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INHIBIDORES DE MYT1 CINASA
CAMPO DE LA INVENCION

La presents invencion se refiere a inhibidores de la enzima de tirosina y treoni-
na cinasa ("myt1 cinasa®) asociada a la membrana; oompdsiciones farmacéuticas que
comprenden estos compuestos; y métodos para identificar estos compuestos y méto-
dos para usar estos compuestos para tratar diversas formas de cancer y enfermeda-
des hiperproliferativas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La entrada en Ia mitosis se inicia por el factor promotor de la fase M (MPF), un
complejo que contiene ia proteina cinasa cdc2 y ciclina B. La regulacién apropiada de
MPF asegura que la mitosis sélo ocurre después que estén terminadas las fases mas
tempranas del ciclo celular. La fosforilacién de cdc2 en Tyr-15 y Thr-14 suprime esta
actividad durante la interfase (G1, S y G2). En la transicién G2-M, la cdc2 se desfosfo-
rila en Tyr-15 y Thr-14, permitiendo que el MPF fosforile sus sustratos mitoticos. Se
sabe que una familia distinta de cinasas reguladoras de la cdc (Wee1) es la responsa-
ble de la fosforilacién de la Tyr-15 cdc. Recientemente se ha descrito un nuevo miem-
bro de esta familia, la Myt1, como la cdc2 cinasa especifica de Thr-14 y Tyr-15, y se
ha demostrado que es un regulador importante de la actividad de la cdc2/ciclina B
cinasa (Sclence 270:86-80, 1985; Mol. Cell. Biol. vol 17:571, 1997). La fosforilacion
inhibidora de cdc2 es importante para la sincronizacién de la entrada en mitosis. Los
astudios han demostrado que ia activacién prematura de cdc2 conduce a la catéstrofe
mitética y a la muerte celular. Se predice que la inhibicién de Myt1 causa la activacion
prematura de cdc2, y de este modo mataria répidamente a las células proliferantes.
Ademdas, se predice que la inhibicién de Myt1 reduce Ia resistencia a productos qui-
mioterapéuticos convencionales que dafian 8l DNA, debido a que los mecanismos por
los cuales las células evitan la muerts implican la interrupcién en la fase G2 del ciclo

. celul'ar, y reparacién del dafio del DNA antes de la divisién. Se deberia evitar esa inte~

rmupcion bloqueando la fosforilacion Inhibidora de Myt1 de cdc2. Forzando, de este
modo, a que la célula entre prematuramenta en mitosis.

La Myt1 cinasa es un regulador Iimportante del ciclo celular, particularmente en
la fase G2/M. Por lo tanto, los inhibidores serian atractivos para el tratamiento del can-
cer. A menudo, las actuales terapias contra el cancer, incluyendo cirugia, radiacion y
quimioterapia, no tienen éxito para curar la enfermedad. Las poblaciones de pacientes
son muy grandes. Por ejemplo, en los Estados Unildos de América hay 160.000
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nuevos casos cada afio de cancer de colon solo, y 60.000 muertes. Mundiaimente,
hay 600.000 nuevos casos de céncer de colon cada afio. El nimero de cancer de
pulmén es el doble de! de céncer de colon. La mayor deficiencia de las quimioterapias
paré los principales tumores sélidos es que la mayorla de los pacientes no responden.
Esto es debido a la regulacién del ciclo celular y reparacién subsiguiente del dafio al
DNA o al aparato mitético, los objetivos para la mayoria de los agentes quimioterapéu-
ticos efectivos. La Myt1 cinasa ofrece un punto de intervencién mas alla de estos me-
canismos por los que las células tumorales desarrollan resistencia. La inhibicion de
Myt1 podria tener por sf misma, y de por sf, beneficlo terapéutico para reducir ia proii-
feraclén de tumores y, ademaés, se podria usar en conjuncién con quimioterapias con-
vencionales para superar la resistencia a farmacos.

Basandose en lo anterior, existe la necesidad de Identificar un inhibidor potente
de la enzima myt1 cinasa para el tratamiento de diversas indicaciones, incluyendo
céncer, asociadas con el presente receptor. '

SUMARIO DE LA INVENCION
La presente invencién implica compuestos representados por la Formula (1)

maés abajo, composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos, y meéto-
dos para antagonizar el receptor de myt1 cinasa usando estos compuestos.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencién ﬁmporciona compuastos de Férmula (1), més abajo:

en la que X e Y se seleccionan, independientements, del grupo que consta de H, Br,

Cl, CH;, NO,, CN, NR,R,, C=ONR,R;MeO, HO, Me, OR; y un anillo arflico o hetsroari-
lico sustituido independientements con X e Y;

R representa’H o alquilo inferior;

R, y R; se seleccionan independientemnents del grupo que consta de H, alquilo inferior,
sustituido o no sustituido con X, y un anillo aromético o heteroclclico, sustituido o no
sustituldocon Y y X;
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A se selscciona del grupo que consta da O, =0, =NR, =N-NHR;, =NH-NH-CS-NH,, y
=NH-NH-CO-NH,; o A es alquilo inferior, sustituido o no sustituido con X, anillo arliico
o heteroarllico; B
o A es un anillo heteroclclico; y
R3 se selecciona del grupo que consta de R1, arilo, heteroarilo, C=OR1, C=O-arilo y
C=0-heteroarilo, sustituido o no sustituido con Xe Y.

Los compuestos preferidos de ia presente invencién se seleccionan del grupo
que consta de;
3,4-Dihidro-2H, 10H-azepino[3,4-bjindol-1,5-diona;
7-Cloro-3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-bjindol-1,5-diona:
7-Metil-3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-b]indol-1,5-diona;
7-Fluoro-3,4-dthidro-2H, 10H-azepino[3,4-bjindol-1,5-diona;
7-Metoxi-3,4-dihidro-2H,10H-azepino{3,4-blindol-1,5-dlona;
9-Amino-3,4-dihidro-2H, 10H-azepino[3,4-b]indol-1,5-diona;
7-Nitro-3,4-dihidro-2H, 10H-azepinof3,4-bjindol-1,5-diona;
7-Amino-3,4-dihidro-2H, 10H-azepino[3,4-blindol-1,5-diona;
3.4-Dihidro-2H,10H-azepino[3,4-bjindol-1,5-diona-5-dioxima;
Tiosemicarbazona de 3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-bjindol-1,5-diona;
5-(Fenilsulfonilhidrazono)-3,4,5, 10-tetrahidro-2H-azepino[3,4-blindol-1-ona;
5-(Plridin-4-li-hidrazofio)-3,4,5, 10-tetrahidro-2H-azepino[3,4-bjindol-1-ona;
(1-Ox0-1,3,4,10-tetrahidro-2H-azepino[3,4-blindol-5-iliden)-hidrazina del acido 2-
aminobenzoico;
5-{Piridin-2-il-hidrazono)-3.4,5, 10-tetrahidro-2H-azepino{3,4-blindol-1-ona;
Semicarbazona de 3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-b]indol-1,5-diona;
7-Furan-3-il-3,4-dlhidro-2H,10H-azepino[3,4-b]indol-1,5-diona;
7-Tiofen-3-il-3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-blindol-1,5-diona;

. 7-Tiofen-2-il-3,4-dlhidro-2H, 10H-azepino[3,4-blindol-1,5-dlona;

7-Piridin-3-II-3,4-dihidro-2H, 10H-azepino{3,4-bjindol-1,5-diona;
7-(2,4-Diclorofenil)-3,4-dihidro-2H, 10H-azepino[3,4-bjindol-1,5-dlona;
{Plridin-3-iimetil}-amida del acido 5-(semicarbazono}-1-oxo-1,2,3.4,5,10-hexahidro-
azepino[3,4-bjindol-7-carboxilico;

[2-(Plridin-2-ilamino)-etill-amida de! 4cido 1,5-dloxo-1 .2.3.4.5.10-hexghidruazapino[s.di-
blindol-7-carboxilico;
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[2-(4-Aminofenil)etill-amida del &cido 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepinof3,4-
blindol-7-carboxilico; .

(2-Pin'olldln-1-il-elil)-amida del Acido 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepinc|3,4-
blindol-7-carboxllico;

(2-Piridin-3-il-etil}-amida del acido 1,5-dloxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepino[3,4-b)indol-
7-carbaxliico;

(Tiofen-2-iimetil)}-amida del &cido 1,5-dioxo-1,2,3.4,5,10-hexahidroazepino[3,4-bjindol-
7-carboxilico;

(é-Piridin-Z—ll-etil)—amida del acldo' 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepino[3,4-blindol-
7-carboxiliico; )

(Plridin-3-iimetil}-amida del &cido 1,5-dloxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepino[3,4-bjindol-
7-carboxllico;

{Piridin-4-iimetil}-amida del acido 1,5-dloxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepino[3,4-bjindo}l-
7-carboxilico.

Los compuestos mas preferidos se seleccionan del grupo que consta de:
3,4-Dihidro-2H,10H-azepino|[3,4-bjindol-1,5-diona,;
7-Cloro-3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-blindol-1,5-diona;
7-Fluoro-3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-bjindol-1,5-diona;
7-Metoxi-3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-blindol-1,5-diona;

Tiosemicarbazona de 3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-bjindol-1,5-diona;
5-(Pirldin-2-il-hidrazono)-3,4,5, 10-tetrahidro-2H-azepino[3,4-b]indol-1-ona;
Semicarbazona de 3,4-dihidro-2H,10H-azepino|3,4-bjindol-1,5-diona;
7-Furan-3-il-3,4-dihidro-2H, 10H-azepino[3,4-blindol-1,5-diona;
7-Tiofen-3-il-3,4-dihidro-2H, 10H-azepino[3,4-blindol-1,5-diona;
7-Piridin-3-il-3,4-dihidro-2H, 10H-azepino[3,4-blindol-1,5-diona;

(Piridin-3-limetil}-amida del acido 5-(semicarbazono)-1-oxo-1,2,3,4,5,10-hexahidro-

- azepino[3,4-b]indol-7-carboxilico;

[2-(Piridin-2-ilamino)-etill-amida del 4cido 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepinof3,4-
blindol-7-carboxllico;

(2-Piridin-3-1l-atil}-amida del &cido 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepino[3,4-blindol-
7-carboxilico;

(Tiofen-2-iimetil}-amida del acido 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahldroazepino(3,4-b]indol-
7-carbaxilico;

\,
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(Piridin-3-ilmetil}-amida del acido 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepino{3,4-bjindol-
7-carboxllico; y .

(Piriqin-4—'ilmelil)-amida del acido 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepino]3,4-bjindol-
7-carboxilico.

Los compuestos més preferidos se selacclonan del grupo que consta de:
3,4-Dihidro-2H, 10H-azepino[3,4-bjindol-1,5-diona;
7-Cloro-3,4-dihidro-2H,10H-azepino{3,4-blindol-1,5-diona;
5-(Piridin-2-il-hidrazono)-3,4,5, 10-tetrahidro-2H-azepino[3,4-blindol-1-ona;
Semicarbazona de 3,4-dIhidro-2H,1 0H-azepino[3,4-bjindol-1,5-diona;
7-Furan-3-il-3,4-dlhidro-2H, 10H-azepino[3,4-bjindol-1,5<diona;
7-Piridin-3-Il-3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-blindol-1,5-diona;

(Plridin-3-iimetil}-amida del &cido 5-(semicarbazono)-1-oxo-1 .2..’-.!.4,5.10-hexahidro—
azepino{3,4-blindol-7-carboxllico;

(Tiofen-2-limetil}-amida del &cldo 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepino{3,4-blindol-
7-carboxllico;

(Pindin-3-ilmetil}-amida del acido 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepino(3,4-blindol-
7-carboxllico; y

(Plridin-4-ilmetil}-amida del 4cido 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepino[3,4-blindol-
7-carboxilico. '

Como se usa aqul, "alquilo™ se refiere a un grupo hidrocarburo opclonaimente
sustituido unido por enlaces sencillos carbono-carbono. El grupo hidrocarburo de
alquilo puede ser lineal, ramificado o ciclico, saturado o insaturado. Preferiblemente, el
grupo es lineal o clclico saturado.

Los compuestos de la presente invencién pueden contener uno o mas atomos
de carbono asimétricos, y pueden existir en formas racémicas y 6pticaments activas.
Todos estos compuestos y diastereoisdmeros se contemplan dentro del alcance de la

- presents Invencién.

Los presentes compuestos se puede formular también como sales farmacéuti-
camente aceptables y sus complejos. Las sales farmacéuticamente aceptables son
sales no thxicas en las cantidades y concentraciones a las que se administran.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicién de acidos
tales como aquellas que contienen sulfato, hidrocloruro, fumarato, maleato, fosfato,
sulfamato, acetato, citrato, lactato, tartrato, metanosulfonato, etanosulfonato, bence-
nosulfonato, p-toluencsulfonato, ciclohexilsulfamato y quinato. Las sales farmacéuti-



camente aceptables pueden obtenerse a partir de acidos tales como acido clorhidrico,

acido maleico, acido sulfarico, acido fosférico, acido sulfamico, acido acético, acido

citrico, Acido lactico, 4cido tartérico, dcido maldnico, Acido metanosulfénico, dcido eta-

nosulfénico, dcido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido ciclohexilsulfami-
5 co, acido fumarico y acido quinico.

Las sales farmacéuticamente acaptables también incluyen sales de adicién de
bases tales como las que contienen benzatina, cloroprocaina, colina, dietanolamina,
etilendiamina, megiumina, procaina, aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio.
amonio, alquilamina y zinc, cuando estan presentes grupos funcionales acidos, tales

10 como acido carboxfiico o fenol.

Las sales preferidas incluyen hidrobromuro, dihidrobromuro y bistrifluoroacsta-
to.

Los prasentes compuestos se preparan facilmente por los esquemas represen-
tados més abajo:

15 Esquema 1
e Wi — \ ¢
m_«w+u°\ m_(u—'
' (o]
. A\
N
A
Esguema 2

X, Y son independientemente H, Br, Cl, CH,, NO,, CN, NR,R;, C=ONR,R;, MeO, HO,
Me, OR, arilo y heteroarilo
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Esquema 3
A1
o “NH
Br. R2 °
N T
o " :
N R1 ‘B
RO, O
X (0)
o
Y (ec. 2)
NH
B o

Preparaclén general

Los procedimientos generales para la sintesis de estos compuestos se ilustra
en los Esquemas 1,2y 3.

La preparacién del anillo de la 3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-blindol-1,5-diona
se logrd siguiendo el procedimiento descrito en el Esquema 1; por ejempio, se llev a
cabo el acoplamiento el éster etllico de la f-aminoalanina con écido indol-2-carboxilico
en condiclones estandar de acoplamiento de amidas. La ciclacién del éster obtenido
de este modo se llevé a cabo por tratamiento en condiciones fuertemente Acidas, tal
como acldo metanosulfénico o acido polifosférico, conduciendo a la formacion del ani-
lio de azepinona.

La reaccién de la 3,4-dihidro-2H, 10H-azepino{3,4-blindoi-1,5-dlona con varios

. nucledfilos de amina, tales como hidracina, semicarbazidas o aminas, se llevo a cabo

en condiciones estandar de la bibliografia, conduciendo a la formaci6n de las comres-
pondientes hidrazonas, semicarbazonas e iminas, respectivamente (Esquema 2).

La reacci6n de 7-bromo-3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-b]indol-1,5-dlona en
condiciones estandar de acoplamiento catalizada por Pd(0), en atmdsfera de monoxi-
do de carbono, en presencia de una amina apropiada, conduce a la formacién de la
amida correspondiente del acido 7-carboxllico (ec. 1, Esquema 3). Como altemnativa,
el acoplamiento de 7-bromo-3,4-dihidro-2H,10H-azepinof3,4-b]indol-1,5-diona con un
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acido bordnico aproplado, en presencia de Pd(0) como catalizador en condiciones
estandar, conduce a la formacién del compuesto 7-aril o heteroaril sustituido corres-
pondlente. (ec. 2, Esquema 3).

Con la manipulacién y proteccién apropiada de cualquier funcionalidad quimi-
ca, se logra la sintesis de los compuestos restantes de Férmula (I) por métodos ana-
logos a los anteriores.

Con el fin de utilizar un compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para el tratamiento de seres humanos y otros mamiferos, nor-
malmente se formula de acuerdo con la practica farmacéutica clasica como una com-
posicién farmacéutica.

Los presentes ligandos se pusden administrar por diferentes vias incluyendo la
administracion intravenosa, Intraperitoneal, subcutdnea, intramuscular, oral, tdpica,
transdérmica, o transmucosal. Para administracidon sistémica, se prefiere la adminis-
tracion oral. Para administracion oral, por ejemplo, los compuestos se pueden formular
en formas de dosificacién orales convencionales tales como cipsulas, comprimidos y
preparaciones liquidas tales como jarabes, elixires y gotas concentradas.

Como altermnativa, se puede utilizar inyeccién (administracidn parenteral), p. ej.,
intramuscular, intravenosa, intraperitoneal y subcutanea. Para inyecclon, los compues-
tos de la invencion se formulan en soluciones liquidas, preferiblemente en tampones o
soluciones fisioldglcamente compatibles, tales como solucitn salina, solucién de Hank
o solucién de Ringer. Ademas, los compuestos se pueden formular en forma sblida y
redisolveria o suspenderia iInmediatamente antes de su uso. También pueden produ-
cirse formas liofillzadas. .

La administracion sistémica tamblén puede reallzarse por medios transmuco-
sales o transdérmicos. Para la administracién transmucosal o transdérmica, en la
formulacién se utilizan agentes penetrantes apropiados para atravesar la barrera.

-Tales agentes penetrantes generalmente son conocidos en la técnica e incluyen, por

ejemplo, para administracion transmucosal, sales billares y derivados de acido
fusidico. Ademsas, se pueden utlizar detergentes para facilitar la penetraciéon. La
administracién transmucosal, por ejemplo, puede realizarse utilizando pulverizaciones
nasales, supositorios rectales o supositorios vaginales.

Para administracién tépica, los compuestos de la invencién se pueden formular
en pomadas, ungilentos, gales o cremas, como es generaimente conocido en la técni-
ca. Las cantidades de los diversos compuestos que se administran pueden determi-
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narse por procedimientos clasicos teniendo en cuenta factores tales como la Ciy, del
compuesto, su CEy, la semi-vida biologica del compuesto, la edad, tamafio y peso del
pacignte,' y la enfermedad o trastorno asociado con el paciente. La importancia de
estos y otros factores que han de considerarse es conocida para los expertos en la
técnica.

Las cantidades administradas tamblén dependen de las vias de administracion
y del grado de biodisponibllidad oral. Por eJemplo, para compuestos con una biodispo-
nibilidad orai baja, tendran que administrarse dosis relativamente mas altas.

' Preferiblemente, la composicion estd en forma de dosificacién unitaria. Para
aplicacion oral, puede administrarse, por ejemplo, un comprimido o una cépsula; para
aplicacién nasal puede administrarse una dosis medida de aerosol; para aplicacion
transdérmica puede administrarse una formulacion topica 0 un parche; y para aplica-
clén transmucosal, puede administrarse un parche bucal. En cada caso, la dosificacion
es tal que el paciente puede recibir una sola dosis.

Cada unidad de dosificacién para administracién oral contiene adecuadamente
de 0,01 a 500 mg/kg y preferiblemente de 0,1 a 50 mg/kg, de un compuesto de
Férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, caiculada como base
libre. La dosificacion diarla para las vias parenteral, nasal, inhalatoria oral,
transmucosal o transdérmica contiene adecuadamente de 0,01 mg a 100 mg/kg, de un
compuesto de Férmula (I). Una formulacién tdpica contiene adecuadamente 0,01 a
5,0% de un compuesto de Férmula (l). Ef ingredients activo puede administrarse, por
ejemplo, 1 a 6 veces al dia, preferiblemente una vez, lo suficients para que exhiba la
actividad deseada, como es faciimente evidente para el experto en la técnica.

Como se utlliza aqul, “tratamiento” de una enfermedad incluye, pero sin limitar-
se a ello, la prevencion, el retraso y la profilaxis de la enfermedad. Como se usa aqul,
"enfermedades” tratables usando los presentes compuestos Incluyen, pero sin limitar-

- s8 a ollas, leucemias, canoarag de tumores sdlidos, metéstasis, cdanceres de-partes

blandas, cancer cerebral, cAncer esoféigico, cancer de estdmago, cancer pancreético,
cancer de higado, céncer de pulmén, cancer de vejiga, cédncer de huesos, cancer de
préstata, cancer ovérico, cancer cervical, cincer uterino, cancer testicular, cancer de
rifién, cancer de la cabeza y cancer del cuello, enfermedades proliferativas inflamato-
rias cronicas tales como sorlasis y ariritis reumatoide; enfermedades cardlovasculares
proliferativas tal como restenosis; trastomos oculares proliferativos tal como retinopa-
tia diabética; y enfermedades hiperproliferativas benignas tales como hemangiomas.
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La composicion de Férmuia (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables, que
son activas cuando se administran por via cral, se pueden formular como jarabes,
oomprimihos. capsuias y pastilias. Un formulacién de Jarabe consistird generalmente
en una suspensién o solucién del compuesto o sal en un vehlculo liquido, por ejemplo
etanol, aceite de cacahuete, aceite de oliva, glicerina 0 agua con un aroma o agente
colorante. Cuando la composicién esta en forma de un comprimido, se puede utilizar
cualquier vehlculo farmacéutico empleado rutinariamente para preparar formulaciones
solidas. Ejemplos de tales vehiculos incluyen estearato de magnesio, terra aiba, taico,
gélatlna. goma arabiga, acido estedrico, almidén, lactosa y sacarosa. Cuando la com-
posicién esta en forma de una capsula, es adecuada cuaiquier encapsulacion rutina-
ria, por ejemplo usando los vehiculos mencionados anteriormente en una corteza de
capsula de gelatina dura. Cuando la composicion esta en forma de una capsula de
corteza de gelatina blanda, se puede considerar cualquier vehicuio farmacéutico utili-
zado rutinariamente para preparar dispersiones o0 suspensiones, por ejemplo gomas
acuosas, celulosas, silicatos o aceites, y se incorporan en una corteza de capsula de
gelatina blanda.

Las composicionas parenterales tiplcas consisten en una solucién o suspen-
sion de un compuesto o sal en un vehiculo acuoso o no acuoso estérll que contiene
opcionalment'e un aceite parenteraimente aceptable, por ejemplo polietilenglicol, poli-
vinilpirrolidona, lecitina, aceite de cacahuete o aceite de sésamo.

Las composiciones tlpicas para inhalacidn estdn en forma de una solucion,
suspension o emulsion que puede administrarse como un polvo seco o en forma de un
aerosol utilizando un propelente convencional tal como diclorodifluorometano o triclo-
roflucrometano.

Una formulacién tipica de supositorios comprende un compuesto de Férmula
() o una sal del mismo farmacéuticaments aceptable que es activo cuando se admi-

. nistra de este modo, con un agente figante y/o lubricante, por ejemplo giicoles polimé-

ricos, gelatinas, manteca de cacao u otras ceras o grasas vegetaies de bajo punto de
fusién o sus analogos sintéticos.

Las formulaciones dérmicas y transdérmicas t{picas comprenden un vehiculo
acuoso o no acuoso convencional, por ejemplo una crema, pomada, locién o pasta, o
estdn en forma de un emplaste, parche o membrana medicado.
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Preferiblemente, la composicién estd en forma de dosificacion unitaria, por
ejemplo un comprimido, una capsula o una dosis medida de aerosol, de modo que el
paciente pueda administrarse una éola dosis.

" No cabe esperar efectos toxicologicos inaceptables cuando los compuestos de
la presente invencién se administran de acuerdo con la presente invencion.

La actividad biolégica de los compuestos de Férmula (I) se demuestra por los
siguientes ensayos: )

Ensayos in vitro

' Se pueden identificar los compuestos capaces de inhibir la myt1 cinasa, con
ensayos in vitro y ensayos celulares como se describe mas abajo. Las variaciones de
estos ensayos serlan obvias para los expertos en la técnica.
Expresién de GST-Myt1

Se construyd un constructo de exprasion de GST-Myt1 que tiene el gen gluta-
tiona-S-transferasa fusionado al término amino de Myt1 cinasa via un enlazante que
contiene un sitio de ruptura de trombina. Este clon se truncd en el aminoicido 362 de
Myt1, justo antes del dominio transmembrénico. Este constructo se cloné en el vector
de expresién de Baculovirus, pFASTBAC, y éste se usd para obtener la fuente de su-
ministro virico para la infeccién subsigulente. Se infectaron células de Spodoptera fru-
giperda (Sf21) con el virus que expresa la GST-Myt1; las células se hicieron crecer
durante 3 dlas, luego se recogieron y se congelaron.

Purificaclén de GST-Myt1

La proteina GST-Myt1 se purificd como sigue: se volvié a suspender en hielo
un pelete de .oélulas Sf21 que expresan GST-Myt1 en 10 ml de tampén litico (Tris~Cl
50 mM, pH 7.5, NaCl 250 mM, ditiotreitol (DTT) 1 mM, coctel de 0,1%NP-40,5% (v/v)
de inhibidor de proteasa, ortovanadato sodico 1 mM); las células se rompieron por
ultrasonidos y se centrifugaron a 100.000xg durante 30 min. E! sobrenadante se afa-

. dié a 5 mi (volumen empaquetado) de Glutathlona Sepharose 4B, se equillibré en tam-

pén de lavado (Tris-Cl 20 mM, pH 7,0, MgCL, 10 mM, NaCl 100 mM, DTT 1 mM, coctel
de inhibidor de proteasa 0,5% (v/v), ortovanadato sédico 1 mM). La mezcla se sacudié
durante 30 min. La resina con el GST-Myt1 unido se hilé a 500xg durante 5 min, y se
lavé con 14 ml de tampén de lavado. Las perias se hilaron como anteriormente, y se
resuspendieron en otros 14 ml de tampén de lavado. La suspension se transfirid a una
columna y se dejd que se empaquetara; entonces se dejé pasar tampoén de lavado por
gravedad. La GST-Myt1 se eluy6 de la columna con 10 ml de glutationa 10 mM en
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Tris-C! 50 mM, pH 8,0, en fracciones de 500 ul. Las concentraciones de la proteina se
determinaron en las fracciones usando un equipo de ensayo de proteinas Bio-Rad
segun las instrucciones. Las fracdt‘mes que contienen la GST-Myt1 se agruparon y se
diluyeron hasta una concentracién de ~0,5 mg/mi, y se dializaron durante 4 horas a
4°C en tampoén de didlisls (HEPES 20 mM, pH 7,0, acetato de manganeso 1 mM, NaCl
100 mM, Brij-35 al 0,05%, glicerol al 10%, DTT 1 mM, coctel inhibidor de proteasa
0.2% (viv), ortovanadato sodico 1 mM). La protelna se separd en partes alicuotas, y
se almacend a -80°C.

Ensayos enziméticos
Ensayo DELFIA de autofosforilacion de GST-Myt1

Se llevaron a cabo inmunoensayos fluorescentes retrasados (DELFIA) en pla-
cas Maxisorp de NUNC de 96 pocillos, a 50 pl/pocillo con 0,25 ug de GST-Myt1, en
tampén A (HEPES 50 mM, pH 7.4, Mn(QAc), 2 mM, ATP 5 uM, DTT 1 mM). Se inicia-
ron reacciones de autofosforilacién por adicion de GST-Myt1 en tampén, y se dejaron
transcurrir a temperatura amblente con agitacién durante 20 min. Las reacciones se
detuvieron con la adicién de EDTA hasta una concentracion final de 20 mM, y se dejo
que la protelna se continuara uniendo a los pocilios durante 40 min adicionales. Los
pocillos se lavaron tres veces con 300 ul TBS/Tween (Tris 50 mM, pH 7.4, NaCl 150
mM, Tween-20 0,2%). Después de lavar, las placas se bloquearon usando Superblock
de Pierce en TBS a 100 ulpocillo. Esta se decantd inmediatamente, y se repitio el
blogueo dos veces mas. La placa se lavd entonces nuevamente con tres lavados de
300 ul/pocillo de TBS-Tween. Entonces se afiadieron a los pocilios 100 ul de anticuer-
po antifosfotirosina marcado con Eu diluldo a 0,125 ug/ml en TBS/Tween que contiene
0,15 mg/ml de BSA, y se dej6 incubar durante 30 min con agitaclén a temperatura
ambients. Los pocllios se iavaron entonces tres veces con 300 ul de TBS/Tween, se
afiadieron 200 pl de disolucion potenciadora por poclllo, y se incubaron con agitacion

" durante 10 min. La placa se leyd entonces en el contador de placas 1420 VICTOR de
Wallac, Inc. Se usaron condiciones idénticas para estudios del inhibidor, axcepto que.

el ATP tiene 1 uM y los inhibidores se afiaden en dimetilsulfdéxido (DMSQO) hasta una
concentracion final de 1%. Los intervalos de concentracion tipicos, en los que se es-
pera que los compuestos de prueba inhiban la autofosforllacién de myt1, son 0,001 a
10 uM.

Estudios blolégicos

Estudios del ciclo celular

\
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Se llevaron a cabo estudios de farmacos considerando los efectos celulares en
la estirpe celular adherents Hela S3. Las células se cuitivaron en placas a una concen-
tracién suficientsments baja de forma que, 24 horas més tarde, tenfan una confiuencia
de 10-20% (tipicamente 2x10° células/15 cm®). Las células se sincronizaron entonces
en fase S por un bloque de timidina repetido. Brevements, las células se trataron con
timidina 2 mM durante 18 horas, se liberaron durante 8 horas mediante 3 lavados, y
entonces se trataron nuevamente con timidina. Después de la segunda liberacion de
la timidina, el 95% de las células estaban en la fase S. Entonces se devolvieron las
células sincronizadas al medio completo que contiene un farmaco que dafia el DNA,
tal como topotecén 50 nM (una dosis que se ha encontrado es suficiente para inte-
rrumpir las células en ia fase G2 sin producir apoptosis) solo y en combinacién con
compuestos de andlisis durante 18 horas. Entonces se llevaron a cabo citométrica-
mente perfiles de ciclo celular usando un procedimiento para tincién de ndcleos con
yoduro de propldio (Vindelov y col., Cytometry Vol. 3, N° 5, 983, 323-327). Se espera
que los inhibidores de Myt1 inviertan la interrupcion de G2 causada' por el agente que
dafia el DNA. Los intervalos tipicos de concentracidn para tal actividad serlan 0,001 a
10 uM. '

Estudios de proliferacién/apoptosis

Se llevaron a cabo estudios de proliferacién en una variedad de estirpes celula-
res adherentes y na adherentes, incluyendo Hela S3, HT29 y Jurkat. El ensayo de
proliferacién utllizé un cambio colorimétrico que resulta de la reduccién del reactivo de
tetrazolio XTT en un producto de formazano por células metabélicamente activas
(Scudiero y col. Cancer Research, 48, 1981, 4827-4933). Las células se sembraron en
100 ul en placas de 96 pocillos hasta una confluencia de aproximadamente 10% (la
concentracin celular vari6é con las estirpes celulares), y se hicieron crecer durante 24
horas. Entonces se aiiadieron ios compuestos con o sin suficiente medio que contiene

. vehlculo para aumentar las células hasta un volumen final de 200 ul que contiene re-

activos quimicos en DMSO al 0,2%. Las células recibieron multiples concentraciones
de fArmacos antiproliferativos que dafian el DNA, tal como topotecan, compuestos de
analisis, y tratamiento de combinacién a 37°C CO, al 5%. 72 horas més tarde, se afia-
dieron 50 ul de una mezcla de XTT/metosulfato de fenazina a cada pocillo, y las célu-
las se dejaron incubar durante 80 min. Se ley® la placa a 450 nm, y se compararon los
efectos antiproliferativos con relacién a las células tratadas con vehifculo. Se espera
que ios inhibidores de myt1 inhiban la proliferacién de tales estirpes celulares cancerl-
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genas y/o aumenten la citotoxicidad de farmacos quimioterapéuticos que dafian el
DNA. Los intervalos tipicos de concentracién para tal actividad serian 0,001 a 10 uM.
También se podrlan usar con los -c'ompuestos de andlisis otros ensayos para determi-
nar la proliferacion celular o citotoxicidad, y estos ensayos son conocidos por los ex-
pertas en la técnica.

La presente invencién incluye pero no se limita a los ejemplos més abajo.
Seccidén experimental
Quimica. General. Los espectros de resonancia magnética nuclear se registraron a
300 MHz utilizando un espectrdmetro Bruker ARM 300. CDCl, es deuterocioroformo,
DMSO0-d, es hexadeuterodimetilsulféxido, y CD,OD es tetradeutarometancl. Los des-
plazamientos quimicos se dan a conocer en partes par milién campo bajo de la refe-
rencia interna tetrametilsilano. Las abreviaturas para los datos de NMR son los si-
guientes: s = singlets, d = doblete, t = triplete, q = cuartete, m = muitiplete, dd = doble-
te de dobietes, dt = doblete de tripletes, app = aparente, br = ancho. J indica la cons-
tante de acoplamiento en NMR medida en Herizios. Los especiros de {IR) onda infra-
rmoja continua se registraron en un espectrémetro de infrarrojos Perkin-Eimer 683, los
espectros infrarrojos de transformada de Fourier (FTIR) se registraron en un espec-
trobmetro de Infrarrojos Nicolet Impact 400 D. Los espectros de IR y FTIR se registra-
ron en modo de transmision, y la posicidn de las bandas se dan en nimero de ondas
inversas (cm™). Los éspectros de masas se toman en instrumentos VG 70 FE, PE Syx

" APIlI, o bien VG ZAB HF, usando técnicas da bombardeo con Atomas rapidos (FAB)

o de iankzacion por elsctropulverizacion (ES). Los anélisis elementales se obtuvieron
utilizando un analizador elemental Perkin-Eimer 240C. Los puntos de fusién se toma-
ron en un aparato de medicién de puntos de fusién Thomas-Hoover y estén sin corre-
gir. Todas las temperaturas se dan en grados Celsius.

Para la cromatografla en capa fina se utilizaron placas de capa fina Analtech

. Sillca Gel GF y E. Merck Silica Gel 60 F-254. Tanto la cromatografia instantanea como

la cromatografla por gravedad se llevaron a cabo sobre gel de sfiice Kieseigel 60 (ma-
lla 230-400) de E. Merck. La HPLC analitica y preparativa se llevé a cabo en un cro-
matografo Rainin o Beckman, ODS se refiere a un soporte cromatogréfico de gel de
sllice modificado por octadeciisiiiio. § p Apex-ODS indica un soporte cromatografico de
gel de sllice modificado con octadedlisiliio que tiene un tamafio nominal de particula de
5 y, hacho por Jones Chromatography, Littleton, Colorado. YMC ODS-AQ® es un so-
porte cromatografico ODS y es una marca mgistra_da de YMC Co. Ltd., Kyoto, Japon.
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PRP-1® es un soporte cromatografico polimérico (de estireno-divinilbenceno), y es
una marca registrada de Hamilton Co., Reno, Nevada. Celite® es un agente auxiliar
de ﬁl_tracit-ﬁn compuesto por sllice de diatomeas lavada con acido, y es un marca regis-
trada de Manville Corp., Denver, Colorado.

Siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente, se han sintetizado

los siguientes compuestos:

EJemplo 1

P'mgracltbn de 3,4-dlhidro-2H,10H-azepino|3,4-b]indol-1 .5-dloni
a) Ester etilico del dcido 3-[(1-1H-indol-2-l-metanoil)-amino].propiénico: Se

disolvié acido indol-2-carboxllico (4 g. 25 mmoles), etil-p-alanina (50 mmoles) y reacti-
vo BOP en 150 ml de acetonitrilo. Entonces se afiadio trietilamina dando una disolu-
cién transparente. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente toda la no-
che. El producto precipitd como un sélido blanco; entonces se filtrd dando 3,5 g del
producto deseado. 'NMR (DMSO-d6): & 8,56 (1H, t, J=5,6Hz), 7,60 (1H, d, J=8Hz),
7.42 (1H, d, J=8Hz), 7,17 (1H, m), 7,08 (1H, s), 7,00 (1H, m), 4,08 {(2H, q), 3,5 (2H, q),
2,5 (2H, q). 1,17 (3H, t, J=7,1H2)

b) Trifluoroacetato de 3.4-dlhidro-2H,10H-azepino[3,4-b]indol-1,5-dlona: Se
disolvid el éster etllico obtenido en el experimento 1 {a) en 5 m! de MeSO,H, y se puso
a refiujo durante 15 ﬁ. 58 enfrid hasta RT (temperatura ambiente), entonces se vertié
en agua con hielo, se nautralizd hasta pH = 7 usando NaHCO, sat. seguido de extrac-
clén con EtOAc, se sacd sobre suifato de sodio anhidro y se eliminé el disolvents dan-
do un sdlido amarillo como producto bruto; el producto bruto se sometié a cromatogra-
fla de columna (20:80 = EtOAc:hexano) dando 300 mg de sdlido blanco como el pro-
ducto final. '"NMR (DMSO-d6): & 8,77 (1H, t, J=5Hz), 8,30 (1H, d, J=8Hz), 7,53 (1H, d,
J=8Hz), 7,33 (1H, t, J=7Hz2), 7,25 (1H, t, J=7Hz), 3,48 (2H, dd, J=5,2Hz, 10,5Hz), 2,83

- (2H, d, J=5,2Hz, 10,5Hz).

M+1(C12H10N202): 215,1
EJemplo 2

7-bromo-3,4-dlhidro-2H,10H-azepino{3.4-b]lindol-1,5-dlona: Este compuesto se
preparé usando el mismo protocolo para preparar el ejemplo 1. '"NMR (DMSO-d8):

8,83 (1H, t, J=4,5Hz), 8,44 (1H, s), 7,48 (2H, m), 3.43 (2H, dd, J=5,3, 10,0Hz), 2,80
(2H, dd, J=5,3, 10,0Hz). (M+1) (C,;H,BrN.05): 294,

A\
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Ejemplo 3
9-Amino-3,4-dlhidro-2H,10H-azepino[3.4-blindol-1,5-dlona: Este compuesio se

prepard usando el mismo protocoI6 para preparar el compuesto del ejemplo 1. 'NMR
(DMSO—dS): 8,75 (1H, t, J=4,5Hz), 7,59 (1H, d, J=8,0Hz), 6,99 (1H, t, J=7,BHz), 6,55
(1H, d, J=7 4Hz), 3,43 (2H, dd, J=5,3, 10,0Hz), 2,80 (2H, dd, J=5,3, 10,0Hz). (M+1)
(CyaH11N,O,): 230.

Elempio 4
7-Metoxi-3 4-dlhidro-2H,10 H-azepino[3,4-b]indoi-1,5-dlona: Este compuasto se

prepard usando el mismo protocolo para preparar el compuesto del sjemplo 1. 'NMR
(DMSO-d6): 8,71 {1H, t, J=4 5Hz), 7,78 {1H, d, J=2,5Hz), 7,42 (1H, d, J=8,9Hz), 6,97
(1H, dd, J=2,6, 8,9Hz), 3,79 (3H, s), 3,43 (2H, dd, J=5,3,10,0Hz), 2,80 (2H, dd, J=5,3,
10,0Hz). (M+1) (C,3H,N,0,): 245,

Elemplo 5
T=Fluoro-3,4-dlhidro-2H,10H-azepino[3,4-b]indol-1,5-dlona: Este compuesio se
prepard usando el mismo protocolo para preparar el ejemplo 1. 'NMR (DMSO-d6): &
8.80 (1H, t, J=4,5Hz), 7,95 (1H, d, J=9,5Hz), 7,54 (1H, dd, J=4,7, 8,9Hz), 7,20 (1H, dd,
J=6,7, 9,1 Hz). 3.45 (2H, m), 2,84 (2H, m). (M+1) {C,;H,FN,0;): 233.

_ Elemplo 6
5-(Piridin-2-li-hidrazono)-3.4,5,10-tetrahldro-2H-azepino[3,4-blindol-1-ona: Se

disolvié 3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-bjindol-1,5-diona (100 mg, 0,47 mmoles) y 2-
hidrazinpiridina (61 mg, 0,56 mmoles) en 10 ml de EtOH, seguido de adicién de una
cantidad catalftica de acido acético glacial; después de poner a reflujo durante 3 h,
precipitd un sélido amarillo palido; se filtrd y se lavé con un poco de EtOH dando 100
mg de producto. 'NMR (DMSO-d8): § 8,57 (1H, s), 8,44 (1H, d, J=BHz), 8,37 (1H, t,
J=5,4Hz), 8,16 (1H, dd, J=1,0Hz, 4,8Hz), 7,73 (1H, m), 7,46 {1H, m), 7,28 (1H, m),
7,27 (1H, m), 6,80 (1H, m), 3,38 (2H, m), 3,00 (2H, m). M+1 (C,;H,sN,O): 308.
Ejempio 7

{1-Oxo-1,3.4,10-tetrahidro-2H-azepino|3,4-blindol-5diiden)-hidrazina del &cldo 2-

aminobenzoico: Este compuesto se prepard usando el mismo protocolo para prepa-
rar el ejemplo 6. 'NMR (DMSO-d6): 8,77 (1H, t, J=4,5Hz), 8,30 (1H, d, J=8,1Hz), 7.53
(1H, d, J=8,20) 7,47 (1H, d, J=6,7Hz), 7.32 (1H, m), 7,25 (2H, m), 6,78 (1H, ¢,
J=7.4Hz), 6,58 (1H, t, J=7,1Hz), 3,46 (2H, dd, H=6,3, 10HZ), 2,51 (2H, dd, J=5,3,
10H2). (M+1) (C,gH,;N,O,): 348.

ko
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Ejemplo 8
SoPiridin-4-l-hidrazono)-3,4,5,10-tetrahidro-2H-azepino[3.4-blindol-1-ona:  Este
compues.to se prepard usando el mismo protocolo para preparar el sjempio 6. 'NMR
(DMSO-d8): 5 8,52 (1H, t, J=5,4Hz), 8,48 (1H, d, J=8Hz), 8,35 (1H, d, 8Hz), 8,34 (1H,
d, J,=8Hz), 7,54 (1H, d, J=8BHz), 7.53 (1H, d, J=8Hz), 7,33 (2H, m), 7,25 (1H, m), 3.45
(2H, m), 3,10 (2H, m). M+1 (C,;H,sN5O): 306

: Elemplo 9
Semicarbazona de 3,4-dlhidro-2H,10H-azepino[3 4-b]indol-1,5-dlona: El procedi-
miento es andlogo a la preparacion del ejemplo nimero 6, pero usando semicarbazida
en vez de la hidracina para obtener el compuesto del tituio como un sélido amarilio
cristalino. 'NMR (DMSO-d6): § 9,23 (1H, s), 8,36 (1H, t, J=5,32), 8,18 (1H, d.
J=8,10Hz), 7,45 (1H, d, J=8,20Hz), 7,28 (1H, m), 7,16 (1H, m), 6,3 (2H, br), 3,33 (2H,
my}, 2,86 (3H, m). M+1 (C,,H,3NsO,): 272
Ejempio 10
5-{Fenlisulfonilhidrazono)-3,4,5,10-tetrahldro-2 H-azeplno[3,4-blindgl-1-ona: Este

compuesto se prepard usando el mismo protocolo para preparar el ejemplo 6. 'NMR
(DMSO-d8): 5 10,5 (1H, 8), 8,41 (1H, 1, J=4,5Hz), 7,92 (3H, m), 7,61 (3H, m), 7.39 (1H,
d, J=8Hz), 7,28 (1H, t, J=4,6Hz), 7,20 (1H, t, J=4,5Hz), 3,50 (2H, m), 2.9 (2H, m).
(M+1) (CyyHeN,O5S): 369.

) Elemplo 11
Tlosemicarbazona de 3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-blindol-1,5-dlona: Este
compuesto se prepand usando el mismo protocolo para preparar el ejemplo 6. 'NMR
(DMSO-d6): 10,5 (1H, s), 8,42 (1H, t, J=4,5Hz), 8,34 (1H, bs), 8,20 (1H, bs), 7,39 (1H,
d, J=8Hz), 7,29 (2H, m), 7.13 (1H, t, J=4,5Hz), 3,56 (2H, m), 3,05 (2H, m). (M+1)
(CysH1aNsO,S): 288.

Elemplo 12

- 7-Cloro-3,4-dlhldro-2H,10H-azepino[3,4-blindol-1,5-dlona: Este compuesto se pre-

pard usando el mismo protocolo para preparar el ejemplo 1. 'NMR (DMSO-d6): 8,83
(1H, t, J=4,5Hz), 8,28 (1H, d, J=2,1Hz), 7,54 (1H, d, J=8,7Hz), 7,36 (1H, dd, J=2,6,
8,7Hz) 3,46 (2H, dd, J=5.3, 10Hz), 2,84 (2H, dd, J=5,3, 10HZ). (M+1) (C,;H,CIN,O,):
249.
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Ejemplo 13
3,4-Dlhidro-2H,10H-azepino[3,4-blindol-1,5-dlona-5-oxima: Este compuesto se
prepard usando el mismo protocolb para preparar el ejemplo 6. La mezcia de isome-
ria EIZ de oxima: isbmeros: relacién 56:44. (M+1) (C,;H,;NsO;): 230.

Elemplo 14
7-Metll-3,4-dlhidro-2H,10H-azepino{3.4-blindol-1,5-dlona: Este compuesto se pre-
pard usando el mismo protocolo para preparar el ejemplo 1. 'NMR (DMSO-d6): 8,73
(1H, t, J=4,5Hz), 8,11 (1H, s), 7,41 (1H, d, J=8,2Hz), 7,15 (1H, d, J=8,4 Hz), 3,40 (2H,
dd, J=5,3, 10Hz), 2,84 (2H, dd, J=5,3, 10Hz), 2,41 (3H, s). (M+1) (C\sH,;N;0,): 229.

Procedimlento general para los ejempios 15-23

Se afiadié 7-bromo-3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-bjindol-1,5-diona (117 mg,
0,4 mmoles) a una disolucién de N-metilpirrolidinana (8 mi, purgada con nitrégeno). Se
hizo burbujear monéxido de carbono a través de la disolucion mientras se afiadia
DIEA (230 ul, 1,3 mmoles), agua (20 ul, 1,0 mmol}, amina (1,0 mmol) y trans-clorobis
(trifenilfosfina)paladio(ll) (80 mg, 0,08 mmoles) en ese orden. Se hizo burbujear mo-
ndxido de carbono a través durante 30 min. antes de sellar herméticamente con tabi-
ques. Se perfor6 cada tablique inmerso en la disolucién con una aguja conectada a un
balén lieno de mondxido de carbono. Las disoluciones se agitaron con un bloque de
reactivos (reactiblock) Pierce, y se calentd a 80°C durante 18 h. Entonces cada reac-
cién se filtrd, se concentrd y se purificd mediante HPLC Glison (YMC CombiPrep
ODS-A, 50 x 20 mm L.D., 85 um, 120A, 30 mi/min, 5 a 80% acetonttriio/agua, TFA al
0,1%). .

Siguiendo el procedimiento general descrito anteriorments, se sintetizaron los
siguientes compuestos:

Elemplo 16
{Piridin-4-limeti)-amida del é&cldo 1,5-dloxo-1,2.3.4.5,10-hexahidroazepino[3.4-

- blindol-7-carboxilico: MH*349,2 (83 mg, 45%)

Ejemplo 17
{Piridin-3-limetil)-amida del cido 5{semicarbazono}-1-0x0-1,2,3,.4,5.10-
hexahidro-azepino[34-blindol-7-carboxillco MH"348,2 (28 mg, 15%)
Ejemplo 18

(2-Piridin-2-ll-etil}-amida del &cldo 1,5-dloxo-1,2.3.4,5.10-hexahldroazepinoj3.4-
blindal-7-carboxilico MH"383,2 (138 mg, 71%)
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Elempio 19

(Tlofen-2-limetil)-amida del icido 1,5-dioxo-1,2,3.4,5,10-hexahidroazepino[3,4-
blindo}-7-carboxliico MH*354,2 (12 mg, 8%)
Ejempilo 20

{2-Pirldin-3-li-etil)-amida del écido 1,5-dloxo-1,2.3.4,5,10-hexahidroazepino]3.4-
blindol-7-carboxillco MH*363,2 (114 mg, 60%)
E]empio 21

{2-Plrrolidin-1-li-etil)-amida del acido 1,5-dloxo-1,2,3,4,5,10-hexahidro-

azepino[3 4-blindol-7-carboxillco MH'355,2 (97 mg, 52%)
Ejempio 22

[24{4-Amino-fenil}-etll]-amida del dcldo 1,5-dloxo-1,2.3,4,5,10-hexahidro-

azepino[3,4-blindo!-7-carboxillco MH*377,2 (62 mg, 32%)

' Elempio 23

Dihldrocloruro de [2-(piridin-2-llamino}-etil]-amida del 4cido 1,5-dloxo-

1,2,3.4,5,10-hexahldro-azeplino[3,4-blindoil-7-carboxillco MH* 378,2 (55 mg, 22%)
Ejemplo 24

{Plridin-3-limetil}-amida del  &cldo __S5-{semicarbazono)-1-0x0-1,2,3.4,5,10-

hexahidroazepino[3.4-blindol-7-carboxilico. Se puso a reflujo la (pirdin-3-iimetil)-
amida del &cido 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepino[3,4-b]indol-7-carboxllico (45
mg, 0,1 mmoles) y semicarbazida HC (11 mg, 0,1 mmoles) en 5 mi de EtOH y 2 gotas
de HOAC 3h. Se concentrd a vacio, y se purificé como anteriorments en el procedi-
miento general. MH* 406,2 (25 mg, 62%)
E[empio 25
Procedimlento general para los ejemplos 25-28

Preparacién de 7+2 4-diclorofenil)-3,4-dlhidro-2H,10H-azepino[3.4-blindol-1,5-

diona: Se disolvié una mezcla de SB-576481 (100 mg, 0,34 mmoles), 4cido bordnico

- (67 mg, O.3'f mmoles) y tetraquis(irifenilfosfina)paladio(0) (20 mg, 0,015) en tolue-

no:EtOH (8 ml:2 mi), seguido de adicién de disolucién de carbonato de sodio (2M,
1,36 mmoles). Después de calentar durants 12 h, se efimind el disolvente y se disolvit
en DMSO. La purificacién por HPLC Gilson (YMC CombiPrep ODS-A, 50 x 20 mm
1.D., §-5 um, 120A, 30 mi/min, § a 80% acetonitrilo/agua, TFA al 0,1%) dio 15 mg de
producto puro (rendimiento del 15%). 'NMR (DMSO-d,): 8,83 (1H, t, J=4 5Hz), 8,33
(1H, s), 7,30-7,74 (5H, m), 3,43 (2H, dd, J=5,3, 10,0Hz), 2,80 (2H, dd, J=5,3, 10,0H2).
(M+1) (C,;H,,C,2N;0;): 360.
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Elempilo 28
-Plrldln-3-ll-3,4;dlhldro-2H,10H-nuglno@._4-_b]lndol-1 S-diona. Slgu:endo el pro-
cedimiento de preparacién del ejamplo 25 se obtuvieron 10 mg de producto (rendi-
miento 10%); 'NMR (DMSO-d,): 8,87 (1H, t, J=4,5Hz), 8,79 (3H, m), 8,06 (1H, m) 7,60
(2H, m), 3.43 (2H, dd, J=5,3, 10,0Hz), 2,80 (2H, dd, J=5,3, 10,0Hz). (M+1)
(C1aHiaN50,): 282, )

Elempio 27
7T-Tlofen-2-l1-3,4-dlhidro-2H,10H-azepinof3,.4-blindol-1,5-diona. Siguiendo el proce-
dimiento de preparacion del ejemplo 25 se obtuvieron 10 mg de producto (rendimiento
10%); 'NMR (DMSO-d,): 8,79 (1H, t, J=4,5H2), 8,56 (1H, s), 7,15-7,70 (5H, m), 3.43
(2H, dd, J=5,3, 10,0Hz), 2,80 (2H, dd, J=5,3, 10,0Hz). (M+1) (CgH,2N,O,S): 297.

Ejemplo 28
7-Tlofen-3-il-3,4-dlhidro-2H,10H-azepino|[3,4-blIndol-1,5-dlona. Siguiendo el proce-
dimiento de preparacién del ejemplo 25 se obtuvieron 10 mg de producto {rendimiento
10%); 'NMR (DMSO-d,): 8,77 (1H, t, J=4,5Hz), 8,55 (1H, s), 7.47-7,70 (5H, m), 3,43
(2H, dd, J=5,3, 10,0Hz), 2,80 (2H, dd, J=5,3, 10,0Hz), (M+1)(C..H1,N,O,S) 297.

Elemplo 29
7-Furan-3-11-3,4-dlhidro-2H,10H-azepinof3.4-blindol-1,5-dlona. Siguiendo el proce-

dimiento de preparacion del ejemplo 25 se obtuvieron 10 mg de producto (rendimiento
10%); '"NMR (DMSO-d,): 8,77 (1H, t, J=4,5Hz), 8,45 (1H, s), 7,51-8,14 (4H, m), 6,90
(1H, s), 3.43 (2H, dd, J=5,3, 10,0Hz, 2,80 (2H, dd, J=5,3, 10,0Hz). (M+1) (C,gH:aN2Os):
281.

Las formulaciones para uso farmacéutico que incorporan los compuestos de la
presente invencién se pueden preparar de diversas formas y con numerosos excipien-
tes. Mas abajo se dan ejemplos de tales formulaciones:

Elemplo 30

. Formulaclén Inhalante:

Se suministra mediante aeroso! un compuesto de férmula (1) (1 mg a 100 mg) a
parur de un inhalador de dosis medida para administrar la cantidad deseada de farma-

CO por uso.
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EJemplo 31

Formulacién en comprimidos:

COmprimidosII ngredientes - _Por comprimido
1. Ingrediente activo 40 mg

(Comp. de Form. (1)) ,

2. Almidon de maiz 20 mg
3. Acido alginico 20 mg
4, Alginato sodico 20 mg
5. Estearato de Mg 1,3mg

Pracedimiento para ia formulacién en comprimidos:
Se amasan los ingredientes 1, 2, 3 y 4 en un mezclador/amasador adecuado.

Se afiade suficlente agua en porciones para amasar con mezcia cuidadosa después
de cada adicion hasta que la masa es de una consistencia que permita su conversion
en granulos himedos. La masa himeda se convierte en granulos hacléndola pasar a
través de un granulador oscilante que usa un tamiz de malla No. 8 (2,38 mm). Los
granulos himedos se secan entonces en un homo a 60°C hasta sequedad. Los granu-
los secos se lubrican con el ingredienta No. 5, y los granulos lubricados se comprimen
en una prensa de hacer comprimidos adecuada.

] Ejemplo 32

Formuiaclén parenteral
Se prepara una composicién farmacéutica para administraciéon parenteral di-

solviendo una cantidad apropiada de un compuesto de Férmula | en polietilenglicol
con calentamiento. Esta disolucién se diluye luego con agua para inyeccién (hasta 100
mi). Luego la disolucion se esterillza por filtracién a través de un flitro de membrana de
0,22 micras y se encierra herméticamente en envases estériles.

Todas las publicaciones incluyendo, pero sin limitarse a ellas, las patentes y
solicitudes de patente citadas en esta memoria descriptiva, se incorporan aqul como

"referancia, como si se indicara de modo especlfico individual que cada publicacion

individual se incorpora a titulo de referencia igual que si se hublera descrito Integra-
mente.



10

15

20

25

30

22

REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de Formula (1), mas abajo:

en la que X e Y se selaccionan, independientements, del grupo que consta de H, Br,
Cl, CH,, NO,, CN, NRR;, C=ONR,R,Me0, HO, Me, OR; y un anillo arilico o hetsroarl-
lico sustituido independientamente con X e Y,

R representa H o alquilo inferior;

R, ¥ R; se selaccionan independientemente del grupo que consta de H, alquilo inferior,
sustituido o no sustituido con X, y un anillo aromético o hetsroclclico, sustituido o no
sustituidocon Yy X;

A se selecciona del grupo que consta de O, =0, =NR, =N-NHR,, =NH-NH-CS-NH,, y
=NH-NH-CO-NH;; o A es alquilo inferlor, sustituido o no sustituido con X, anillo arflico
o heteroarilico;

o A es un anillo heterociclico; y

' R3 se selecciona del grupo que consta de R1, arilo, heteroarilo, C=OR1, C=0-arilo y

C=0-heteroarilo, sustituldo o no sustituido con X a Y.

2. Un compuesto segin la ralvindiqacibn 1, seleccionado del grupo que
consta de:
3.4-Dihidro-2H,10H-azepino[3,4-bindol-1,5-diona;

- 7-Cloro-3,4-dihldro-2H,10H-azepino[3,4-bjindol-1,5-diona;

7-Metil-3,4-dihidro-2H, 10H-azepinof3,4-bjindol-1,5-diona;
7-Fluoro-3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-b]indol-1,5-diona;
7-Metoxi-3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-blindol-1,5-diona;
9-Amino-3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-b]indol-1,5-diona;
7-Nitro-3,4-dihidro-2H, 10H-azepino[3,4-bjindol-1,5-dlona;
7-Amino-3,4-dihidro-2H, 10H-azepino[3,4-b]indol-1,5-diona;
3,4-Dihidro-2H,10H-azepino[3,4-blindol-1,5-diona-5-dioxima;
Tlosemicarbazona de 3,4-dihidro-2H,10H-azepino|3,4-bjindol-1,5-diona;



10

15

20

25

30

23

5-(Fenilsuifonilhidrazono)-3,4,5, 10-tetrahidro-2H-azepino[3,4-blindol-1-ona;
5-(Piridin-4-il-hidrazono)-3,4,5,10-tetrahidro-2H-azepino[3,4-b]indol-1-ona;
(1-O_xo-1:3.4.10-tetrahIdro-2H-azepino[:!.4—b]indol-5-iliden)-hldrazina del &cido 2-
aminobenzoico;

5-(Piridin-2-il-hidrazono)-3,4,5, 10-tetrahidro-2H-azepino[3,4-bjindol-1-ona;
Semicarbazona de 3,4-dihidro-2H, 10H-azepino{3,4-blindol-1,5-diona;
7-Furan-3-il-3,4-dihidro-2H, 10H-azepino[3,4-bjindol-1,5-diona;
7-Tlofen-3-il-3,4-dihidro-2H,1 OH-azepino['3.4-b]indol-1 ,5-diona;
f-ﬂofen—Z—ll—3.4—dihidro—2H, 10H-azepino[3,4-bjindol-1,5-diona;
7-Piridin-3-il-3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-blindol-1,5-diona;
7-2,4-Diclorofenil)-3,4-dihidro-2H, 10H-azepino[3,4-b]indol-1,5-diona;
(Piridin-3-iimetil)-amida del &cido 5-(semicarbazono)-1-ox0-1,2,3,4,5,10-hexahidro-
azepino[3,4-blindoi-7-carboxlfico;

[2-(Piridin-2-ilamino)-etill-amida del acido 1,5-dioxo-1,2,3.4,5,10-hexahidroazepino[3,.4-
blindol-7-carboxflico;

[2-{4-Aminofenil)etil}-amida del &cido 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepinof3,4-
blindol-7-carboxilico;

(2-Plrrolidin-1-l-etil)-amida del &cido 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepino[3,4-
blindol-7-carboxllico;

(2-Plridln-3-il-atil)-amida del &cido 1,5-dioxo-1 .2,3.4.5.10-hexahidr6&zeplno[3,4-b]indol-
7-carboxilico;

(Tlofen-2-ilmetil)-amida del 4cido 1,5-dioxo-1,2,3.4,5,10-hexahidroazepino[3,4-b]indol-
7-carboxllico;

(2-Piridin-2-il-etil}-amida del &cido 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahldroazepino{3,4-blindol-
7T-carboxllico;

(Piridin-3-limetil}-amida del acido 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepino[3,4-bjindol-

- T-carboxilico;

(Piridin-4-iimetil}-amida del acido 1,5-dioxo-1,2,3,4.5,10-hexahidroazepino(3,4-bjindol-
7-carboxilico

3. Un compuesto seglin la relvindicacién 2, seleccionado del grupo que
consta de:
3.4-Dihidro-2H,10H-azepinof3,4-b]indol-1,5-diona;
7-Cloro-3,4-dihidro-2H, 10H-azepinol3,4-blindol-1,5-diona;

o
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7-Fluoro-3,4-dihidro-2H, 10H-azepino[3,4-blindol-1,5-diona;
7-Metoxi-3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-blindol-1,5-diona;

Tiosemicarbazona de 3,4-dihidro-2H, 10H-azepina[3,4-blindol-1,5-diona;
5-(Pi‘ridin-2-i|-hidrazono)-3.4,5.10-tauahidm-ZH-azepinola.4-b]indo|-1-ona:
Semicarbazona de 3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-blindoi-1,5-diona;
7-Furan-3-il-3,4-dihidro-2H, 10H-azepino[3,4-blindol-1,5-diona;
7-Tiofen-3-il-3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-b)indol-1,5-dlona;
7-Pirldin-3-il-3,4-dihidro-2H, 10H-azepino[3,4-blindol-1,5-diona;

(?’iﬁdin-a-ilmatil)-amida del acido 5-(semicarbazono)-1-oxo0-1,2,3,4,5,10-hexahidro-
azepino[3,4-bjindol-7-carboxllico;

[2-(Piridin-2-ilamino)-etil]-amida del acido 1,5-dioxe-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepino[3,4-
b]indol-7-carboxllico;

(2-Piridin-3-il-stil}-amida del 4cido 1,5-dloxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepino[3,4-b]indol-
7-carboxfilico;

(Tiofen-2-iimetil}-amida del acido 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepino{3,4-bindol-
7-carboxilico;

(Plridin-3-iimetil}-amida del acido 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepino(3,4-blindol-
T-carboxilico; y

(Piridin-4-ilmetil}-amida del &cido 1,5-dioxo-1,2,3.4,5,10-hexahidroazepinof3,4-bjindol-
7-carboxllico.

4. Un compuesto segiin la reivindicacién 3, seleccionado del grupo que
consta de:
3.4-Dihldro-2H,10H-azepino[3,4-blindol-1,5-diona;
7-Cloro-3,4-dihidro-2H, 10H-azepino[3,4-b]indol-1,5-diona;
5-(Piridin-2-ll-hidrazono)-3,4.5, 10-tetrahidro-2H-azepino[3,4-blindol-1-ona;

- Semicarbazona de 3,4-dihidro-2H,10H-azepino[3,4-bjindol-1,5-diona;

7-Furan-3-il-3,4-dihidro-2H, 10H-azepina[3,4-bjindol-1,5-diona;
7-Piridin-3-1I-3,4-dihidro-2H,10H-azepinof3,4-blindol-1,5-diona;

(Piridin-3<imetil}-amida del acido 5-(semicarbazono)-1-oxo-1,2,3,4,5,10-hexahidro-
azepino[3,4-bjindo}-7-carboxdlico; '
(Tlofen-2-iimetil}-amida del Acido 1,5-dioxo-1,2,3.4,5,10-hexahidroazepinof3,4-b]indol-
T-carboxllico;
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(Piridin-3-ilmetil}-amida del acido 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,10-hexahidroazepino{3,4-blindol-
7-carboxllico; y ]

(Plridln-4'-ilmetil)-amida del écido ‘i.5—dioxo-1 2,3,4,5,10-hexahidroazepino[3,4-blindol-
7-carboxilico.

5. Un método para antagonizar un receptor de myt1 cinasa que compren-
de administrar al sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto segun la

reivindicacion 1.

6. Un método para tratar una enfermedad o trastomo seleccionado del
grupo que consta de leucemias, canceres de tumores sélidos y metastasis, canceres
de partes blandas, cancer cerebral, cancer esofégico, cincer de estémago, cancer
pancreético, cancer da higado, céancer de pulmdn, cancer de vejiga, cancer de hue-
$0s, cancer de préstata, cAncar ovarico, cancer cervical, cancer uterino, cancer testi-
cular, cancer de rifién, cancer de la cabeza y cancer del cuello, enfermedades prolife-
rativas inflamatorias crénicas, enfermedades cardiovasculares proliferativas, trastor-
nos oculares proliferativos, y enfermedades hiperproliferativas benignas, que com-
prende administrar al sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto se-
guan la reivindicacion 1.

7. Un método segiin la reivindicacién 4, en el que la enfermedad o trastor-
no tratado se selecciona del grupo que consta de soriasis, artritis reumatoide, retino-
patia diabética y hemangioma.

—
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION
Se proporcionan nuevos antagonistas del receptor de myt1 cinasa y métodos
para usarlos.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decislién
488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patents otorgado por el inventor
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cumplimiento al presentes requerimiento, la solicitud e considerard abandonada y perdera su
prelacién.

Notifiquese el presentes oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del 15 de enero del 2001.
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