(CH,),N(R®),; (g) R® es
R?, -(CH,),CH(R"),, 0 -(CH,),R’; y/o (h) R” es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, o heterociclilalquilo.

Los sustituyentes R® preferidos del grupo fenilo R? incluyen halo, nitro, haloalquilo, hidroxialquilo, alifdtico C,_s,
alcoxi, amino, y heterociclilo.

Los grupos L preferidos incluyen -CH,-, -CH,NH-, -CH,NHC(O)-, -NH-, -CH,CH,NH-, -CH,0-, -CH,C(O)NH-,
-CH,NHCH,CH,NHC(O)-, y -CH,NHC(O)CH,CH,NHC(O).

Los grupos W preferidos incluyen -CH(alifatico C,_4)NC(O)(alifatico C,_¢), -CH(CH,OH)NC(O)(alifatico C,_g),
-CH(CH,SH)NC(O)(alifatico C,_¢), -N(alifatico C, _¢),, -heterociclilo (por ejemplo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomor-
folinilo y piperidinilo), -CH(alifatico C,_s)NH,, -CH(alifatico C,_¢)NC(O)O(alifatico C,_¢), -CH,CN, y -CH,N(alif-
tico C;_),.

Cuando R* es RS, los grupos R® preferidos incluyen pirrolidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, y piperacin-
1-ilo en los que cada grupo estd opcionalmente sustituido. Cuando R* es -NHR® o -N(R®),, los grupos R® preferidos
incluyen adicionalmente -(CH,),R’” y -(CH,),CH(R’),. Los ejemplos de R® y R’ preferidos incluyen piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, imidazolilo, furan-2-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, ciclohexilo, fenilo, -CH,OH, -(CH,),OH, e isopropilo, en
los que cada grupo estd opcionalmente sustituido.

Estructuras ejemplares de formula V-A, en la que R® es hidrégeno, se presentan en la Tabla 4 a continuacion.
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TABLA 4

Compuestos de formula V-A

N° R’ O-R'
- S
VA-1 H Q\’NHQ CON (Me)
GF4
VA-2 i S@\/(\o CO-Et
VA-3 H s CHs CONHNH-
CH,
fe) H
VA-4 NHMe | & H .‘(U\
N H
N
ct
HO
VA-5 NHMe P o 9 OH
! (e o
@\/N NJLCH:, u
a o H F
VA-6 NHMe | & H
N Mo [s)
13 "
¢ 0 0 H)LN
H
o .
VA-T NHEt 3 " HNJLCHa CONHCH (tetrahidrofuran
N He -2-ilo)
[o]
VA-8 NHMe E\Q\/n om,| CO(4-Me-piperidin-1-
N
cl (o] éHg ilO)
o)
A\"/‘A_ H « - . . . _ = ,
5 5 y HNJLEH;,, CONHCH (pirid-4-ilo)
Ct o]
; 3 H A
e " ?\/NW\\\Q CH z{?l\ /\j'\‘*\/N
3
o) g/ :‘j
[e]
HaC CHa
va-11 H 2 Py o N
H HN Ol-8u >~ o
Q\/N HJLN P
cl O OH H
VA-12 H 2 ;H"‘ ©
0 N
N Tz
0. _CH
N P D
ct CHy H 0
SR, Ao
N Y
Y 2 W
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VA-14 H s H
N_CN z(u\N/\©
c z
S H
_ & AN
VA-15 NH. QVSV@ CONHPh
[#]
-0
VA-16 NH- F A’Q CONHCH (pirid-4-ilo)
©V~
C! gj
Sy |
]
5 e}
o] o} HNTY
VA-17 NH- N
\Q\OANJLCH,‘, Z{u\N/\/lN
Me H H
VA-18 N | & o o QHaC, fa
N Nos Ha
@\AH I{LN/\O“
] H
VA-19 H S 0
NJ‘N’\cm3 o
o ?{U‘N OH
RN S s
N
ol z{lcj)\
N
H
(o)
o _J
VA-21 & e
i 0 /@,OMB
H O 9 =
?&ﬁ/\/OH
OH
VA-22 Me 5‘ H 2
N\‘rCHa z(lLﬁ
CcoMa ©Q
VA-23 H s N ©
NS 0
Lo z("\g/\,o\gcna
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En general, los presentes compuestos se pueden preparar mediante procedimientos conocidos por aquellos expertos
en la materia para compuestos andlogos, como se ilustra mediante los Esquemas generales I, II, III, y IV siguientes.

Esquema I
H O H o
N (a) N (b) H oo
\ / ccly \ / ccy + RNH, — \ /| N-F
o] 3 o H

j
pe i}
)

4
2 4
o) H
N N O
{c) \ / n-F \ ,
—_— o H Aa o HN—R
N\
MezN P R R

{t
Joy

Reactivos y condiciones: (a) PhCH,COCI, AICl;, CH,Cl,, 15 minutos, temperatura ambiente (b) DMF, 24 h,
temperatura ambiente (c) (Me,N),CHO-t-Bu, THF, 48 h, temperatura ambiente (d) H,NOH-HCI, K,COs;, EtOH, 12 h,
reflujo.

Una serie de compuestos de férmula II-A se prepararon de la siguiente manera, como se muestra en el Esquema
I anterior. En la etapa (a), se prepard una serie de intermedios de Friedel-Crafts 2 separados a partir de 2-tricloroa-
cetilpirrol (1) tratando una disolucién concentrada del pirrol y del cloruro de acilo apropiado con AICIl; en dicloroe-
tano a 25°C. Después de 1 hora, la suspension resultante se purificé por cromatografia para dar los compuestos de
férmula 2.

En la etapa (b), cada compuesto 2 primero se disolvié en DMF. También se preparé una disolucién aparte de 1,2
equivalentes de cada una de las seis aminas 3 en DMF. Usando un sintetizador de Bohden en paralelo, cada compuesto
2 se trat6 con cada amina 3. Las reacciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente durante 24 horas y a continuacién
se concentr6 a vacio para dar los compuestos de férmula 4.

En Ia etapa (c), los concentrados del compuesto 4 se disolvieron en THF. Usando el sintetizador de Bohden en
paralelo, cada compuesto 4 a continuacién se traté con una disolucién de (Me,N),CHO-#-Bu en THF. Las mezclas
resultantes se agitaron de nuevo a temperatura ambiente durante 48 horas y a continuacién se concentraron a vacio
para dar los compuestos de férmula 5.

En la etapa (d), los concentrados del compuesto 5 se disolvieron primero en etanol. Usando el sintetizador de
Bohden en paralelo, cada compuesto 5 se traté6 con K,CO; y H,NOH-HCI. Las mezclas resultantes se agitaron
a temperatura de reflujo durante 12 horas y a continuacién se concentraron a vacio para dar los compuestos de
férmula 6.

Cada compuesto se purificé por HPLC preparativa (Gilson) en una columna de fase inversa C18 eluida con un

gradiente de MeCN del 10-90% (TFA al 0,1%) en agua durante 15 minutos. Los detalles de las condiciones usadas
para preparar los compuestos como se ha descrito en el Esquema I se mencionan en los Ejemplos.
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Esquema II
O] Rt N O
N H
\_/ N \_/ N
o b N
cl NaOEt, £tOH O~

(~

8
MA-22

Como se muestra en el Esquema II anterior, usando la preparacién del compuesto IITA-22 como ejemplo, los
compuestos de férmula III-A se pueden preparar segin los procedimientos de Zohdi, y col., J. Chem. Res., Synop
(1991) 11, pags. 322-323.

Esquema II1

:‘l o]
N
-R ,
L/ No_@ :é_/r(N’R ) \ / n-R
o) o H — H
o) 0 =
B8 N i
oo
©__ 4 L/ hr o) . |
) N | 9\
SSam, 12 Ny

H
N (o]
HN-R'
2 - NH’\@
1 13
H
N o]
t{r&_
¢ 0]
Nt
e
14

Reactivos y condiciones: (a) ftalimida potésica (b) reactivo de Brederick (c) hidracina (d) H,NOH-HCI, K,COs;,
EtOH, 12 h, reflujo (e) bromuro de bencilo (f) cloruro de benzoilo.

o

3

R

El Esquema III anterior representa un procedimiento general para la preparacion de compuestos de férmula I
en la que T es NH,, NH,CH,, o NH,C(O). En la etapa (a), el compuesto de bromoacetilo 9 se trata con ftalimida
potésica para formar el aminocompuesto protegido 10. El compuesto 10 se trata a continuacién con el reactivo de
Brederick para formar el compuesto enaminona 11. En la etapa (c), la enaminona 11 se condensa con hidroxilamina
para formar el compuesto isoxazol que se trata con hidracina en la etapa (d) para retirar el grupo protector ftalimida
para dar el aminocompuesto 12. El aminocompuesto 12 se puede hacer reaccionar con una variedad de reactivos para
dar diversos compuestos de férmula I en la que T es distinto de un enlace de valencia. Por ejemplo, el compuesto 12
se trata con un derivado de bromuro de bencilo en la etapa (e) para dar el compuesto bencilamina 13. En la etapa (f)
el aminocompuesto 12 se trata con un derivado de cloruro de benzoilo para dar el compuesto benzamida 14. Otros
compuestos de formula I en la que T es distinto de un enlace de valencia se pueden preparar mediante procedimientos
sustancialmente similares a aquellos presentados en el Esquema III anterior por modificaciones de los mismos que son
muy conocidas por aquellos expertos en la materia.
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Esquema IV

Hs
N
oo (@ R? H B
\ / “ccn c \ / T NH;
15 e 5 17 H
wo R?
() ) H o
— H o @, @ N
\N/ N 4/ N H
H —
H X O
Q N

18 19

Reactivos y condiciones: (a) 3-Cl-4-(R%),-aminometil-PhCH,COCI, AICl;, CH,Cl,, 2 horas, temperatura ambiente
(b) DMF, 24 h, temperatura ambiente (c) (Me,N),-O-t-Bu, THF, 24 h, temperatura ambiente (d) H,NOH-HCI, K,COs;,
EtOH, 12 h, reflujo.

El Esquema IV anterior muestra una via sintética general que se puede usar para preparar compuestos de férmula
V-A. Estos compuestos se pueden preparar mediante procedimientos sustancialmente similares a aquellos descritos
en el Esquema I anterior.

Segtin otra forma de realizacion, la invencién proporciona compuestos para su uso en un procedimiento para la
inhibicién de la actividad quinasa de la ERK o la AKT en una muestra biolégica. Este procedimiento comprende
la etapa de puesta en contacto de dicha muestra bioldgica con un compuesto de la presente invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Por consiguiente, la invencidn se refiere a compuestos para su uso en un procedimiento para la inhibicioén de la
actividad quinasa de la ERK o la AKT en una muestra biolgica que comprende la etapa de puesta en contacto de dicha
muestra bioldgica con un compuesto de férmula II-A, III-A, IV-A, o V-A; y mds preferentemente, con un compuesto
listado en las Tablas 1-4.

El término “muestra biolégica”, como se usa en el presente documento incluye cultivos celulares o sus extractos;
material obtenido por biopsia de un mamifero o sus extractos; y sangre, saliva, orina, heces, semen, ldgrimas, u otros
fluidos corporales o sus extractos.

Otro aspecto de esta invencion se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos para la preparacién de un compuesto
farmacéutico para el tratamiento de una enfermedad en un paciente que se alivia mediante el tratamiento con un
inhibidor de las proteina-quinasas ERK o AKT.

Por consiguiente, la forma de realizacion se refiere al uso de un compuesto con las féormulas II-A, III-A, VI-A, o
V-A, y maés preferentemente, un compuesto listado en las Tablas 1-4.

Las composiciones farmacéuticas ttiles para tales procedimientos se describen a continuacién y son otro aspecto
de la presente invencion.

El presente procedimiento es especialmente titil para el tratamiento de una enfermedad que se alivia mediante el
uso de un inhibidor de la ERK.

La actividad de los compuestos como inhibidores de la proteina-quinasa, por ejemplo como inhibidores de la
ERK, se puede probar in vitro, in vivo o en una linea celular. Usando la ERK como ejemplo, los ensayos in vitro
incluyen pruebas que determinan la inhibicién de la actividad quinasa o de la actividad ATPasa de la ERK activada.
Ensayos in vitro alternativos cuantifican la capacidad del inhibidor para unirse a la ERK y se puede medir mediante
el radiomarcaje del inhibidor antes de la unidn, el aislamiento del complejo inhibidor/ERK y la determinacién de la
cantidad de radiomarcador unido, o realizando un experimento de competicion en el que se incuban nuevos inhibidores
con ERK unida a radioligandos conocidos. Se puede usar cualquier tipo o isoforma de la ERK, dependiendo del tipo
o isoforma de la ERK que se tenga que inhibir.
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Los inhibidores de la proteina-quinasa de esta invencion, o sus sales farmacéuticas, se pueden formular en compo-
siciones farmacéuticas para la administracién a animales o humanos. Estas composiciones farmacéuticas eficaces para
tratar o prevenir una dolencia mediada por la proteina-quinasa que comprenden el inhibidor de la proteina-quinasa en
una cantidad suficiente para inhibir de manera medible la actividad proteina-quinasa (por ejemplo, la actividad de la
ERK o la AKT) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, son otra forma de realizacién de la presente invencion.
El término “inhibir de manera medible”, como se usa en el presente documento significa un cambio medible en la
actividad entre una muestra que contiene dicho inhibidor y una muestra que solamente contiene la proteina-quinasa.

Los compuestos de esta invencién son inhibidores de las quinasas ERK y AKT segtin se ha determinado mediante
ensayo enzimadtico. Los detalles de las condiciones usadas para los ensayos enzimaticos se exponen en los Ejemplos a
continuacién. Por consiguiente, estos compuestos son Utiles para el tratamiento de enfermedades o dolencias mediadas
por la ERK o la AKT.

El término “enfermedad” o “dolencia mediada por la ERK”, como se usa en el presente documento significa cual-
quier enfermedad u otra dolencia deletérea en la que se sabe que la ERK desempefia un papel. Tales dolencias incluyen,
sin limitacién, cancer, ictus, diabetes, hepatomegalia, enfermedades cardiovasculares incluyendo cardiomegalia, enfer-
medad de Alzheimer, fibrosis quistica, enfermedad virica, enfermedades autoinmunitarias, ateroesclerosis, restenosis,
psoriasis, trastornos alérgicos incluyendo asma, inflamacién, trastornos neurolégicos y enfermedades relacionadas con
hormonas. El término “céncer” incluye, pero no est4 limitado a los siguientes canceres: mama, ovario, cuello del ttero,
prostata, testiculo, tracto genitourinario, es6fago, laringe, glioblastoma, neuroblastoma, estémago, piel, queratoacanto-
ma, pulmén, carcinoma epidermoide, carcinoma de células grandes, carcinoma de células pequenas, adenocarcinoma
pulmonar, hueso, colon, adenoma, pancreas, adenocarcinoma, tiroides, carcinoma folicular, carcinoma no diferencia-
do, carcinoma papilar, seminoma, melanoma, sarcoma, carcinoma de la vejiga, carcinoma hepético y de los conductos
biliares, carcinoma de rifién, trastornos mieloides, trastornos linfoides, de Hodgkin, células pilosas, cavidad bucal y
faringe (oral), labio, lengua, boca, faringe, intestino delgado, colon-recto, intestino grueso, recto, cerebro y sistema
nervioso central, y leucemia.

El término “enfermedad” o “dolencia mediada por la AKT”, como se usa en el presente documento, significa
cualquier enfermedad u otra dolencia deletérea en la que se sabe que la AKT desempeifia un papel. Las enfermedades
o dolencias mediadas por la AKT incluyen, pero no estdn limitadas a, trastornos proliferativos, cancer, y trastornos
neurodegenerativos.

Ademas de los compuestos de esta invencion, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta
invencion también se pueden emplear en composiciones para tratar o prevenir los trastornos anteriormente identifica-
dos.

Una “sal farmacéuticamente aceptable” significa cualquier sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
esta invencion. Las sales particularmente preferidas son aquellas que incrementan la biodisponibilidad de los com-
puestos de esta invencion cuando tales compuestos se administran a un mamifero (por ejemplo, permitiendo que un
compuesto administrado oralmente se absorba mas facilmente en la sangre) o que mejore la entrada del compuesto
parental en un compartimento biolégico (por ejemplo, el cerebro o el sistema linfético) en relacién a las especies
parentales.

Sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta invencién incluyen, sin limitacién, sales metalicas.

Sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta invencién incluyen aquellas procedentes de acidos y
bases orgdnicos e inorgdnicos farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de sales de 4cido adecuadas incluyen ace-
tato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, citrato, camforato, canforsulfonato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formato, fumarato, glucoheptanoato, glicerofos-
fato, glicolato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato,
lactato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, palmoato, pectinato, persulfa-
to, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, salicilato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, tosilato y
undecanoato. En la preparacién de sales ttiles como intermedios en la obtencion de los compuestos de la invencién
y sus sales de adicion de 4cido farmacéuticamente aceptables se pueden emplear otros dcidos, tales como el dcido
oxdlico, aunque por si mismos no sean farmacéuticamente aceptables.

Sales derivadas de bases apropiadas incluyen sales de metales alcalinos (por ejemplo, sodio y potasio), sales de
metales alcalinotérreos (por ejemplo, magnesio), de amonio y N*(alquilo C,_,),. Esta invencién también contempla
la cuaternizacién de cualquier grupo que contenga un nitrégeno bdsico de los compuestos descritos en el presente
documento. Los productos solubles o dispersables en agua o en aceite se pueden obtener mediante tal cuaternizacion.

Vehiculos farmacéuticamente aceptables que se pueden usar en estas composiciones farmacéuticas incluyen, pe-
ro no estdn limitados a, intercambiadores i6nicos, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales
como seroalbimina humana, sustancias tamponantes tales como fosfatos, glicina, dcido sérbico, sorbato de potasio,
mezclas de glicéridos parciales de dcidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de
protamina, hidrogenofosfato disédico, hidrogenofosfato de potasio, cloruro sédico, sales de cinc, silice coloidal, trisi-
licato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias basadas en celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa sddica,
poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y grasa de lana.
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Las composiciones de la presente invencién se pueden administrar por via oral, parenteral, mediante pulverizador
para inhalacion, tdpica, rectal, nasal, bucal, vaginal o mediante un depdsito implantado. El término “parenteral” como
se usa en el presente documento incluye técnicas de inyeccién o infusién subcutdnea, intravenosa, intramuscular,
intraarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intrahepdtica, intralesional e intracraneal. Preferentemente, las
composiciones se administran por via oral, intraperitoneal o intravenosa.

Las formas inyectables estériles de las composiciones de esta invencién pueden ser una suspension acuosa u olea-
ginosa. Estas suspensiones se pueden formular segin técnicas conocidas en la materia usando agentes dispersantes
o humectantes y agentes de suspension adecuados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una disolu-
cién o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no toxico parenteralmente aceptable, por ejemplo
en forma de disolucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estan
el agua, la solucién de Ringer y una disolucién isoténica de cloruro sédico. Ademads, convencionalmente se emplean
como disolvente o medio de suspension aceites no voldtiles estériles. Para este propdsito, se puede emplear cualquier
aceite no voldtil suave incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Los dcidos grasos, tales como el 4cido oleico y
sus derivados glicéridos son ttiles en la preparacién de inyectables, como son aceites naturales farmacéuticamente
aceptables, tales como aceite de oliva o aceite de ricino, especialmente en sus versiones polioxietiladas. Estas diso-
luciones o suspensiones oleosas también pueden contener un diluyente o dispersante alcéholico de cadena larga, tal
como carboximetilcelulosa o agentes dispersantes similares que se usan habitualmente en la formulacién de formas de
dosificacién farmacéuticamente aceptables incluyendo emulsiones y suspensiones. También se pueden usar para los
propdsitos de formulacién otros tensioactivos usados habitualmente, tales como Tweens, Spans y otros agentes emul-
sionantes o potenciadores de la biodisponibilidad, que se usan habitualmente en la fabricacién de sélidos, liquidos u
otras formas de dosificacion farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién se pueden administrar por via oral en cualquier forma de do-
sificacidn oralmente aceptable incluyendo, pero no limitado a, cdpsulas, comprimidos, y suspensiones o disoluciones
acuosas. En el caso de los comprimidos para uso oral, los vehiculos usados habitualmente incluyen lactosa y almidén
de maiz. Normalmente también se afiaden agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio. Para la adminis-
tracién por via oral en forma de comprimidos, los diluyentes ttiles incluyen lactosa y almidén de maiz desecado.
Cuando se requieren suspensiones acuosas para uso oral, el principio activo se combina con agentes emulsionantes y
de suspension. Si se desea, también se pueden afiadir ciertos agentes edulcorantes, aromatizantes o colorantes.

Alternativamente, las composiciones farmacéuticas de esta invencion se pueden administrar en forma de suposito-

rios para la administracién por via rectal. Estos se pueden preparar mezclando el agente con un excipiente no irritante
adecuado que es sélido a temperatura ambiente, pero liquido a la temperatura del recto, y por tanto se fundira en el
recto para liberar el fdrmaco. Tales materiales incluyen manteca de cacao, cera de abeja y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidn también se pueden administrar por via tépica, especialmente
cuando la diana del tratamiento incluye 4reas u 6rganos facilmente accesibles mediante aplicacién tépica, incluyendo
enfermedades del ojo, de la piel, o del tracto intestinal inferior. Las formulaciones tépicas adecuadas se preparan
facilmente para cada una de estas dreas u 6rganos.

La aplicacién tépica para el tracto intestinal inferior se puede llevar a cabo con una formulacién de supositorio
rectal (véase anteriormente) o con una formulacién en enema adecuada. También se pueden usar tépicamente parches
transdérmicos.

Para las aplicaciones por via topica, las composiciones farmacéuticas se pueden formular en un ungiiento adecuado
que contenga el componente activo suspendido o disuelto en uno o mas vehiculos. Los vehiculos para la administra-
cién por via tépica de los compuestos de esta invencidn incluyen, pero no estdn limitados a, aceite mineral, vaselina
liquida, vaselina filante, propllenghcol polioxietileno, compuestos de polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Al-
ternativamente, las composiciones farmacéuticas se pueden formular en una locién o crema adecuada que contenga
los componentes activos suspendidos o disueltos en uno o més vehiculos farmacéuticamente aceptables. Los vehicu-
los adecuados incluyen, pero no estdn limitados a, aceite mineral, monoestearato de sorbitano, polisorbato 60, cera de
ésteres cetilicos, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

Para uso oftdlmico, las composiciones farmacéuticas se pueden formular como suspensiones micronizadas en
una solucién salina estéril ajustada a pH isoténico, o, preferentemente, en forma de disoluciones salinas estériles
ajustadas a pH isoténico, con o sin un agente conservante tal como cloruro de bencilalconio. Alternativamente, para
usos oftdlmicos, las composiciones farmacéuticas se pueden formular en un ungiiento tal como vaselina.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion también se pueden administrar por inhalacién o aerosol nasal.
Tales composiciones se preparan seglin técnicas muy conocidas en materia de formulacién farmacéutica y se pueden
preparar en forma de disoluciones en tampdn salino, empleando alcohol bencilico u otros agentes conservantes adecua-
dos, promotores de la absorcion para aumentar la biodisponibilidad, fluorocarbonos, y/u otros agentes solubilizantes o
dispersantes convencionales.

La cantidad de inhibidor de la ERK o la AKT que se puede combinar con los materiales vehiculo para producir
una sola forma de dosificacién variara dependiendo del hospedador tratado, y el modo particular de administracion.
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Preferentemente, las composiciones se deben formular de manera que se pueda administrar una dosificacién de entre
0,01-100 mg/kg de peso corporal/dia del inhibidor aproximadamente a un paciente que reciba estas composiciones.

Ademis se debe entender que una dosificacién y un régimen de tratamiento especificos para cualquier paciente
particular dependerd de una variedad de factores, incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la edad,
peso corporal, estado de salud general, sexo, dieta, periodo de administracién, velocidad de excrecién, combinacién
de farmacos, y el criterio del facultativo encargado y la gravedad de la enfermedad particular tratada. La cantidad de
inhibidor también dependera del compuesto particular en la composicion.

Los inhibidores de la quinasa de esta invencidn o sus composiciones farmacéuticas también se pueden incorporar
en composiciones para recubrir un dispositivo médico implantable, tales como prétesis, vdlvulas artificiales, injertos
vasculares, canulas y catéteres. Las canulas vasculares, por ejemplo, se han usado para tratar la restenosis (re-estrecha-
miento de la pared del vaso después de una lesion). No obstante, los pacientes que usan cdnulas u otros dispositivos
implantables presentan riesgos de formacién de codgulos o activacién plaquetaria. Estos efectos no deseados se pue-
den prevenir o mitigar recubriendo previamente el dispositivo con una composicién que comprenda un inhibidor de la
quinasa. Los recubrimientos adecuados y la preparacién general de dispositivos implantables recubiertos se describe
en las patentes de EE.UU. 6.099.562; 5.886.026; y 5.304.121. Los recubrimientos son materiales poliméricos nor-
malmente biocompatibles tales como un polimero de hidrogel, polimetildisiloxano, policaprolactona, polietilenglicol,
poli(4cido lactico), acetato de etilenvinilo, y sus mezclas. Los recubrimientos se pueden cubrir opcionalmente de ma-
nera adicional mediante una cubierta superior adecuada de fluorosilicona, polisacaridos, polietilenglicol, fosfolipidos
o sus combinaciones para conferir unas caracteristicas de liberacién controlada a la composicidn. Los dispositivos
implantables recubiertos con un inhibidor de la quinasa de esta invencién son otra forma de realizacién de la presente
invencion.

Segtn otra forma de realizacidn, la presente invencidn proporciona el uso de una de las composiciones farmacéuti-
cas descritas anteriormente para la preparacion de una composicién farmacéutica para el tratamiento o prevencion de
una dolencia mediada por la ERK o la AKT. El término “paciente”, como se usa en el presente documento, significa
un animal, preferentemente un mamifero, y mas preferentemente un humano.

Preferentemente, la composicién farmacéutica se usa para tratar o prevenir una dolencia seleccionada entre can-
ceres, tales como canceres de mama, colon, préstata, piel, pancreas, cerebro, tracto genitourinario, sistema linfatico,
estémago, laringe y pulmoén, incluyendo adenocarcinoma pulmonar y cdnceres de pulmén de células pequedias, ic-
tus, diabetes, hepatomegalia, cardiomegalia, enfermedad de Alzheimer, fibrosis quistica, y enfermedades viricas, o
cualquier enfermedad o trastorno especificos descritos anteriormente.

Dependiendo de la dolencia particular mediada por la ERK o la AKT a tratar o prevenir, se pueden administrar
agentes terapéuticos adicionales, que se administran normalmente para tratar o prevenir esa dolencia, junto con los in-
hibidores de 1a ERK o la AKT de esta invencién. Por ejemplo, se pueden combinar agentes quimioterapéuticos u otros
agentes anti-proliferativos con los inhibidores de esta invencion para tratar enfermedades proliferativas y cancer. Los
ejemplos de agentes quimioterapéuticos conocidos incluyen, pero no estdn limitados a, adriamicina, dexametasona,
vincristina, ciclofosfamida, fluorouracilo, topotecdn, taxol, interferones, y derivados de platino.

Otros ejemplos de agentes terapéuticos con los que los inhibidores de esta invencién también se pueden combi-
nar incluyen, sin limitacién, agentes antiinflamatorios tales como corticoesteroides, bloqueantes del TNF, IL-1 RA,
azatioprina, ciclofosfamida, y sulfasalacina; agentes inmunomoduladores e inmunosupresores tales como ciclospori-
na, tacrolimus, rapamicina, micofenolato de mofetilo, interferones, corticoesteroides, ciclofosfamida, azatioprina, y
sulfasalacina; factores neurotréficos tales como inhibidores de la acetilcolinesterasa, inhibidores de la MAO, inter-
ferones, anti-convulsivos, bloqueantes de los canales i6nicos, riluzol, y agentes anti-parkinsonianos; agentes para el
tratamiento de una enfermedad cardiovascular tal como beta-bloqueantes, inhibidores de la ACE, diuréticos, nitra-
tos, bloqueantes de los canales de calcio, y estatinas; agentes para el tratamiento de enfermedades hepdticas tales
como corticoesteroides, colestiramina, interferones, y agentes antivirales; agentes para el tratamiento de trastornos
sanguineos tales como corticoesteroides, agentes anti-leucémicos, y factores de crecimiento; agentes para el trata-
miento de la diabetes tales como insulina, andlogos de la insulina, inhibidores de la alfa-glucosidasa, biguanidas, y
sensibilizadores a la insulina; y agentes para el tratamiento de trastornos de inmunodeficiencia tales como gamma-
globulina.

Estos agentes terapéuticos adicionales se pueden administrar separadamente, o como parte de un régimen de dosi-
ficacién muiltiple, a partir de la composicién que contiene el inhibidor de la quinasa. Alternativamente, estos agentes
pueden ser parte de una forma de dosificacion tnica, mezclados junto con el inhibidor en una composicién tnica.

Para que la invencion descrita en el presente documento se entienda con mayor profundidad, se presentan los

siguientes ejemplos. Se debe entender que estos ejemplos solamente tienen fines ilustrativos y no se deben interpretar
como una limitacién de esta invencién de ninguna manera.
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Ejemplos
Ejemplo 1

Los compuestos de féormula II-A se prepararon de la siguiente manera de forma paralela, como se ha mostrado
en el Esquema I representado anteriormente. En la etapa (a), se prepar6 una serie de intermedios de Friedel-Crafts
2 separados a partir de 2-tricloroacetilpirrol (1) tratando una disolucién concentrada del pirrol (1 equivalente) y del
cloruro de acilo apropiado (1 equivalente) con AICl; (1 equivalente) en la minima cantidad de dicloroetano a 25°C.
Después de 1 hora, la suspension resultante se purificé por cromatografia en gel de silice para dar los compuestos de
férmula 2.

En la etapa (b), cada compuesto 2 se disolvié en primer lugar en DMF. También se prepar6 una disolucion separada
de 1,2 equivalentes de cada una de las seis aminas 3 en DMF. Usando un sintetizador de Bohden en paralelo, cada
compuesto 2 se traté con cada amina 3. Las reacciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente durante 24 horas y
a continuacion se concentr6 a vacio para dar los compuestos de férmula 4.

En Ia etapa (c), los concentrados del compuesto 4 se disolvieron en THF. Usando el sintetizador de Bohden en
paralelo, cada compuesto 4 a continuacion se tratd con una disolucién de (Me,N),CHO-#-Bu (10 equivalentes) en
THEFE. Las mezclas resultantes se agitaron de nuevo a temperatura ambiente durante 48 horas y a continuacién se
concentraron a vacio para dar los compuestos de férmula 5.

En la etapa (d), los concentrados del compuesto 5 se disolvieron primero en etanol. Usando el sintetizador de
Bohden en paralelo, cada compuesto 5 se traté con K,CO; (2 equivalentes) y H,NOH-HCI (2,0 equivalentes). Las
mezclas resultantes se agitaron a temperatura de reflujo durante 12 horas y a continuacién se concentraron a vacio
para dar los compuestos de férmula 6.

Cada compuesto se purific6 por HPLC preparativa (Gilson) en una columna de fase inversa Cg eluida con un
gradiente de MeCN del 10-90% (TFA al 0,1%) en agua durante 15 minutos. Los datos de caracterizacion para estos
compuestos se resumen en la Tabla 5 a continuacién e incluyen datos de LC/MS, HPLC y RMN 'H.

A menos que se indique otra cosa, el procedimiento de HPLC usado para la determinacién del tiempo de retencién
es como sigue: en una columna YMC ODS-AQ 55 120A con un tamafo de 3,0 x 150 mm, se corrié un gradiente de
agua:MeCN, TFA al 0,1% (95:5 — 0:100) durante 15 minutos a 1 ml/min y 214 nm.

Como se usa en el presente documento, el término “T,” se refiere al tiempo de retencidn, en minutos, obtenido para
el compuesto usando el procedimiento de HPLC como se ha indicado.

Cuando sea aplicable, los datos de RMN 'H también se resumen en la Tabla 5 a continuacién en la que “Y” designa
que los datos de RMN 'H estdn disponibles y se encontré que eran coherentes con la estructura. Los nimeros de los
compuestos corresponden a los ndmeros de los compuestos listados en la Tabla 1.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 5

Compuesto N° M+1 M-1 Pureza de la T, (min) RMN 'H

TIA- HPLC ()

1 282 100 8,6 Y
3 358 356 75 9,61 -
6 363 361 100 - -
15 381 379 93 - -
16 381 379 100 - -
17 381 379 100 - -
23 374 372 100 - -
24 374 372 100 - -
29 425 423 98 - -
30 401 399 100 - ~
31 401 399 98 - -
32 401 399 100 - -
36 354 352 96 - -
37 384 - 90 - -
38 360 358 160 - -
39 360 358 75 - -
42 355 354 100 - -
43 365 363 100 - -
44 397 - G52 - -
45 373 371 100 - -
46 373 371 100 - -
47 354 352 85 7,92 Y
48 379 377 g4 , 96 -
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Compuesto N° | M+l M-1 Pureza de la | T, (min) RMN ‘H
1ia- HPLC (%)
45 372 370 a0 9,82 -
50 389 397 87 8,37 -
51 371 369 83 7,56 -
52 379 377 100 8,02 ~
53 379 377 100 7,83 -
54 372 370 95 9,91 -
55 389 357 895 8,44 -
56 358 356 73 9,64 -
57 371 369 83 7,66 -
58 413 411 3 8,6 -
59 433 431 100 9,09 -
60 362 390 74 10,35 -
61 305 | 403 e 8,26 -
62 397 39r 100 7,99 -
63 397 39% 100 7,98 -
64 350 368 100 9,75 -
65 41 415 89 8,42 -
66 - 86 9, 54 -
&7 389 387 ©3 7,07 -
ol - - 8% 2.1 -
69 ~ - 100 8,13 -
79 390 | - 81 10,01 -
71 417 415 104 8,56 -
72 376 374 96 9,75 -
73 389 , 387 62 7,78 -
T4 445 4063 G 5, 8 -
15 408 403 93 6,9 -
e 198 M6 gh 8,43 -
7Y 5 423 1060 7,27 -
78 354 28z 53 g,1 -
79 397 395 98 6,59 -
80 389 387 100 7,29 -
81 389 387 100 7,29 -
82 382 380 100 8,91 -
83 409 407 100 7,7 -
84 368 - 88 8,65 -
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Compuesto N° M+1 M-1 Pureza de la T, (min) RMN “H

IIA- HPLC (%)

85 381 379 80 6,97 -
86 413 411 100 8,69 -
87 413 411 100 8,67 -
88 406 404 72 10,84 -
89 433 431 100 9,13 -
90 392 390 72 10,54 -
91 405 403 74 8,26 -
92 - - 92 - Y
93 358 356 100 - Y

Ejemplo 2
Ensayo de inhibicion de la ERK

Los compuestos se sometieron a ensayo para la inhibicién de la ERK2 mediante un ensayo enzimatico acoplado
espectrofotométrico (Fox y col., (1998) Protein Sci 7, 2249). En este ensayo, una concentracion fija de ERK2 activada
(10 nM) se incuba con diversas concentraciones del compuesto en DMSO (2,5%) durante 10 minutos a 30°C en
tamp6n HEPES 0,1 M, pH 7,5, que contiene MgCl, 10 mM, fosfoenolpiruvato 2,5 mM, NADH 200 uM, 150 pg/ml
de piruvato quinasa, 50 ug/ml de lactato deshidrogenasa, y péptido erktido 200 uM. La reaccién se inicia mediante la
adicién de ATP 65 uM y se controla la velocidad de descenso de la absorbancia a 340 nm. Los valores del porcentaje
de inhibicién se determinan a una concentracion de inhibidor de 10 uM.

La Tabla 6 muestra los resultados de la actividad de compuestos seleccionados de esta invencion en el ensayo de
inhibicién de la ERK2. Los nimeros de los compuestos corresponden a los nimeros de los compuestos en la Tabla
1. Los compuestos con una actividad designada como “A” proporcionaron un valor de porcentaje de inhibicién por
encima del 60%; los compuestos con una actividad designada como “B” proporcionaron un valor de porcentaje de
inhibicién entre el 30 y el 60%; y los compuestos con una actividad designada como “C” proporcionaron un valor de
porcentaje de inhibicién inferior al 30%.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 6

Actividad inhibitoria de la ERK2 de compuestos seleccionados

N° Actividad N© Actividad
TIA-1 B IIA-3 B
IIA-4 C IIA-5 B
IIA-6 C IIA-7 C
TIA-8 A I1IA-9 A
ITA-10 A IIA-11 B
TIA-~12 B ITA-13 B
I1A-15 B T12-16 B
TIA-17 B ITA-18 C
TIA~19 B IIA-20 B
TIA-22 C IIA-23 B
T11a-24 A IIA-25 C
I1A-26 C ITA-27 C
ITA-28 C ITA-29 C
T1A~-36 B 1LvV-37 C
IIA-38 B ITA-39 B
ITIA~40 C ITA-41 C
T1A~42 C I1A-43 C
T1A~44 C TIA-45 C
ITA~46 C T1Aa-47 Jax
TIA-48 A I1A-49 B
TIA-5 C I1Aa-51 C
ITA-52 A ITA-53 B
TIA-54 C IIA-55 C
IIA-5 C TIAa-57 C
ITA-58 B ITA-59 C
ITA-60 B I1Aa~61 c
I1A-62 A TIA-63 A
I1A-~64 B ITA-65 C
I1A-66 B I1A-~67 C
I11A-68 A TIA-69 B

I1I1A-70 B 11a-71 C
ITIA~72 B ITA-73 C
TIA-T74 B IIA-80 B
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N° Actividad N° Actividad
ITA-81 B ITA-82 B
I1A-84 C IIA-86 A
11A-87 B IIA-88 B
TIA-90 C ITA-91 C
TIA-106 B I1A-107 B
1IA-108 B IIA-109 B
ITA-110 B IIA-111 B
ITA~112 A I1A~113 B
ITA-114 A I1A-115 B
ITIA-116 B I1A-117 C
T1IA-118 C ITTIA-119 B
IIA-120 A I1IA-121 B
IIA-122 C ITA-123 C
I12-124 C IIa-125 C
1IA-126 B I1a-127 B
ITI2~130 B ITA-131 C
1T1A-132 C TIA-133 B
IT2~-134 A IIA~-135 C
ITA-136 C ITA-137 C
IIA-138 C 1IA-139 C
IT1A-140 B ITIA-141 C
ITA~-147 C ITTA-143 A
I1IAa-144 A IIA-145 B
TIA-146 B TIA-147 B
T18-148 B ITA-149 C
TIA-150 B ITA~1501 B
TIA-152 C ITA~153 C

TA-155 R TIA-156 C
TTA-157 C TIA-158 B
T12-159 C T1A~160 B
I11A~161 C I1A~162 C
TIA-164 C ITIA~165 _C
I1A-166 C IIA-167 B
IIA-171 A 1IA-172 B
ITIA-173 C IIA-174 C
IIA-175 A IIA-176 C
I1A-177 C ITA-178 C
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N© Actividad N° Actividad
IIA-179 C IIA-180 C
IIA-181 C IIA-182 B
TTA-183 B ITA-184 C
IIA-185 C ITA-186 C
ITA-187 C ITA-188 C
IIA-189 B I1A-190 C
IIA-191 C - -

Ejemplo 3
Ensayo de inhibicion de la AKT3

Los compuestos se sometieron a una deteccidn sistemdtica de su capacidad para inhibir la AKT3 usando un ensayo
enzimatico acoplado convencional (Fox y col., (1998) Protein Sci 7, 2249). Los ensayos se llevaron a cabo en una
mezcla de HEPES 7,5 100 mM, MgCl, 10 mM, NaCl 25 mM, DTT 1 mM y DMSO al 1,5%. Las concentraciones
de sustrato finales en el ensayo fueron ATP 170 uM (Sigma Chemicals) y péptido 200 uM (RPRAATF, American
Peptide, Sunnyvale, CA). Los ensayos se llevaron a cabo a 30°C y AKT3 45 nM. Las concentraciones finales de
los componentes del sistema enzimdatico acoplado fueron fosfoenolpiruvato 2,5 mM, NADH 300 uM, 30 ug/ml de
piruvato quinasa, y 10 ug/ml de lactato deshidrogenasa.

Se prepar6 una disolucion madre tampdn para el ensayo que contenia todos los reactivos listados anteriormente,
con la excepcion de la AKT3, DTT, y el compuesto de prueba de interés. Se pusieron 56 ul de la disolucién madre
en una placa de 384 pocillos seguido de la adicién de 1 ul de una disoluciéon madre de DMSO 2 mM que contenia el
compuesto de prueba (concentracion final del compuesto 30 uM). La placa se incubé previamente durante 10 minutos
aproximadamente a 30°C y la reaccién se inicié mediante la adicién de 10 ul de enzima (concentracién final 45 nM) y
DTT 1 mM. Las velocidades de reaccién se obtuvieron usando un lector de placas BioRad Ultramark (Hércules, CA)
durante un periodo de lectura de 5 minutos a 30°C.

La Tabla 7 muestra los resultados de la actividad de compuestos seleccionados de esta invencién en el ensayo de
inhibicién de la AKT3. Los nimeros de los compuestos corresponden a los nimeros de los compuestos en la Tabla
1. Los compuestos con una actividad designada como “A” proporcionaron un valor de porcentaje de inhibicién por
encima del 30%; los compuestos con una actividad designada como “B” proporcionaron un valor de porcentaje de
inhibicién entre el 20 y el 30%; y los compuestos con una actividad designada como “C” proporcionaron un valor
de porcentaje de inhibicién inferior al 20%. Todos los valores de porcentaje de inhibicién se determinaron a una
concentracion de inhibidor de 30 uM.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 7

Actividad inhibitoria de la AKT3 de compuestos seleccionados

N© Actividad N° Actividad
TIA-106 B 11A-107 A
1IA-108 B 1IA-109 A
1IA-110 |B I1A-111 B
ITA-112 B TIA-113 B
IIA-114 n I1A-115 B
TIA~116 A 1IA-117 A
TIA-118 A ILv-119 A
TIA-120 A I1A-121 C
IIR-122 y IIA-123 A
IIR~124 C IIA-125 C
IIA-126 B I1A=127 B
IIA-131 C [IA-132 B
TIR-133 C 112-134 C
IIA-135 C 11A-136 C
IIRA-139 C 1IA~140 C
TIA-141 C [15-14 C
TIA-143 2 (1A-144 C
TIA-145 C 1i5-74¢ o
1IA-147 C T1E-147 >
TIA-150 C 1IR~10] B
1IA-153 A TTE=150 C
11A-156 C ITIE-159 C
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N© Actividad N© Actividad
IIA-160 C I1A-161 C
IIA-162 C IIA-163 A
IIA-164 A ITv-165 C
ITA-166 C ITA-167 C
I1A-171 C I1IA-172 B
ITA-173 B ITA-174 C
ITIA-175 C IIA-176 C
IIA~-177 C ITA-178 C
ITA-179 C ITA-180 A
IIA-181 C ITA-182 B
ITA-183 C ITA-184 C
IIA-185 C ITA-186 C
ITA-1&87 C ITA-188 C
IIA-1€5 B - -

Aunque se han descrito una serie de formas de realizacién de esta invencion, es evidente que nuestros ejemplos ba-
sicos se pueden alterar para proporcionar otras formas de realizacién que utilicen los compuestos y procedimientos de
esta invencion. Por lo tanto, se entenderd que el alcance de esta invencién debe estar definido por las reivindicaciones
adjuntas en mds que por las formas de realizacion especificas que se han representado a modo de ejemplo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula:

H
N__a-RrR*
rN\ \ R3
% —
& T-R?
m-A

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R! se selecciona entre R?, fldor, N(R?),, OR, NRCOR, CON(R?),, SO,R, NRSO,R, 0 SO,N(R%), ;

T y Q cada uno se selecciona independientemente entre un enlace de valencia o una cadena alquilideno C,_¢
saturada o insaturada que estd opcionalmente sustituida, y en la que uno o dos carbonos saturados de la cadena
son reemplazados opcionalmente por -C(O)-, -C(O)C(O)-, -CONH-, -CONHNH-, -CO,-, -OC(O)-, -NHCO,-, -O-,
-NHCONH-, -OC(O)NH-, -NHNH-, -NHCO-, -S-, -SO-, -SO,-, -NH-, -SO,NH-, o -NHSO,-; cada R se selecciona
independientemente entre hidrégeno o un grupo alifitico opcionalmente sustituido que tiene de uno a seis carbonos;

R? se selecciona entre CN, fldor, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre arilo, heteroarilo, hetero-
ciclilo, un grupo alifético aciclico que tiene de uno a seis carbonos, o un grupo alifatico ciclico que tiene de cuatro a
diez carbonos; en el que R? tiene hasta un sustituyente L-W y hasta tres sustituyentes R®;

L es una cadena alquilideno C,_¢ que estd opcionalmente sustituida, y en la que hasta dos unidades metileno de
L son reemplazadas opcionalmente por -C(O)-, -C(O)C(O)-, -CONH-, -CONHNH-, -CO,-, -OC(0O)-, -NHCO,-, -O-,
-NHCONH-, -OC(O)NH-, -NHNH-, -NHCO-, -S-, -SO-, -SO,-, -NH-, -SO,NH-, -NHSO,NH-, o -NHSO,-;

W se selecciona entre R?, CH(R®),, CH(R*)N(R®),, 0 N(R?),;

R? se selecciona entre R, OH, OR, N(R),, fldor, o CN;

R* se selecciona entre -R®, -NH,, -NHR?, -N(R®),, o -NR°(CH,),N(R°),;

cada R’ se selecciona independientemente entre hidrégeno o un grupo alifdtico opcionalmente sustituido que tiene
de uno a seis carbonos o dos R® sobre el mismo nitrégeno se pueden tomar junto con el nitrgeno para formar un anillo
de cuatro a ocho miembros que tiene de uno a tres heterodtomos;

cada R® se selecciona independientemente entre R, -(CH,),CH(R"),, o -(CH,),R’;
y es 0-6;

cada R7 es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado independientemente entre R, arilo, aralquilo, aralco-
xi, heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroarilalcoxi, heterociclilo, heterociclilalquilo, heterociclilalcoxi, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, ariloxialquilo, o alcoxicarbonilo;

cada R® se selecciona independientemente entre halégeno, -R’, -OR’, -SR’, -NO,, -CN, -N(R?%),, -NRC(O)R’, -
NRC(O)N(R?),, -NRCO,R’, -NRNRC(O)R’, -NRNRC(O)N(R?%),, -NRNRCO,R’, -C(0)C(O)R’, -C(O)CH,C(O)R’,
-CO,R’, -C(O)R’, -C(O)N(R?),, -OC(O)N(R?),, -S(0),R’, -SO,N(R?),, -S(O)R’, -NRSO,N(R?),, -NRSO,R’, -C(=S)
N(R%),, 0 -C(=NH)N(R%),; en donde cada R’ se selecciona independientemente entre hidrégeno, o un grupo opcional-
mente sustituido seleccionado entre un grupo alifatico, heteroarilo, heterociclilo, o fenilo; y

cada R’ se selecciona independientemente entre R, R®, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre
arilo, aralquilo, aralcoxi, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, o heterociclilalquilo.

2. El compuesto segtn la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene una o mas caracteristicas seleccionadas
del grupo constituido por:

(a) Qes -CO-, -CO,-, 0 -CONH-;
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(b) T es un enlace de valencia, -NHC(O)-, o -NHCH,-;

(c) R' es hidrégeno o NHR;

(d) R? es un anillo arilo opcionalmente sustituido con hasta un sustituyente L-W y hasta tres sustituyentes R®;
(e) W se selecciona entre R?, CH(R?),, CH(R*)N(R®),, 0 N(R?),;

(f) R? es hidrégeno;

(g) R* se selecciona entre -R®, -NH,, -NHR®, -N(R®),, 0 -NR®(CH,),N(R®),;

(h) R® es R?, -(CH,),CH(R"),, 0 -(CH,),R"; e

(i) R7 es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, hete-

rociclilo, o heterociclilalquilo.

3. El compuesto segtin la reivindicacién 2, en el que:

(a) Q es -CO-, -CO,-, 0 -CONH-;

(b) T es un enlace de valencia, -NHC(O)-, o -NHCH,-;

(¢) R! es hidrégeno o NHR;

(d) R? es un anillo arilo opcionalmente sustituido con hasta un sustituyente L-W y hasta tres sustituyentes R®;
(e) W se selecciona entre R°, CH(R®),, CH(R*)N(R®),, o0 N(R®),;

(f) R? es hidrogeno;

(g) R* se selecciona entre -R®, -NH,, -NHR®, -N(R®),, 0 -NR®(CH,),N(R®),;

(h) R® es R?, -(CH,),CH(R"),, 0 -(CH,),R"; e

(1) R7 es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, hete-

rociclilo, o heterociclilalquilo.

4. El compuesto segun la reivindicacién 3, que tiene la férmula:

H
N a-r?

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto segtn la reivindicacion 4, en el que dicho compuesto tiene una o mas caracteristicas seleccionadas

del grupo constituido por:

(a) Q es -CO-, -CO,-, 0 -CONH-;

(b) T es un enlace de valencia, -NHC(O)-, o -NHCH,-;

(c) R? es un anillo arilo opcionalmente sustituido con hasta un sustituyente L-W y hasta tres sustituyentes R®;
(d) R? es hidrégeno;

(e) R* se selecciona entre -R®, -NH,, -NHR?, -N(R®),, o -NR°(CH,),N(R),;
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(f) R® es R®, -(CH,),CH(R"),, 0 -(CH,),R"; y

(g) R7 es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, he-

terociclilo, o heterociclilalquilo.
6. El compuesto segtin la reivindicacién 5, en el que:

(a) Qes -CO-, -CO,-, 0 -CONH-;

(b) T es un enlace de valencia, -NHC(O)-, o -NHCH,-;

(c) R? es un anillo arilo opcionalmente sustituido con hasta un sustituyente L-W y hasta tres sustituyentes R®;

(d) R? es hidrégeno;

(e) R* se selecciona entre -R®, -NH,, -NHR?, -N(R®),, 0 -NR°(CH,),N(R®),;

(f) R® es RY, -(CH,),CH(R"),. 0 -(CH,),R; y

(g) R7 es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, he-

terociclilo, o heterociclilalquilo.

7. El compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la férmula:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto segtin la reivindicacion 7, en el que dicho compuesto tiene una o mds caracteristicas seleccionadas

del grupo constituido por:
(a) Q es -CO-, -CO,-, 0 -CONH-;

(b) R! es hidrégeno o NHR;

(c) W se selecciona entre R%, CH(R®),, CH(R*)N(R®),, o0 N(R®),;

(d) R® es hidrégeno;

(e) R® es haldgeno, -R’, -OR’, -SR’, -NO,, -CN, 0 -N(R%),;

(f) R* se selecciona entre -R®, -NH,, -NHR®, -N(R®),, 0 -NR®(CH,),N(R®),;

() R® es RY, -(CH,),CH(R"),, 0 -(CH,),R’; y

(h) R7 es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, he-

terociclilo, o heterociclilalquilo.
9. El compuesto segtin la reivindicacién 8, en el que:
(a) Q es -CO-, -CO,-, 0 -CONH-;

(b) R! es hidrégeno o NHR,;
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(c) W se selecciona entre R, CH(R®),, CH(R*)N(R®),, o N(R®),;

(d) R? es hidrégeno;

(e) R® es halgeno, -R’, -OR’, -SR’, -NO,, -CN, o -N(R%),;

(f) R* se selecciona entre -R®, -NH,, -NHR®, -N(R®),, 0 -NR®(CH,),N(R°®),;
(2) R® es R, -(CH,),CH(R"),, 0 -(CH,),R"; y

(h) R” es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, he-
terociclilo, o heterociclilalquilo.

10. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto se selecciona de un compuesto de férmula
II-A, en la que T-R? y Q-R* se proporcionan en la Tabla 1:
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H
\N/ Q-R*
o,
NG |
T-R?
II-A
TABLA 1
N° T-R 0O-R

ITA~1 fenilo CON {Me)
11A-2 2-clorofenilo CONHCE {7h)
IIA-3 2-clorofenilo CO{morfolin-4-ilo}
IIA-4 4-metoxifenilo CONHCH {piridin-4-il1o0)
ITIA-5 3-fluorofenilo CONHCH (piridin-4~ilo;
IIA-6 3-metoxifenilo CONHCH (piridin-4-ilo)
I1A-7 2,5-dimetoxifenilo CONHCH (piridin-4-ilo;
ITA-8 3,4-difluorofenilo CONHCH (piridin-4-iio¢)
I11IA-9 2,3-difluorofenilo CONHCH (plridin-4-1 o;
IIA-10 2,5-difluorofenilo CONHCH (piridin-4-:10)
IIA-11 4-metoxifenilo CONHCH. (piridin-3-ilo)
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TIA-12 3-fluorofenilo CONHCH- (piridin-3-ilo)
ITA-13 3-metoxifenilo CONHCH- (piridin-3-ilo)
ITA-14 2,5-dimetoxifenilo CONHCH: (piridin-3-ilo)
IIA-15 3,4-difluorocfenilo CONHCH- (piridin-3-ilo)
ITA-106 2,3-difluorofenilo CONHCH- (piridin-3-ilo)
IIA-17 2,5-difluorofenilo CONHCH. (piridin-3-ilo)
I1IA-18 d-metoxifenilo CONHCH- (tetrahidrofuran-2-ilo)
IIA-19 3-fluorcofenilo CONHCH: (tetrahidrofuran-2-ilo)
ITA-20 3-metoxifenilo CONHCH- (tetrahidrofuran-2-1lo)
ITIA-21 2,5-dimetoxifenilo | CONHCH. (tetrahidrofuran-2-ilo)
I1IA-22 3,4-difluorofenilo CONHCH- (tetrahidrofuran-2-ilo)
IIA-23 2,3-difluorofenilo | CONHCH: (tetrahidrofuran-2-ilo)
ITA-24 2,5~difluorofenilo | CONHCH (tetrahidrofuran-2-ilo)
ITA-25 4-fluorofenilo CONHCH (1-Et-pirrolidin-2-ilo)
IIA-26 4-metoxifenilc CONHCH (l1-Et-pirrolidin-2-ilo)
IIA-27 3-fluorofeni'la CONHCH (1-Et-pirrolidin-2-ilo)
I1A-28 3-metoxifenilo CONHCH (1-Et-pirrolidin-2-ilo)
IIA-2G 2,5-dimetcxifenilo CONHCH (I-Et-pirrolidin-2-ilo)
IIA-30 3,4-difluorofenilo | CONHCH (1-Et-pirrolidin-2-ilo)
I1A-31 72,3-diflucrofenllao CONHCH (1-Et-pirrolidin-2-ilo)
IIA~-32 Z,5=difluorofeniia | CONHCH {(1-Et-pirrolidin-2-ilo)
IIA-33 4-fluorofenilo CO{morfclin~-4-ilo)
ITA-34 d-metoxifenilo CO(morfclin-4-1lo)
ITA-35 3-fluorofenilo CO(morfolin-4-ilo)
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N© T-R" O-Rr*
TIA~36 3-metoxifenilo CO(morfolin~4~ilo)
I1A~37 2,5-dimetoxifenilo CO(morfolin-4-ilo)
IIA~38 2,3~difluorofenilo CO(morfolin-4-1lo)
IIA-39 2,5-difluorofenilo CO(morfolin-4-ilo)
ITA-40 4-fluorofenilo CO(4-Me-piperacin-1~ilo)
IIA-41 4-metoxifenilo CO{4~Me~piperacin~1~ilo)
TIA-42 3~fluorofenilo CO(4-Me-piperacin~-1l-ilo)
IIA~43 3-metoxifenilo CO{4~Me-piperacin~1-ilo)
ITA~-44 2,5~dimetoxifenilo CO{4~Me-piperacin-1-ilo)
ITIA-45 2,3-difluorofenilo CO{4-Me-piperacin-l-ilo)
ITA-46 2,5-difluorofenilo CO(4-Me-piperacin-1-ilo)
IIA~47 3-clorofenilo CONHCH- (piridin-4-ilo)
TTA-48 3=-clorofenilo CONHCH. (piridin-3-ilo)
TIR-49 3-clorofenilo CONHCH (tetrahidrofuran-2-ilo)
ITA-50 3-clorofenilo CONHCH (1-Et-pirrolidin-Z2-ilo)
115-51 3-clorofenilo CO(4~-Me-piperacin-1~1lo)
1IA=-5D j-clorofenilo CONHCH. {piridin-4-ilo)
TIA~53 4-clorofenilo CONHCH (piridin-3-ilo)
ITA-54 {-clorofenilo CONHCH (tetrahidrofuran-2-ilo)
IIA-55 4-clorofenilo CONHCH. (1-Et-pirrolidin=-2-1iio)
IIA~56 4-clorofenilo CO(morfolin-4-ilo)
TIA-57 d-clorofenilo CO(4-Me-piperacin-l-ilo)
IIA-58 3,4-diclorofenilo CONHCH (piridin-3-ilo)
ITA-5¢ 3,4~diclorofenilo |CONHCH. (1-Et-pirrolidin-Zz-ilo)
TIA-60 3,4~diclorofenilo COmorfolin=-d-ilo)
I1A-61 3,4-diclorefenilo CO{4-Me-plperacin-1l-1lo)
IIA-62 2=-F-3-clorofeniio CONHCH (piridin-4-ilo)
I1A~63 2-F-3-clorofenilo CONHCH (piridin-3-ilo)
I7a-64 2-F-3-clorofenilo |CONHCH (tetrahidrofuran-2-1lo)
1IR~6h 2-F-3-clorofenilo |CONHCH (l-Et-pirrolidin-Z-ilo)
[18~06 Z=F-3-clorofenilo CO(morfolin-4-1lo)
IIA-07 2-F-3-clorofenilo CO(4-Me-piperacin-1-110)
TIA-68 | 3-Cl-4-fluorofenilo CONHCH {piridin-4-ilo)
ITA-69 | 3-Cl-4-fluorofenilo CONHCH. (piridin-3-ilo)
IIA-70 | 3-Cl-4-fluorofenilo |CONHCH- (tetrahidrofuran-2-ilo)
TIA-71 | 3-Cl-4~fluorcfenilo |CONHCH (l1-Et-pirrolidin-2~ilo)
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N° T-R- O-R°

IIA-72 3-Cl-4-fluorofenilo CO{morfolin-4-ilo)

IIA-73 3-Cl-4-fluorofenilo CO(4-Me-piperacin-1-ilo)

ITA-74 3,4-dimetoxifenilo CONHCH: (piridin~4-ilo)

IIA-75 3,4-dimetoxifenilo CONHCH (piridin-3-ilo)

I1IA-76 3,4-dimetoxifenilo |CONHCH-(tetrahidrofuran-2-ilo)

ITIA-77 3,4-dimetoxifenilo |CONHCH- (1-Et-pirrolidin-2-ilo)

IIA-78 3,4-dimetoxifenilo CO(morfolin-4-ilo)

ITA-79 3,4-dimetoxifenilo CO(4-Me-piperacin-1-ilo)

ITA-80 4-benzoll, 3]dioxocl- CONHCH: (piridin-4-ilo)
5-ilo

1IA-81 4-pbenzo(l, 3]dioxol- CONHCH- (piridin-3-ilo)
5-ilo

I11A-82 4-benzo[1l,3]dioxol- [CONHCH. {tetrahidrofuran-2-il0)
5-ilo

I1IA-83 4-benzo[l,3]dioxol- [CONHCH (l1-Et-pirrolidin-z-1i0;
5-ilo

I1IA-84 4-benzo(l,3]dioxol- COlmorfolin-4-i1lo)
5-ilo

IIA-85 4-pbenzo[l,3]dioxol- CO{4-Me-piperacin--ilo)
5-ilo

IIA-86 3,5-diclorofenilo CONHCH (piridin-4-ilo}

IIA-87 3,5-diclorofenilo CONHCH (piridin-3-110)

ITA-88 3,5-diclorofenilo CONHCH (tetrahidrofuran-2-1lc)

IIA-89 3,5-diclorofenilo CONHCH (l-Et-pirrclidin-2-ilo)

ITA-90 3,5-diclorofenilo CO(morfolin-4-ilo)

TIA-91 3,5-diclorofenilo CO(4-Me-piperacin-1-1ilo)

ILV-92 3-C1-4-S0O-NH ~-fenilo CO(morfolin-4-110)

TIA-93 3~clorofenilo CO{morfolin-4-1.0)

TIA-94 fenilo piridin-4-ilo

ITA-95 2-clorofenilo morfolin-4-ilo

TIA-96 2-clorofenilo CH (morfolin-4-ilo)

IIA-97 4-metoxifenilo CH (piridin-4-ilo}
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N°© T-R O-R
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i N N
CH, ./
Ci o
IIA-102 S H o OH
Q\/N N-CHa 1{)'\” cl
) H
& O CHy
cl
IIA-103 j\ CHy
s H HN™ "CHy ooj/o)ij
N SH l{lLN "
ci o H
IIA-104 | 8 0 9
H
Ny ,{lLN N»*o»au
Ty O
Cl o 0
IIA-105 o o) HN
N
SN H HNJ\CHg 2{U\N/\/'§/
H N SH H
& 0o
ITA-106 fenilc
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N© T-R° 0-R’
TIA-107 fenil z{j\
A-107 enilo
N
ONO
. . ) (o]
IIA-108 3,4-dimetoxifenilo HJL ’\j
N F
K/N\©
1IA-109 3-clorofenil z('?\
\— -clorofenilo
N
/\"O
. O
ITA-110 3-clorofenilo QJL
0
} . . Q
IIA-111 3-metilfenilo QJL
0
. O
T1A-112 3-clorofenilo QJL
O
1
CHj;
I11A-113 2-fluoro-3- Z(ﬁ\
clorofenilo g;ﬁ\[::j
3
J
ITA-114 2-fiuoro-3-
N’\
clorofenilo L\/NW::)
: 3-clorof 1{\?\
ITA-115 -clorofenilo
N
QTCHJ
(o]
. . . (o]
TI12-116 3,4-dimetoxifenilo
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N© T-R- Q-R*
. . . (o]
ITA-117 3,4-dimetoxifenilo
P~
N
. . . (o] N*
IIA-118 3,4-dimetoxifenilo ]
1}\ x
N
CHs
. ) O
IIA-119 3-metilfenilo QJLN OH
[e]

2~fluoro-3-

clorofenilo L\,Nw:t]
o}
IIA-121 2-fluoro-3- z{ﬂ\
N
clorofenilo L::l
:: "OMe
122 2-f1 3 jS
1IA-12 -fluoro-3-
N’j
clorofenilo L\’N\/\OH
o]
ITA-123 3-clorofenilo z‘-/U\
L
)
. . . OH
ITA~-124 3,4-dimetoxifeniio o
U
OH
TIA-125 2-fluoro-3- o
clorcfenilo %(u\N
0
I11IA-126 2~fluoro-3-

clorofenilo
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N° T-R" Qo-R’
ITA-127 3,4-dimetoxifenilo O CH,
‘rlLtg x
CH,; OH
IIA-128 | 3,5-diclorofenilo ©
o =
QJ\N;\/OH
H
F
ITA-129 3,5-diclorofenilo i ct
A
z(lLN/'\,OH
H
ITA-130 £ i1 jS
- enilo
N
S
I\
>
3 0 N
I1IA-131 fenilo /\/(J
x
’{lLN
H
ITTA-132 f i1 jS
A-13 enilo
NTY
o]
TIA-133 fenilo Hji
O
TIA-134 fenilo qji
N
&
F
N
[TA-135 | 3,4-dimetoxifenilo 0 “
HJLN N
H
) ) ) [o]
ITA-1306 3,4-dimetoxifenilo %JL
O
1I12-137 | 3,4-dimetoxifenil zﬁ\
=137 3,4-dimetoxifenilo
N
G\@
IIA-138 3-metilfenilo
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N° T-R- Q-R*
. . N
IIA-139 3-metilfenilo o “ ]
QJLN N
H
IIA-140 3 tilfenil jS
- -metilfenilo
O
IIA-141 2~-fluoro, 3- jS
N
clorofenilo L:>
142 3-clorofenil o N
I1A- 2-clorofenilo |
X
‘(lLN
H
IIA-143 3-clorofenilo Hji
N F
Q\G
IIA-144 3-cl fenil jS
- -clorofenilo
O
. 0
IIA-145 3-clorofenilo QJL
N
&
F
- [0}
TIA-146 3—clorofenilo %JL
N
I/'
TIA-147 fenilo z(ﬁ\
N
ITIA-148 fenilc
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N© T-R- Q-R’
o}
IIA-149 3,4-dimetoxifenilo ?L
N
NG
I1A-150 | 3,4-dimetoxifenilo Hj\
N
P
F
ITA-151 3 tilfenil 1
- -metilfenilo -‘{lL
N
ONO
. . o]
IIA-152 3-metilfenilo ?L
N/j
CH,
. ‘ o) H
ITIA-153 fenilo Zgl\
N
11A-15 fenilo ‘{‘?\
N’\)
k—“\
CHsy
. (o]
IIA-155 fenilo _CHL
0
. - . . . o
ITA-156 3,4~dimetoxifenilo
O
OMe
. _ ~ . . . o
ITTA-157 3,4-dimetoxifenilo Q)L /\
N
k,ercn3
T1A-158 3-metilfenilo
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N© T-R- Q-R*
. ) o) OH
ITA-159 3-metilfenilo z{u\
N
OH
TIA-160 3-clorofenilo ‘zj\
N
. OH
IIA-161 fenilo o
zz)’\N
OH
IIA-162 3-clorofenilo o
‘{U\N
, . . o]
ITTA-163 3,4-dimetoxifenilo z{lL
N/j
K"N.
CHa,
TTA-164 3-clorofenilo #OL
N/j
k"".
CH;
ITA-165 fenilo Q
lgLN OH
_ [0}
IIA-10606 ?LN/\/OH
OH
(o]
IIA-167 ‘({lL
N
O o
O
TIA-168 |3,4-dimetoxifeniio OH
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N© T-R- Q-R?
TIA-169 | 3,4-dimetoxifenilo z(?L
L
O
: . . (o]
IIA-170 3,4-dimetoxifenilo HJL /\j
N F
k»*@
) [o]
IIA-171 3-metilfenilo HJL?::rOH
IIA~172 3 tilfenilo %ji
- -metilfeni
N
@
.
. , [o]
I1A-173 3-metilfenilo HJK /\n
N
N\/\OH
. . (o]
IIA-174 3-metilfenilo QJ‘
L
@
. . . . Q
ITA-175 3-metilfenilo Q)L
N
=
F
. . . O
1iA-176 3-metilfenilo HJL /\1
N
k/NTcug
O
IIA-177 2-f1 3 jS
A-177 -fluoro-3-
N
clorofenilo (:j)
N
CH;
o]
I1A-178 2-fluoro-3-~ QJLN/\/OH
clorofenilo Lj
OH
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N© T-R Q-R*
(o]
IIA-179 2-fluoro-3- QJL ’\W
N
clorofenilo L\,ermﬁ
o]
O
IIA-180 2-fluocro-3-
N
clorofenilo (:j::)
TIA-181 fenilo o fi:/@
QJL? =
CHy OH
. [o]
IIA-182 3-clorofenilo
UOH
83 3 jS
I1A-1 -clorofenilo
N
@
7::]\0Me
TTA-184 3-clorofenilo z('?\ ~
N
k/N\/\OH
(o]
IIA-185 3-clorofenilo QJL OH
N/\/
OH
IIA-186 3-clorofenilo o N’l
7_}\,3 S
CHs
, . OH
ITA-187 3-metilfenilc o
‘HLN
, . o]
TIA-188 3-metilfenilc %J\ ~_OH
N
OH
ITA-189 2-fluoro-3- le‘if;E:)
clorofenilo ZH %H
3
. ) (o]
I1IA-190 Z2-fluoro-3-

clorofenilo
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0
TIA-191 fenilo Z{U\
L
OH
ITA-192 3, 4-di t i f 11 _((l?\
- ’ —ai1metoxXxirenliloc
N
L
IIA-193 3 tilf i1 ?(J)\
- -—-metl eni1ii1o
N
QH
ITA-194 f 11 ?OL
- enliio
L
O

un compuesto de férmula ITI-A, en la que R' y R? son hidrégreno y T-R? y Q-R* se proporcionan en la Tabla 2:
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TABLA 2
N© T-R- Q-R*
ITIA-1 fenilo CON (Me) -
IITA-2 2-clorofenilo CONHCH (Ph)
ITIA-3 2-clorofenilo CO(morfolin-4-ilo)
ITIA-4 4-metoxifenilo CONHCH  (piridin-4-ilo)
ITIA-5 3-fluorofenilo CONHCH: (piridin-4-ilo)
ITIA-6 3-metoxifenilo CONHCH (piridin-4-ilo)
II1IA-7 2,5-dimetoxifenilo CONHCH- (piridin-4-ilo)
ITIA-8 3,4-difluorotfenilo CONHCH: (piridin-4-1ilo)
IITA-9 2,3-difluorofenilo CONHCH. (piridin-4-ilo)
ITIA-10 2,5-difluorofenilo CONHCH (piridin-4-ilo)
ITIA-11 4-metoxifenilo CONHCH (piridin-3-ilo)
ITIA-12 3-fluorofenilo CONHCH- (piridin-3-ilo)
II1IA-13 3-metoxifenilo CONHCH- (piridin-3-ilo)
ITIA-14 2,5-dimetoxifenilo CONHCH (piridin-3-ilo0)
ITIA-15 3,4-difluorofenilo CONHCH (piridin-3-ilo)
ITIA-16 2,3-difluorofenilo CONHCH (piridin-3-1ilo)
ITIA-17 2,5-difluorofenilo CONHCH- (piridin-3-ilo)
ITIA-18 4-metoxifenilo CONHCH: {tetrahidrofuran-2-
1lo)
ITIA-19 2,5-difluorofenilo CONHCHE (1-Et-pirrolidin-2-
ilo)
ITIA-20 4-fluorecfenile CC(morfolin—-4-1il0o)
I1IA-21 4-fluorofenilo CO{d-Me-piperacin-1-ilo)

Un compuesto de formula IV-A, en la que R? es hidrégeno y R, T-R y Q-R* se proporciona en la Tabla 3:
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TABLA 3
Ne R T-R O-R’
IVA-1 H fenilo CON (Me) -
IVA-2 H fenilo CO Bt
IVA-3 H 3-NO--fenilo CONHNH-
IVA-4 H fenilo O(pirrolidin-1-ilo)
IVA-5 Me fenilo CONHCH- {Ph)
IVA-6 H 3-NO-~-fenilo CO-Et
IVA-T7 H 4-Cl-fenilo CO Et
IVA-3 Me 4-OMe-fenilo CO.Et
IVA-9 H 3-NH.-fenilo CO-Et
IVA-10 H 3-OMe-fenilo CO-Et
IVA-11 H 4-F-fenilo CO.Et
IVA-12 H 4-NO--fenilo CO-Et
IVA-13 Et 3-Cl-fenilo COo-Et
IVA-14 H 3-F-fenilo CO Et
IVA-15 H fenilo COH
IVA-16 Me 3-Cl-fenilo CONHCH. (pirid-4-ilo)
IVAE=17 H 5-Cl-fenilo %
o
[VA-18 H 5-F-fenilo CONHCH: {tetrahidrofuran
-2-110)
[VA-19 Me 5,6-F.-fenilo CO(4-Me-piperidin-1-
ilo)
IVA-20 H 4-Cl-fenilo CONHCH (pirid-4-ilo)
IVA-21 H 4,5-(OMe) - z{”\ /\ihll;\/
fenilo
IVA-22 Me | 4,5-Cl -fenilo 0 0“3C>f:°
'S "
E’\Q
IVE-23 H 3-Cl-fenilo
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IVA-24 H 3-Cl-fenilo o O
I c
H
Cl
. ‘ 0 H
IVA-25 Me 3,5-Cl -fenilo
P .
N
H F
IVA-26 H H
N 9
/\S' sz OH
o c N
H
IVA-27 H CON (Me)
N
/\“t
3
O Cl
un compuesto de férmula V-A, en la que R? es hidrogeno y R!,
AN
i~ S
y Q-R* se proporcionan en la Tabla 4:
TABLA 4
N° R- I N O-R
R& / L/w
VA-1 H s CON (Me)
NH,
CF,
VA2 H S (o o £t
NS
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N© R * N 0-R’
/
by —N
VA-3 H s CHy CONHNH..
N‘CH;,
o)
H
VA-4 NHMe | & H o o
& o H
cl
HO o OH
VL-5 NHMe
S H j’\ I{u\N Cl
N N ~CH, H E
¢ o H
VA-0 NHMe 5 H
N -Me
Y § o)
c o O ’-LJLN OH
H
0
VA-T NHEL | g y HNJLCH; CONHCH. (tetrahidrofuran
\Q\/Nj(kcﬂg -2-ilo)
Ci o
VB-8 NHMe LS)@VQ cny| CO(4-Me-piperidin-1-
N
& 0 &H, ito)
[e]
V-G @ irid-4 -1
V-0 H 5 " HN’u\CH, CONHCH (pirid-4-1lo0)
c o
- S H o} HN
V- H N \\\Q o N
b TCH: N
Ci o 0 H
g HaC. CHa
AL oHa
JE-LL H s H HN’lkoz-su Z(?'\ »*oXCHa
~ 2¢
O OH H
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N© R i A 0-r*
v S —N
VA-12 H G ©
& - 0 ¢
N\/\ VLN;\/OYCHs
Cl CH, H le}
o
VA-13 H s H 9 z(‘L N==
ct
VA-14 H S H 9
N\/CN z(‘LN/\©
cl
H
L
VA-15 NH- 3@\/”\0 CONHPh
NA
Cl
-0
VB-16 NH. P ‘/@ CONHCH (pirid-4-ilo)
\Q\/N
? 87
N |
1
s
0" N7 “CH, Z)\N
Me H H
VA-18 N | & JO‘\ 0 o;:(:)é::;
H
N7 OEt 7{U\N N © ?
L H H
VA-19 H S j’\
N7 NTCH, o]
OH ;(‘LN OH
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Ne R ' ~ Q-R
e
A ERCTENe 8
N
o o o
’{LN
H
0
oS
VA-21 H & e
@/\Ak@ Me
o) o)

N/\/OH

>

VA-272 Me S H 0 OH
Soon| A
)i N

coMe ©O

VA-23 H S N @
Q/N\) o =
SO,Me zz’u\n"\/ojrc“3

H 0

11. Una composicién que comprende un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 y un vehi-
culo farmacéuticamente aceptable.

12. La composicién segtin la reivindicacién 11, que comprende adicionalmente un agente terapéutico adicional.

13. Un procedimiento para la inhibicién de la actividad de la ERK o la AKT en una muestra bioldgica, que
comprende la etapa de puesta en contacto de dicha muestra biolégica con un compuesto segiin cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 o una composicién que comprende dicho compuesto.

14. Uso de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad mediada por la ERK en un paciente.

15. El uso segtn la reivindicacion 14, en el que dicho medicamento comprende adicionalmente un agente terapéu-
tico adicional.

16. Uso de un compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad en un paciente, en el que dicha enfermedad se selecciona entre cancer, ictus,
diabetes, hepatomegalia, enfermedad cardiovascular, enfermedad de Alzheimer, fibrosis quistica, enfermedad virica,
enfermedades autoinmunitarias, ateroesclerosis, restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos, inflamacion, trastornos neu-
rolégicos, una enfermedad relacionada con las hormonas, dolencias asociadas al trasplante de 6rganos, trastornos de
inmunodeficiencia, trastornos 6seos destructivos, trastornos proliferativos, enfermedades infecciosas, dolencias asocia-
das a muerte celular, agregacién plaquetaria inducida por trombina, leucemia mielégena crénica (LMC), enfermedad
hepdtica, o dolencias inmunitarias patoldgicas que implican la activacién de células T.

17. El uso segtin la reivindicacién 16, en el que la enfermedad es céncer.

18. El uso segtin la reivindicacién 17, en el que dicho cédncer se selecciona entre cdncer de mama; ovario; cue-
llo del ttero; préstata; testiculo, tracto genitourinario; eséfago; laringe, glioblastoma; neuroblastoma; estomago; piel;
queratoacantoma; pulmoén, carcinoma epidermoide, carcinoma de células grandes, carcinoma de células pequefias,
adenocarcinoma pulmonar; hueso; colon, adenoma; pancreas, adenocarcinoma; tiroides, carcinoma folicular, carcino-
ma no diferenciado, carcinoma papilar; seminoma; melanoma; sarcoma; carcinoma de la vejiga; carcinoma hepético
y de los conductos biliares; carcinoma de rifién; trastornos mieloides; trastornos linfoides, de Hodgkin, células pilo-
sas; cavidad bucal y faringe (oral), labio, lengua, boca, faringe; intestino delgado; colon-recto, intestino grueso, recto;
cerebro y sistema nervioso central; o leucemia.
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19. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 17 6 18, en el que dicho medicamento ademds comprende un
agente quimioterapéutico.

20. El uso segtin la reivindicacion 16, en el que la enfermedad es una enfermedad autoinmunitaria.

21. El uso segtin la reivindicacion 20, en el que dicha enfermedad autoinmunitaria se selecciona entre psoriasis,
lupus eritematoso sistémico, fibrosis quistica, o dolencias asociadas al trasplante de 6rganos.

22. El procedimiento segtin la reivindicacién 16, en el que la enfermedad es una enfermedad neurodegenerativa.

23. El uso segun la reivindicacion 22, en el que dicha enfermedad neurodegenerativa se selecciona entre enferme-
dad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, ELA, epilepsia y ataques, enfermedad de Huntington, o ictus.

24. El uso segtn la reivindicacién 16, en el que la enfermedad es una enfermedad cardiovascular.

25. El uso segun la reivindicacién 24, en el que dicha enfermedad cardiovascular se selecciona entre restenosis,
cardiomegalia, ateroesclerosis, infarto de miocardio, o insuficiencia cardiaca congestiva.

26. El uso segtin cualquiera de las reivindicaciones 24 6 25, en el que dicho medicamento ademds comprende un
agente terapéutico para el tratamiento de la enfermedad cardiovascular.

27. El uso segtn la reivindicacidn 16, en el que la enfermedad es una enfermedad inflamatoria.

28. El uso segtin la reivindicacién 27, en el que dicha enfermedad inflamatoria se selecciona entre asma, artritis
reumatoide, o dermatitis atopica.

29. El uso segtin la reivindicacién 16, en el que la enfermedad es una enfermedad hepatica.

30. El uso segun la reivindicacion 29, en el que dicha enfermedad hepdtica se selecciona entre hepatomegalia o
isquemia hepitica.

31. Una composicién para recubrir un dispositivo implantable que comprende un compuesto segin la reivindica-
cién 1 y un vehiculo adecuado para recubrir dicho dispositivo implantable.

32. Un dispositivo implantable recubierto con una composicion segtin la reivindicacién 31.
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