INDOLES FUNCIONALIZADOS Y SUSTITUIDOS COMO AGENTES ANTI-CANCER

MEMORIA DESCRIPTIVA

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere en general a egefdgrmacéuticos como
tratamientos para una enfermedad proliferativadato el cancer y una gama de enfermedades
degenerativas tales como osteoartritis, ateroesiter enfermedad cardiaca y enfermedad
inflamatoria del intestino. En particular, la prete invencion se refiere a agentes farmacéuticos
que comprenden compuestos de indol sustituidosadtmny/o alquilo. La invencion se refiere
ademas a métodos para tratar o prevenir una erdadne trastorno, tal como un trastorno
proliferativo (de preferencia cancer). La invemcié@mbién se refiere a procesos para preparar los

compuestos.

Antecedentes de la invencion

La referencia a cualquier documento del arte iprem la memoria no es un
reconocimiento ni sugerencia de que este docunukhiarte previo forme parte del conocimiento
general comdn en alguna jurisdiccion, o de que gradesperarse razonablemente que este
documento del arte previo fuera entendido, conadecomo relevante y/o combinado con otros
documentos del arte previo por un experto en el art

El cancer mata a muchos miles de personas yseglamda mayor causa de muerte
en los EE.UU. Se han hecho avances significatwosl tratamiento o prevencion de una amplia
variedad de canceres. Por ejemplo, los paciemtescéancer de mama se han beneficiado de
programas de deteccién precoz y también de unadaatide técnicas quirdrgicas. Sin embargo,
estas frecuentemente resultan ser fisica y emdoiense debilitantes. Mas aun, los pacientes que
han sido sometidos a cirugia y quimioterapia sulisige, frecuentemente sufren una recurrencia

de su enfermedad.



Un potencial nuevo método para atacar especiéntarias células cancerosas es
mediante la disrupcion del sistema esqueléticolarelde las células cancerosas, constituido
predominantemente de actina. El citoesqueletoctieaaesta intimamente involucrado en la
division celular y la migracion celular. Sin emdpay la actina tiene un rol amplio como el
citoesqueleto de las células tumorales y los filstio®e de actina del sarcomero muscular. Los
distintos roles pero la similaridad en la estruethacen a la actina un blanco dificil para el

desarrollo de farmacos, debido a efectos secursdaoi@eseados fuera del blanco.

Resumen de la invencion
La invencion pretende abordar uno o mas de md@mas mencionados mas arriba,
y/o proporcionar mejoras en la terapia (por ejemi@m@pia para el cancer), y en una modalidad,
proporciona un compuesto antitropomiosina.
En un primer aspecto de la invencion, se propaeciun compuesto de férmula

general (I), o un farmaco o profarmaco farmacéntamate aceptable del mismo:
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donde:
R1y R> son independientemente H ¢-Cs alquilo;
Rs es N(R)2 0 un anillo carbociclico de 3 a 7 miembros dondeeel y 3 4tomos de carbono
del anillo pueden estar opcionalmente reemplazaoloS, N, O, NH 6 NRy donde el anillo puede

estar opcionalmente sustituido pot, R
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Rsy Rs son independientemente e o un anillo carbocicleb d 6 miembros donde

entre 1 y 3 atomos de carbono del anillo puedear egicionalmente reemplazados por S, N, O,

NH 6 NRs y donde el anillo puede estar opcionalmente sigtitpor R;



Rs es un grupo €Cs alquilo, un grupo &Cs alqueno o un anillo carbociclico monociclico
o biciclico que tiene entre 5y 10 &tomos de cavlntet anillo, donde 1 6 2 &tomos de carbono del
anillo pueden estar opcionalmente reemplazado$ p@r, N, NH 6 NRy donde el anillo puede

estar opcionalmente sustituido cog) B Rs es

~" “NH

X1 esta ausente o es un grupo alquilo que tiene &t atomos de carbono, 0 un grupo
alquenilo que tiene entre 2 y 10 atomos de carbono;

X2, X3y X4 estén independientemente ausentes o son seladosodal grupo consistente
en: S, O, NH, NHR C(O), C(O)NH, un grupo alquilo que tiene entrg 110 4tomos de carbono,
un grupo algueno que tiene entre 2 y 10 &tomos abono, CH(RCHC(R/)C(O),
(CH2)0-sC(R7)C(R7)(CH2)o-s, ¥ un anillo carbociclico de 5 6 6 miembros doad#e 1 y 3 atomos
de carbono del anillo pueden estar opcionalmeeimptazados por S, N, O, NH 6 NR

Xses O, NH, NRO S;

R7 es H, G-Cs alquilo, (CH)15s0Me, CR, CN u OCE; vy

Rs es H, OH, alquilo (por ejemploi&Cs alquilo), alquenilo (por ejemploxLs alquenilo),
halo, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino a anillo dioxolano fusionado a 2 4tomos de

carbono adyacentes de, Rs 6 Re.

X1 puede ser un grupo alquilo que tiene entre 13tdMos de carbono (por ejemplo
entre 1 y 5 atomos de carbono).

Rs puede ser N(R2 o un anillo carbociclico de 4, 5, 6 6 7 miembnoar (€jemplo
cicloalquilo) donde entre 1 y 3 atomos de carbomrb ahillo pueden estar opcionalmente
reemplazados por S, N, O, NH 6 NRdonde el anillo puede estar opcionalmente sidtitpor

R.



R: y Rz pueden ser independientementeGe alquilo (por ejemplo Rpuede ser,
por ejemplo, CHl6 CHCHz y R: puede ser, por ejemplo, @8 CHCHa).

X2, X3y X4 pueden ser independientemente seleccionadosul gonsistente en:

S, O, NH, NHR, C(O), C(O)NH, un grupo alquilo que tiene entrg 110 &tomos de carbono (por
ejemplo entre 1 y 5 &tomos de carbono), CHTIRIC(R;)C(O), (CH)o-sC(R7)C(R7)(CHz2)o-5, y un
anillo carbociclico de 5 miembros (por ejemplo@yridonde entre 1 y 3 &tomos de carbono del
anillo (por ejemplo 1 6 2 atomos de carbono ddl@rpueden estar opcionalmente reemplazados
por S, N, O, NH 6 NR(por ejemplo N y/u O).

Rs y Rs pueden ser independientemente un grupo arilo loatquilo de 5 6 6
miembros donde entre 1 y 3 atomos de carbono diélb gueden estar opcionalmente
reemplazados por S, N, O, NH 6 &NfrRdonde el anillo puede estar opcionalmente suctitpor
Rs.

Rs puede ser un grupoiCs alquilo (por ejemplo Ckl6 CHCHs) o un grupo arilo
monociclico o biciclico que tiene entre 6 y 10 &bsrde carbono del anillo, donde 1 6 2 atomos de
carbono del anillo pueden estar opcionalmente résagos por S, O, N, NH 6 N donde el

anillo puede estar opcionalmente sustituido caniR puede ser:

" "NH

En una modalidad, el compuesto de formula (I), ofanmaco o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, es:
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Ry R> pueden ser ambos G CH.CHs.

X1 puede ser un grupo alquilo que tiene entre 1tpmads de carbono (por ejemplo
CHz, (CH)2 6 (CHy)3).

Rz puede ser un grupo cicloalquilo de 4, 5, 6 6 7mbies donde entre 1 y 3 &tomos
de carbono del anillo pueden estar opcionalmertmpiazados por S, N, O, NH 6 Nirdonde el

anillo puede estar opcionalmente sustituido poitdt como:
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Rs puede ser un grupo cicloalquilo de 6 miembros dostre 1 y 3 atomos de
carbono del anillo pueden estar opcionalmente résagos por S, N, O, NH 6 N donde el

anillo puede estar opcionalmente sustituido poitdt como:
A
@)
Xs puede ser NH 6 NR Ry puede ser £Cs alquilo (por ejemplo Ckl0 CHCHa).

X2 puede ser un grupo alquilo que tiene entre 1 gt@éMos de carbono, O 6 NH.

X2 puede ser (Chis (por ejemplo ChH (CHg)2 6 (CH)s).



R4 puede ser un grupo arilo de 5 6 6 miembros dontte & y 3 atomos de carbono
del anillo pueden estar opcionalmente reemplazaoloS, N, O, NH 6 NRy donde el anillo puede

estar opcionalmente sustituido pas; Rl como:

Rs puede ser H.

X3 puede ser C(O).

Rs puede ser un grupo cicloalquilo de 5 6 6 miembdmwle entre 1 y 3 atomos de
carbono del anillo pueden estar opcionalmente résagos por S, N, O, NH 6 N donde el
anillo puede estar opcionalmente sustituido poitdék como:

e’J\N/\
@N\;

X4 puede ser un grupo alquilo que tiene entre 1tpmas de carbono (por ejemplo
CHz, (CH)2 6 (CHy)3).

Rs puede ser un grupo arilo biciclico que tiene ® &tbmos de carbono del anillo,
donde 1 6 2 &tomos de carbono del anillo puedem eptionalmente reemplazados por S, O, N,
NH 6 NR; y donde el anillo puede estar opcionalmente sigtitcon R. Rs puede ser

seleccionado entre:
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Rs puede ser seleccionado entre H, alcoxi, halo gnilto dioxolano fusionado a
dos atomos de carbono adyacentes gleRB puede ser alcoxi (por ejemplo Og€tl OCHCHa).
Rs puede ser halo (por ejemplo fltor).

De preferencia, los compuestos del primer aspe&ola invencidn estan

ejemplificados en las siguientes estructuras:
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En una modalidad, los compuestos son:
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(4-fluorofenetil)-
piperazin-1-il)metanona
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLlH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(4-metoxifenetil)-
piperazin-1-il)metanona
(4-(2-(benzofi][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)(3-((2,3-dimil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-
il)propil)-1H-indol-5-il)metil)fenil)metanona
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(3-fluorofenetil)-
piperazin-1-il)metanona
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLlH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(3-metoxifenetil)-
piperazin-1-il)metanona
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilH-indol-5-il)metil)fenil) (4-fenetilpiperazin-
1-il)metanona
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLH-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(4-fluorofenetil)-
piperazin-1-il)metanona
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilH-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(4-metoxifenetil)-
piperazin-1-il)metanona
(4-(2-(benzofi][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)(3-((2,3-dim-1-(3-(4-metilpiperazin-1-
il)propil)-1H-indol-5-il)oxi)fenil)metanona
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLH-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(3-fluorofenetil)-
piperazin-1-il)metanona
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilH-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(3-metoxifenetil)-
piperazin-1-il)metanona
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilH-indol-5-il)oxi)fenil) (4-fenetilpiperazin-1-
ilmetanona
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLH-indol-5-il)amino)fenil)(4-(4-

fluorofenetil)piperazin-1-il)metanona
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(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLlH-indol-5-il)amino)fenil)(4-(4-
metoxifenetil)piperazin-1-il)metanona
(4-(2-(benzofi][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)(3-((2,3-dimil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-
il)propil)-1H-indol-5-il)amino)fenil)metanona
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLH-indol-5-il)amino)fenil)(4-(3-
fluorofenetil)piperazin-1-il)metanona
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLlH-indol-5-il)amino)fenil)(4-(3-
metoxifenetil)piperazin-1-il)metanona
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLH-indol-5-il)amino)fenil)(4-fenetilpiperazin-
1-il)metanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(4-fluorofenetil)-
piperazin-1-il)metanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(4-metoxifenetil)-
piperazin-1-il)metanona
(4-(2-(benzofi][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)(4-((2,3-diml-1-(3-(4-metilpiperazin-1-
il)propil)-1H-indol-5-il)metil)fenil)metanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(3-fluorofenetil)-
piperazin-1-il)metanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptlH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(3-metoxifenetil)-
piperazin-1-il)metanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilH-indol-5-il)metil)fenil) (4-fenetilpiperazin-
1-il)metanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLH-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(4-fluorofenetil)-
piperazin-1-il)metanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilH-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(4-metoxifenetil)-
piperazin-1-il)metanona
(4-(2-(benzofi][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)(4-((2,3-dim&-1-(3-(4-metilpiperazin-1-

il)propil)-1H-indol-5-il)oxi)fenil)metanona



15

(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLlH-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(3-fluorofenetil)-
piperazin-1-il)metanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilH-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(3-metoxifenetil)-
piperazin-1-il)metanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilH-indol-5-il)oxi)fenil) (4-fenetilpiperazin-1-
ilmetanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLlH-indol-5-il)amino)fenil)(4-(4-
fluorofenetil)piperazin-1-il)metanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLlH-indol-5-il)amino)fenil)(4-(4-
metoxifenetil)piperazin-1-il)metanona
(4-(2-(benzofi][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)(4-((2,3-dimil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-
il)propil)-1H-indol-5-il)amino)fenil)metanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLH-indol-5-il)amino)fenil)(4-(3-
fluorofenetil)piperazin-1-il)metanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLH-indol-5-il)amino)fenil)(4-(3-
metoxifenetil)piperazin-1-il)metanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLH-indol-5-il)amino)fenil)(4-fenetilpiperazin-
1-il)metanona
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLlH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(naftalen-2-
il)etil)piperazin-1-il)metanona
3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propi#}kH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(6-
metoxinaftalen-2-il)etil)piperazin-1-il)metanona
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptlH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(naftalen-1-
il)etil)piperazin-1-il)metanona
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(7-
metoxinaftalen-1-il)etil)piperazin-1-il)metanona
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLlH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(quinolin-6-

il)etil)piperazin-1-il)metanona
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(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(naftalen-2-
il)etil)piperazin-1-il)metanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptlH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(6-
metoxinaftalen-2-il)etil)piperazin-1-il)metanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(naftalen-1-
il)etil)piperazin-1-il)metanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptlH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(7-
metoxinaftalen-1-il)etil)piperazin-1-il)metanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(quinolin-6-
il)etil)piperazin-1-il)metanona
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLH-indol-5-il)metil)fenil)(4-(2-(quinolin-7-
il)etil)piperazin-1-il)metanona
(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLH-indol-5-il)metil)fenil)(4-(2-(quinolin-7-

il)etil)piperazin-1-il)metanona.

En un segundo aspecto, la invencion se refiareaomposicion farmacéutica que
comprende un compuesto de formula () junto con vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Compuestos y composiciones farmacéuticas de dzwen la presente invencién
pueden ser adecuados para el tratamiento o prévede una enfermedad proliferativa. En
consecuencia en otro aspecto, la invencion seregefieun método para tratar o prevenir una
enfermedad proliferativa en un sujeto, donde elod@tcomprende administrar al sujeto una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula ()aeado con el primer aspecto de la invencién
0 una composicion farmacéutica de acuerdo corgelngi®d aspecto de la invencion.

En otro aspecto, la presente invencion se redilemso de un compuesto de formula
(I) de acuerdo con el primer aspecto de la invenoidina composicion farmacéutica de acuerdo
con el segundo aspecto de la invencion, en ladatitn de un medicamento para tratar o prevenir

una enfermedad proliferativa.
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En otro aspecto, la presente invencion se redilemso de un compuesto de formula
(I) de acuerdo con el primer aspecto de la invenoidna composicion farmaceéutica de acuerdo
con el segundo aspecto de la invencion, para &ntianto o prevencion de una enfermedad
proliferativa en un sujeto.

En otro aspecto, la presente invencion se refiare compuesto de formula (I) de
acuerdo con el primer aspecto de la invencion ocongosicion farmacéutica de acuerdo con el
segundo aspecto de la invencion, para el uso gatamiento o prevencion de una enfermedad
proliferativa en un sujeto.

En una o mas modalidades preferidas, la enfernpdaiferativa es cancer, de
preferencia un tumor soélido. En diversas modabdagreferidas, el cancer es seleccionado del
grupo consistente en cancer de mama, cancer dépubdncer de prostata, cancer ovarico, cancer
uterino, cancer cerebral, cancer de piel, canceolts y cancer de vejiga.

Los expertos en el arte entenderan que, en exiorde la presente invencion, una
"cantidad eficaz" es una cantidad suficiente conawa pproducir un efecto terapéutico o
farmacoldgico deseado en el sujeto que esta sieaizolo.

En otro aspecto, la invencion se refiere a unodeétpara prevenir completa o
parcialmente la recurrencia de un tumor sélido aensujeto, donde el método comprende
administrar al sujeto una cantidad eficaz de unmasto de formula (1) de acuerdo con el primer
aspecto de la invencidén o una composicion farma@éde acuerdo con el segundo aspecto de la
invencion.

En otro aspecto, la invencion se refiere al wsoim compuesto de acuerdo con el
primer aspecto de la invencién o la composicioméaréutica de acuerdo con el segundo aspecto
de la invencion, en la fabricacion de un medicamgrira prevenir completa o parcialmente la
recurrencia de un tumor solido.

En otro aspecto, la presente invencion se redilemso de un compuesto de formula
(I) de acuerdo con el primer aspecto de la invenoidina composicion farmacéutica de acuerdo
con el segundo aspecto de la invencion para pnegemipleta o parcialmente la recurrencia de un

tumor soélido en un sujeto.
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En otro aspecto, la presente invencion se refiare compuesto de formula (I) de
acuerdo con el primer aspecto de la invencion ocongposicion farmacéutica de acuerdo con el
segundo aspecto de la invencion para el uso pavamr completa o parcialmente la recurrencia
de un tumor sélido en un sujeto.

Compuestos y composiciones farmacéuticas de dxwen la presente invencion
pueden ser adecuados para el tratamiento o prévetheiuna enfermedad o trastorno inflamatorio.
En consecuencia en otro aspecto, la presente ilvese refiere a un método para tratar una
enfermedad o trastorno inflamatorio en un sujetadeé el método comprende administrar al sujeto
una cantidad eficaz de un compuesto de formuladlacuerdo con el primer aspecto de la
invencion o una composicion farmaceéutica de acueodcel segundo aspecto de la invencion.

En otro aspecto, la presente invencion se redilemso de un compuesto de formula
(I) de acuerdo con el primer aspecto de la invenoidna composicion farmaceéutica de acuerdo
con el segundo aspecto de la invencion, en ladation de un medicamento para tratar una
enfermedad o trastorno inflamatorio.

En otro aspecto, la presente invencion se redilemso de un compuesto de formula
(I) de acuerdo con el primer aspecto de la invenoidina composicion farmacéutica de acuerdo
con el segundo aspecto de la invencion, para &nianto de una enfermedad o trastorno
inflamatorio en un sujeto.

En otro aspecto, la presente invencion se refiare compuesto de formula (I) de
acuerdo con el primer aspecto de la invencion ocongposicion farmacéutica de acuerdo con el
segundo aspecto de la invencion, para el uso ¢ératamiento de una enfermedad o trastorno
inflamatorio en un sujeto.

La enfermedad o trastorno inflamatorio puede assteoartritis, enfermedad
inflamatoria del intestino (por ejemplo colitis efosa y enfermedad de Crohn), proctitis ulcerosa,
colitis distal, un trastorno autoinmune (por ejenpES, artritis reumatoide, glomerulonefritis),
asma o una enfermedad que involucra inflamaciémeuiér, o un trastorno cardiovascular (por

ejemplo ateroesclerosis, hipertension y discrsidita).
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Los compuestos de férmula () pueden usarse mEpite por si solos o0 en
combinacion con uno o mas de otros agentes (parpéjeagentes quimioterapéuticos o anti-
inflamatorios), por ejemplo, como parte de unagtierde combinacion.

En otro aspecto, la presente invencion se refiet® proceso para preparar un

compuesto de férmula (I), que comprende los pasos d

H H
N R. L B(OH)R,COOMe N ReX4RsH
TsHNN 74 ; HO_ R, J) R 5

Ry 2. OH \[g Ry
H X Rs
N 1. BrX,Cl N

Re-y R5H/R4 g 2 5 R6~X4R5H/R4 7 7
4
) R, 2.HR3 0 Ry
Esquema 1

En otro aspecto, la presente invencion se refietm proceso para preparar un

compuesto de férmula (I), que comprende los pdsos

EIOC H
1. B(OH),R,COOMe N ReX4RsH
/R HO Jg R 5
HO —_— Rag
Ry 2. OH" o R,
H X, Rs
N 1. Brx,Cl w
R2 - BIRg / R2
Re.. Rs _R Y Re¢.. Rs _R
6 X, srr 45 > 6 X, sn/ 40
o R, 2.HR; o R,

Esquema 2

En otro aspecto, la presente invencion se refietm proceso para preparar un

compuesto de férmula (I), que comprende los pasos d
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H .
N 1. BrX,Cl N ReX4ReXaRNH,
) Ra ) Ra -
Br Br
X, Rs
N
R
R¢.. Rs_ R VAR
© X, °Xs N
H R,
Esquema 3

Aspectos adicionales de la presente invenciénoglatidades adicionales de los
aspectos descritos en los parrafos precedentesnsdm de manifiesto a partir de la siguiente

descripcion, dada a modo de ejemplo y con refesemts dibujos adjuntos.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1: Formacion de imagenes y cuantificaciénfihmentos de actina en
células de neuroblastoma SK-N-SH tratadas con cestpyA) 3504, (B) 3507 y (C) 3516. Las
células fueron tefiidas con 488-Atto-Phallodin y DARra visualizar los haces de filamentos de
actina y el ndcleo, respectivamente. En el panglesor, se presenta una imagen
inmunofluorescente en escala de grises represemtddi células tratadas con control (vehiculo
solo), 5puM y 10 uM. EIl panel del medio (recuadros ampliados enaekepinferior) presenta la
superposicion de la imagen de las células condattdicacion de caracteristicas lineales. Las
lineas coloreadas indican los filamentos de actietectados. También se presenta la
cuantificacion de namero de células, nimero dentatos/célula y numero de filamentos/area
celular im?). El analisis estadistico se efectudé usando comojmmes multiples por ANOVA de
una via, donde cada grupo tratado con farmacodioarado con el control. **** p<0,0001, ****

p<0,001, *** p<0,01, ** p<0,1.
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Figura 2: Formacion de imagenes y cuantificadénfilamentos de actina en
células de neuroblastoma SK-N-SH tratadas con cestpyA) 3504, (B) 3507 y (C) 3516. Las
células fueron tefiidas cq@d (policlonal de oveja, 1:100) seguido por sectindanjugado con
488 (1:1.000) y DAPI para visualizar los hacesildenientos que contenian Tpm3.1 y el nucleo,
respectivamente. En el panel superior, se presgr@amagen inmunofluorescente en escala de
grises representativa de células tratadas conatduehiculo solo), uM y 10 uM. EI panel del
medio (recuadros ampliados en el panel inferiogs@nta la superposicién de la imagen de las
células con la cuantificacion de caracteristicagdies. Las lineas coloreadas indican los
filamentos de actina detectados. También se pesarcuantificacion de namero de células,
namero de filamentos/célula y nimero de filamedres! celularym?). El andlisis estadistico se
efectué usando comparaciones multiples por ANOVAIda via, donde cada grupo tratado con
farmaco fue comparado con el control. **** p<0,008%* p<0,001, *** p<0,01, ** p<0,1.

Figura 3: Impacto del compuesto 3507 en la wiaé&te despolimerizacion de los
filamentos de actina regulada por Tpm3.1. (A y@irso de tiempo de despolimerizacion de
filamentos de actina M (marcados con pireno al 35%) diluidos 12 vecetaepdn de F-actina
(100 mM de NaCl, Tris-HCI 10 mM de pH 7,0, 2 mM KigCl2, 1 mM de EGTA, 0,2 mM de
CaCb, 0,2 mM de ATP, 0,5 mM de DTT, 0,01% (v/v) de NaNen presencia o ausencia de
cantidades de saturacion (1) de Tpm3.1. Las concentraciones finales de Fagt Tpm3.1
fueron de 0,%M y 0,83 uM, respectivamente. Tpm3.1 fue pre-incubada conM@e 3507 o
1% (v/iv) de DMSO antes de mezclar con F-actina.s Hatos de despolimerizacion estan
normalizados al valor de fluorescencia inicial. ¢CD) Velocidades iniciales @ de
despolimerizacion para F-actina sola o Tpm3.1/iacen presencia del compuesto 4015 6 4093.

Las velocidades iniciales de despolimerizacién dnedeterminadas de los primeros 3.600 s,



22

ajustadas a un modelo de regresion lineal. Lassdapresentan la media + EEM, promediada de
n>6 réplicas. **** p < 0,0001.

Figura 4: Compuesto 3507/ Dexolve-7 al 30% péddministrado IP diariamente
a 150 mg/kg por 18 dias en un modelo de xenoingrtel flanco de neuroblastoma (CHLA-20).
El volumen de los tumores fue medido cada 2-3 dias.

Figura 5: Compuesto 3507/ Dexolve-7 al 30% p&ddministrado IV 2x/semana
a 60 mg/kg por 14 dias en un modelo de xenoin@Ttel flanco de melanoma (A375). El volumen

de los tumores fue medido cada 2-3 dias. ** p<0,01

Descripcion detallada de las modalidades

La invencion se basa en el sorprendente hallazgoeés compuestos de formula
general (I) inhiben eficazmente la tropomiosinagle resulta en una mejora inesperada en el
tratamiento de enfermedades proliferativas, pddiowente cancer. El desarrollo del citoesqueleto
de actina involucra un numero de proteinas augsiae control y reguladoras. La identificacién
y el direccionamiento especifico de proteinas atpras de actina asociadas con el citoesqueleto
de las células cancerosas, ofrece la oportunidaldskerrollar farmacos especificos para el cancer
sin efectos secundarios no deseados.

Los filamentos de actina se construyen por palraeion de mondémeros de
proteina actina globular. ElI monémero de actingaar, donde un extremo lleva una carga
positiva y el otro extremo, una carga negativa.i, A& filamentos de actina tienen todas las
proteinas actina alineadas en una direccién. Hitoeentos tienen proteinas secundarias
enrolladas, las tropomiosinas, asociadas con ellas.tropomiosinas tienen un rol integral en la
regulacion de la funcion de los filamentos de actifEstructuralmente los filamentos de actina
estan constituidos por monémeros de actina poloaé&on dimeros de tropomiosina situados
dentro del surco alfa helicoidal del filamento dérea para formar un homopolimero. Hay mas de
40 isoformas de tropomiosinas de mamifero, cadadenas cuales regula filamentos de actina

especificos. Hay isoformas especificas de tropsimas que regulan el citoesqueleto de las células
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cancerosas; la disrupcion de esta interaccioc®iiaa base para tratar especificamente las células

cancerosas.

l. Definiciones

Las siguientes son algunas definiciones de t@snisados en la técnica que pueden
ser Utiles para entender la descripcion de la ptesevencion. Estas pretenden ser definiciones
generales y de ninguna manera deberian limitaicahee de la presente invencidn solamente a
esos términos, sino que se dan para un mejor emtiemdo de la siguiente descripcion.

A menos que el contexto requiera otra cosa océfgmemente declare lo contrario,
los nimeros enteros, pasos o0 elementos de la idvecitados aqui como nimeros enteros, pasos
0 elementos singulares, claramente abarcan tamtiofiaas singulares como las plurales de los
nameros enteros, pasos o0 elementos citados.

Los expertos en el arte podran apreciar quevinition descrita aqui es susceptible
a variaciones y modificaciones distintas de lageifigamente descritas. Debe entenderse que la
invencién incluye todas estas variaciones y maafificnes. La invencién también incluye todos
los pasos, caracteristicas, composiciones y corfgaiggencionados o indicados en esta memoria,
individual o colectivamente, y cualquiera y todas ¢ombinaciones de cualesquier dos o0 mas de
dichos pasos, caracteristicas, composiciones y westps.

Los términos "comprendiendo” e "incluyendo" saruaqui en su sentido abierto en
los extremos y no limitante, a menos que se s@fieecosa.

El término "opcionalmente sustituido”, como sa adravés de la memoria, indica
gue el grupo puede estar o no estar adicionalnseisteuido o fusionado (para formar un sistema
policiclico), con uno o mas grupos sustituyentestintios de hidrégeno. Los sustituyentes
opcionales quimicamente viables adecuados paraupo duncional particular seran evidentes
para los expertos en el arte. Los sustituyentegnales tipicos incluyen &, alquilo, G-Ca
alquenilo, OH, halégeno, O(&, alquilo), NRR® donde Ry R’ son independientemente
seleccionados entre H;-Cs alquilo, CONR, SH, S(G-Cs alquilo), -CH-O(Ci-3alquilo), G.10

arilo, -Ch-fenilo, hidroxi-(G-s alquilo) y halo-(Gzalquilo). Los sustituyentes opcionales
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actualmente preferidos incluyen-€alquilo, G-z alcoxi, -Ch-(Ci-3)alcoxi, G-10 arilo, -CH-
fenilo, halégeno, OH, hidroxi-((&)alquilo y halo-(G-s)alquilo, por ejemplo C§ CH.CF.

"Acilo” significa un grupo alquil-CO- en el cual grupo alquilo es como se ha
descrito aqui. Los ejemplos de acilo incluyenibxgtbenzoilo. El grupo alquilo puede ser un
grupo G-Ce alquilo, G-C4 alquilo o G-Cz alquilo. EIl grupo puede ser un grupo terminaino u
grupo puente.

"Alquilo”, como un grupo o parte de un gruporeféere a un grupo hidrocarbonado
alifatico recto o ramificado que tiene 1-12 atordescarbono, o 1-10 atomos de carbono, o 1-6
atomos de carbono, o 1-4 atomos de carbono, dda®& de carbono. Asi por ejemplo, el término
alquilo incluye, pero no esta limitado a, metiltijog 1-propilo, isopropilo, 1-butilo, 2-butilo,
isobutilo, ter-butilo, amilo, 1,2-dimetilpropilo, 1,1-dimetilprdp, pentilo, isopentilo, hexilo, 4-
metilpentilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-nigientilo, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo,
1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 1,2,2-trimépropilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 2-etilpentilo, 3-
etilpentilo, heptilo, 1-metilhexilo, 2,2-dimetilpglo, 3,3-dimetilpentilo, 4,4-dimetilpentilo, 1,2-
dimetilpentilo, 1,3-dimetilpentilo, 1,4-dimetilpelat, 1,2,3-trimetilbutilo, 1,1,2-trimetilbutilo,
1,1,3-trimetilbutilo, 5-metilheptilo, 1-metilhepti] octilo, nonilo, decilo y similares. EIl grupo
puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Algquenilo”, como un grupo o parte de un grupalica un grupo hidrocarbonado
alifatico que contiene al menos un doble enlacdarar-carbono y que puede ser recto o
ramificado, tal como un grupo que tiene 2-12 atonmsarbono o 2-6 atomos de carbono o 2-4
atomos de carbono, en la cadena normal. El grupdgcontener una pluralidad de dobles enlaces
en la cadena normal, y la orientacion alrededaradia doble enlace es independientemeiste
trans E o Z. Ejemplos de grupos alquenilo incluyempp®o estan limitados a, etenilo, vinilo,
alilo, 1-metilvinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2etil-1-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo,
2-butenilo, 3-butentilo, 1,3-butadienilo, 1-penteni2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 1,3-
pentadienilo, 2,4-pentadienilo, 1,4-pentadienilen&il-2-butenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-

hexenilo, 1,3-hexadienilo, 1,4-hexadienilo, 2-npetiitenilo, 1-heptenilo, 2-heptentilo, 3-
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heptenilo, 1-octenilo, 1-nonenilo, 1-decenilo y ikames. El grupo puede ser un grupo terminal o
un grupo puente.

"Alqueniloxi" se refiere a un grupo -O-alquendonde alquenilo es como se ha
definido aqui. Los grupos alqueniloxi preferidos grupos &Cizalqueniloxi. El grupo puede
ser un grupo terminal o un grupo puente.

Los términos "alquiloxi" y "alcoxi" son sinObnimoy se refieren a un
grupo -O-alquilo, donde alquilo se ha definido aduds grupos alcoxi actualmente preferidos son
Ciealcoxi o G4 alcoxi o Gz alcoxi. Los ejemplos incluyen, pero no estanthahos a, metoxi,
etoxi, n-propoxi, isopropoxi, sec-butoxer-butoxi y similares. EI grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo puente.

"Alquilamino” incluye tanto monoalquilamino cord@lquilamino, a menos que se
especifiqgue. "Monoalquilamino” significa un grupldH-alquilo donde alquilo es como se definié
mas arriba. "Dialquilamino” significa un grupo -aiuilo), donde los alquilos pueden ser iguales
o diferentes y cada uno es como se ha definidozaai alquilo. EIl grupo alquilo puede ser un
grupo G-Ce alquilo. El grupo puede ser un grupo terminah@tupo puente.

"Alquinilo”, como un grupo o parte de un grupgngica un grupo hidrocarbonado
alifatico que contiene un triple enlace carbondsoap y que puede ser recto o ramificado y puede
tener 2-12 atomos de carbono o 2-6 atomos de aarbd4 atomos de carbono en la cadena
normal. Ejemplos de estructuras incluyen, peresian limitadas a, etinilo y propinilo. El grupo
puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Alquiniloxi" se refiere a un grupo —O-alquinibonde alquinilo es como se ha
definido aqui. Los grupos alquiniloxi actualmepteferidos son grupos¢Cs alquiniloxi y G-

Cs alquiniloxi. El grupo puede ser un grupo termioain grupo puente.

"Arilo", como un grupo o parte de un grupo, ired{g un carbociclo (estructura de
anillo con atomos del anillo que son todos carboamatico monociclico, o policiclico
fusionado, que puede tener 5-18 atomos por arliths. grupos arilo actualmente preferidos tienen
6-14 atomos por anillo, o de mayor de preferenel® Gtomos por anillo. Ejemplos de grupos

arilo incluyen fenilo, naftilo, fenantrilo y similas; (ii) una especie carbociclica aromatica
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biciclica, parcialmente saturada y opcionalmenstitsida, en la cual un fenilo y un grupe-
cicloalquilo o G7 cicloalquenilo son fusionados juntos para fornra estructura ciclica, tal como
tetrahidronatftilo, indenilo o indanilo. El grupagde ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Cicloalquenilo” significa un sistema de anilloasonociclico o multiciclico no
aromatico que contiene al menos un doble enladt®rarcarbono y puede tener 5-10 atomos de
carbono por anillo. Ejemplos de anillos cicloalgilee monociclicos incluyen ciclopentenilo,
ciclohexenilo o cicloheptenilo. El grupo cicloalapiie puede estar sustituido por uno 0 mas grupos
sustituyentes. EIl grupo puede ser un grupo tetroina grupo puente.

"Cicloalquilo™ se refiere a un carbociclo mondiciz o policiclico fusionado o
espiro, saturado o parcialmente saturado, que moedener de 3 a 9 atomos de carbono por anillo,
tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentiloiatohexilo y similares, a menos que se especifique
otra cosa. Incluye sistemas monociclicos talesoatintopropilo y ciclohexilo, sistemas biciclicos
tal como decalina, y sistemas policiclicos tal comdamantano. EI grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo puente.

El término "anillo carbociclico”, como se usaiage refiere a un sistema de anillos
a base de carbono. Pretende incluir los grupds, @icloalquenilo, cicloalquilo y heteroarilo,
como han sido definidos aqui.

Los términos "haldgeno” o "halo" son sindnimaseyrefieren a fluor, cloro, bromo
o yodo.

"Heteroarilo", ya sea solo o como parte de urpgyrise refiere a grupos que
contienen un anillo aromatico (tal como un anilloraatico de 5 6 6 miembros) que tiene uno o
mas heteroatomos como atomos del anillo en ebaaniimatico, donde el resto de los atomos del
anillo son atomos de carbono. Los heteroatomosuades incluyen nitrégeno, oxigeno y azufre.
Ejemplos de heteroarilo incluyen tiofeno, benzetnaf, benzofurano, bencimidazol, benzoxazol,
benzotiazol, bencisotiazol, nafto[2,3-b]tiofenaainio, isoindolizina, xantoleno, fenoxatina, pirrol,
imidazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidingiridazina, indol, isoindol, 1H-indazol, purina,
quinolina, isoquinolina, ftalazina, naftiridina, igaxalina, cinolina, carbazol, fenantridina,

acridina, fenazina, tiazol, isotiazol, fenotiazinaazol, isoxazol, furazano, fenoxazina, 2-, 3-6 4
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piridilo, 2-, 3-, 4-, 5- u 8-quinolilo, 1-, 3-, 4 5-isoquinolinilo, 1-, 2- 6 3-indolilo y 2- 6 3etnilo.
El grupo puede ser un grupo terminal o un grupamigue

El término "heteroatomo” o variantes tal comotéhe", como se usa aqui, se
refierea O, N, NHy S.

Ciertos compuestos de las modalidades divulgadasden existir como
estereoisomeros individuales, racematos y/o mezidasnantiomeros y/o diasterebmeros. Se
pretende que todos estos estereoisomeros indieslualcematos y mezclas de los mismos estén
dentro del alcance de la materia descrita y reigatti.

Adicionalmente, se pretende que la formula (Braudonde sea aplicable, formas
solvatadas y también no solvatadas de los commuessd, la férmula (I) incluye compuestos que
tienen la estructura indicada, incluyendo la folnthatada o solvatada, y también las formas no
hidratada y no solvatada.

El término "sal farmacéuticamente aceptable€fere a aquellas sales que, dentro
del ambito del buen criterio médico, son adecugdaa el uso en contacto con los tejidos de
humanos y animales sin una excesiva toxicidadadiin, respuesta alérgica y similares, y son
compatibles con una relacion beneficio/riesgo rabten Las sales farmacéuticamente aceptables
son bien conocidas en el arte. S. M. Bagal. describen sales farmacéuticamente aceptables en
detalle enJ. Pharmaceutical Science$977,66:1-19. Las sales pueden ser preparaadastu
durante el aislamiento final y la purificacién @s kcompuestos de la invencion, o por separado,
haciendo reaccionar la funcion base libre con igioamrganico adecuado. Las sales de adicion de
acidos farmacéuticamente aceptables adecuadas ctnipuestos de la presente invencion pueden
prepararse a partir de un acido inorganico o déaido organico. Ejemplos de estos acidos
inorganicos son acido clorhidrico, bromhidrico, lymllico, nitrico, carbénico, sulfarico y
fosforico. Los acidos organicos apropiados puesgrseleccionados entre las clases de acidos
organicos alifticos, cicloalifaticos, aromaticheterociclicos, carboxilicos y sulfonicos, ejemplos
de los cuales son los acidos férmico, acético, iprogo, succinico, glicélico, glucénico, lactico,
malico, tartarico, citrico, ascoérbico, glucurénidamarico, maleico, piravico, alquilsulfénico,

arilsulfonico, aspartico, glutdmico, benzoico, anflico, mesilico, salicilico, p-hidroxibenzoico,
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fenilacético, mandélico, ambdnico, pamoico, pamiot® sulfanilico, ciclohexilaminosulfonico,
estearico, algénic@-hidroxibutirico, galactarico y galacturonico. Lsaes de adicion de bases
farmacéuticamente aceptables adecuadas de los estopule la presente invencion incluyen sales
metalicas preparadas a partir de litio, sodio, 0tamagnesio, calcio, aluminio y zinc, y sales
organicas preparadas a partir de bases organiesscamo colina, dietanolamina, morfolina.
Alternativamente, sales organicas preparadas air pae N,N'-dibenciletilendiamina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamimeglumina (N-metilglucamina), procaina,
sales de amonio, sales cuaternarias tal como daftr@enetilamonio, sales de adicion de amino
acidos tales como sales con glicina y arginina.elezaso de los compuestos que son solidos, los
expertos en el arte entenderan que los compuegjenries y sales inventivos pueden existir en
diferentes formas cristalinas o polimorficas, totiss cuales se pretende que estén dentro del
alcance de la presente invencién y las formulasafépadas.

"Profarmaco” significa un compuesto que es cdiblerin vivo por medios
metabolicos (por ejemplo por hidrélisis, reducc@oxidacién) en un compuesto de la presente
invencién. Por ejemplo, un profarmaco éster decampuesto de la presente invencién que
contiene un grupo hidroxilo puede ser convertilwe drolisisin vivo en la molécula original.
Los ésteres adecuados son, por ejemplo, acetdtaf)s;, lactatos, tartratos, malonatos, oxalatos,
salicilatos, propionatos, succinatos, fumaratos,leatas, metilen-bi§-hidroxinaftoatos,
gestisatos, isetionatos, phtoluoiltartratos, metanosulfonatos, etanosulfosatdenceno-
sulfonatosp-toluenosulfonatos, ciclohexilsulfamatos y quinatos

Los términos "tratar”, "tratamiento” y "terapse usan aqui para referirse a terapia
curativa, terapia profilactica y terapia preventivasi, en el contexto de la presente divulgacion,
el término "tratar" incluye curar, atenuar o moddeagravedad de un cancer o sus sintomas
asociados.

"Prevenir" o "prevencion” significa prevenir lpaaicion del cancer o moderar la
gravedad del cancer si se desarrolla después dmdrf@nistracion de los compuestos o
composiciones farmaceéuticas de la presente invien&t&to previene la aparicion de proliferacion

celular no deseada clinicamente evidente en gemelalaparicion de una etapa pre-clinicamente
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evidente de proliferacion celular rapida no deseadmdividuos en riesgo. También se pretende
abarcar en esta definicion la prevencion de metidsie células malignas o la detencidn o reversion
de la progresion de células malignas.

Los términos "terapéuticamente eficaz" o "farnh@gicamente eficaz" pretenden
calificar la cantidad de cada agente que lograndelaa de mejorar la gravedad de la enfermedad y
la frecuencia de incidencia, por sobre el tratatnienn cada agente por si solo, y al mismo tiempo
evitar efectos secundarios adversos tipicamentgaakxs con otras terapias.

Un "vehiculo, diluyente o excipiente farmacéudticwluye, pero no esta limitado
a, cualquier medio fisiolégico tamponado (o sealrededor de pH 7,0 a 7,4) que comprende un
vehiculo organico soluble en agua adecuado, s@sernvencionales, medios de dispersion,
rellenos, vehiculos sodlidos, recubrimientos, agerdatibacterianos y antifingicos, agentes
isotonicos y retardantes de la absorcion. Loscubbd organicos solubles en agua adecuados
incluyen, pero no estan limitados a, suero fisimdgdextrosa, aceite de maiz, dimetilsulféxido y
capsulas de gelatina. Otros aditivos convencisnalgduyen lactosa, manitol, almidén de maiz,
almidon de papa, aglutinantes tales como celulostalina, derivados de celulosa, goma arabiga,
gelatinas, desintegrantes tal como carboximetilestusodica, y lubricantes tales como talco o
estearato de magnesio.

"Sujeto" incluye cualquier humano o animal no am Asi, ademas de ser Utiles
para el tratamiento en humanos, los compuestas glesente invencidon también pueden ser Gtiles
para el tratamiento veterinario de mamiferos, yehao animales de compafiia y animales de
granja, tales como pero no limitados a, perroggyaaballos, vacas, ovejas y cerdos.

En el contexto de esta memoria, el término "adgtrando" y variaciones de ese
término incluyendo "administrar" y "administraciomicluyen poner en contacto, aplicar, entregar
0 proporcionar un compuesto o composicién de larinn a un organismo o una superficie por

cualquier medio apropiado.

Il Sintesis de los compuestos de la invencidn
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La presente invencion se refiere a compuestasdidé funcionalizados de formula
general (I) como se ha definido aqui, y al usoslesecompuestos como agentes terapéuticos.

Los compuestos de formula general (1), o salieésatos o solvatos de los mismos,
pueden prepararse por métodos conocidos parapestes en el arte. El esquema sintético general
para preparar compuestos de formula (1) se desaréseabajo:

El primer paso en una ruta sintética actualmerierida para preparar compuestos
de formula (I) es la ligazon del andamio de indwi cno de un nimero de grupos enlazadores.
Condiciones especificas que se usan para compwséaados con grupos de C u O se presentan

en el Esquema 4.

H H
N N
B(OH),R ,COOMe .
R — > Y/ 2
/R O_ R
TSHNN K,CO 3, 1,4-dioxano - N
R, 110 °C, 2 h o Ry
Boc B(OH),R ,COOMe o
R > R,
/"% Cu(OAc), NEt, _O__Ry %

HO CH,Cl,, ta 12 h

Esquema 4

El paso siguiente es la N-alquilacion del indotisuislo, como se ve en el Esquema

5. Alternativamente, la N-alquilaciéon puede efacse antes de la ligazén del grupo enlazador.
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R
H X
N 1. Brx,Cl N
Re.. Rs_ R / Rs.. Rs_ R
6 X, 5X3 4x2 —_— 6 Xa 5X3 4X2
R, 2. HR; R,
H X, Rs
N 1. BrX,Cl N
/R Vs
Br Br
R, 2. HR;3 R,
Esquema 5

El indol N-alquilado puede ser ligado ademaswonumero de grupos enlazadores,

usandose condiciones especificas para compuestas@ns a N, como se ve en el Esquema 6.

x; Rs3 X, R3
N RXReX3R JNH , N
R > R
7 P R¢.. Rs. R, VAR
Br Pd ,(dba);, DavePhos X4 “X3 N
R4 NaOtBu, 1,4-dioxano H R1
90 °C, 16 h
Esquema 6

Los métodos descritos mas arriba en los Esquéndagueden ofrecer una o mas
ventajas incluyendo altos rendimientos, controllalestereoquimica, pocos pasos sintéticos y
condiciones de reaccion que pueden llevarse diaézion a gran escala.

Los meétodos descritos mas arriba son solamenpgesentativos y las
modificaciones y variaciones rutinarias que seradesites para las personas expertas en el arte,

caen dentro del amplio alcance y ambito de la ioendivulgada aqui.

1. Métodos de tratamiento usando compuestos devencion

Los compuestos de formula general (I) de acueaiola presente invencion, y

composiciones farmaceéuticas de los mismos, puedarsel en el tratamiento o prevencion de
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enfermedades proliferativas, de preferencia candess compuestos y composiciones de la

invencion pueden ser Utiles para el tratamientame amplia variedad de canceres (tumores),
incluyendo pero no limitados a, tumores sélidosggemplo cancer de mama, cancer de pulmaon,
cancer de préstata, cancer ovarico, cancer uterameer cerebral, cancer de piel, cancer de colon
y cancer de vejiga.

Ventajosamente, los compuestos de la presentendion pueden poseer
propiedades farmacéuticas superiores, tales cosigtegrcia aumentada a la conjugacion mediante
glucuronil transferasas y otras transferasas daabtes en agua tales como las sulfasas, que
pueden estar sobre-expresadas en células praliseyaales como células cancerosas. Esto puede
conferir ventajosamente propiedades farmacéutigaer®res, tal como un perfil farmacocinético
mejorado mediante conjugacion reducida y eliminacio

Las composiciones farmacéuticas adecuadas padarigistracion de compuestos
de la presente invencion y los métodos para suapmefdn seran facilmente evidentes para los
expertos en el arte. Estas composiciones y losdustpara su preparacion pueden encontrarse,

por ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Scierk@® Edition (Mack Publishing Company,

1995).

Los compuestos 0 composiciones farmacéuticaa geeksente invenciéon pueden
ser administrados por via oral, intravenosa, irtsah rectal, parenteral, subcutanea, intramuscular
tépica o por cualquier medio que entregue una danteficaz del agente activo al tejido o sitio
que serd tratado. Se podra apreciar que puedeeriasg diferentes dosificaciones para tratar
diferentes trastornos. Una cantidad eficaz de gente es aquella cantidad que causa una

disminucién estadisticamente significativa en elento, crecimiento o tamafio de las células
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neoplasicas. Los trastornos neoplasicos que rdspoa los agentes de la presente invencion
incluyen, pero no estan limitados a, cancer de mama

La forma de dosificaciéon y la cantidad de los paestos 0 composiciones
farmacéuticas de la presente invencidn pueden stablecidas facilmente por referencia a
regimenes conocidos de tratamiento o profilacticos.

Por ejemplo, los compuestos y composiciones fegéotecas pueden formularse
para administracion oral, inyectable, rectal, pemeh, subcutanea, intravenosa o intramuscular.
Ejemplos no limitantes de tipos de formulacionestipaares incluyen tabletas, capsulas,
comprimidos oblongos ("caplets"), polvos, granulogectables, ampollas, frascos, soluciones o
suspensiones listas para usar, materiales liafiigasupositorios e implantes. Las formulaciones
sélidas tales como las tabletas o capsulas puenlgener cualquier nUmero de excipientes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuadostde mas arriba.

Para la administracion intravenosa, intramuscidabcutanea o intraperitoneal,
uno 0 mas compuestos pueden combinarse con ur@dsohcuosa estéril que de preferencia es
isotdnica con la sangre del sujeto receptor. Hetasulaciones pueden prepararse disolviendo el
ingrediente activo sdlido en agua que contieneasuasds fisioldgicamente compatibles tales como
cloruro de sodio o glicina, y que tiene un pH tamgmp compatible con condiciones fisioldgicas
para producir una solucion acuosa, y esterilizahalisolucion. Las formulaciones adecuadas
pueden incluir ciclodextrinas (por ejemplo sulfabéter-beta-ciclodextrina, o SBECD, disponible
en el comercio como Dexolve, o el ayudante de ftaoddin conocido como Captisol). Las
formulaciones pueden estar presentes en contersederdosis unitarias o dosis multiples, tales
como ampollas o frascos sellados.

La cantidad de compuesto terapéuticamente efjaazse administra y el régimen
de dosificacién para tratar una condicion de enéelad con los compuestos y/o composiciones
farmacéuticas de la invencion, dependen de unadaide factores, incluyendo la edad, peso,
sexo y condicibn médica del sujeto, la gravedadadenfermedad, la via y frecuencia de la
administracion, el compuesto particular empleadoybicacién de las células proliferantes no

deseadas, y también las propiedades farmacocisétstandividuo tratado, y por lo tanto pueden
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variar ampliamente. La dosificacion generalmenté snas baja si los compuestos se administran
localmente en vez de sistémicamente, y para préreren vez de para tratamiento. Estos
tratamientos pueden administrarse tan a menudo semmecesario y por el periodo de tiempo
considerado necesario por el médico tratante. Xgeréo en el arte podra apreciar que el régimen
de dosificacion o la cantidad terapéuticamenteaefdel inhibidor a administrar pueden necesitar
ser optimizados para cada individuo. Las composes farmacéuticas pueden contener
ingrediente activo en el rango de alrededor dea02l000 mg, de preferencia en el rango de
alrededor de 0,5 a 500 mg y de maxima de prefeagantre alrededor de 1 y 200 mg. Una dosis
diaria de alrededor de 0,01 a 100 mg/kg de pegwcal; de preferencia entre alrededor de 0,1y
alrededor de 50 mg/kg de peso corporal, puede m@piada. La dosis diaria puede ser
administrada en una a cuatro dosis por dia.

Los compuestos de la presente invencion puedemnedrarse junto con un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéutico, cdosdescritos mas arriba. Alternativamente o
ademas, los compuestos pueden administrarse enirawidm con otros agentes, por ejemplo
farmacos quimioterapéuticos o inmunoestimulantegemtes terapéuticos.

Los términos "terapia de combinacion" o "teragiigunta”, al definir el uso de un
compuesto de la presente invencion y uno o magrde agentes farmacéuticos, pretenden abarcar
la administracion de cada agente de manera consea@rt un régimen que proporcionara los
efectos beneficiosos de la combinacion de farmagosambién pretende abarcar la co-
administracion de estos agentes de una maneranciastaente simultdnea, tal como en una
formulacién Unica que tiene una razén fija de eatgentes activos, o en multiples formulaciones
separadas de cada agente.

De conformidad con diversas modalidades de laepte invencién, uno o mas
compuestos de formula general (I) pueden ser f@adog o administrados en combinacién con uno
0 mas de otros agentes terapéuticos. Asi, deroitfad con diversas modalidades de la presente
invencién, uno o mas compuestos de férmula gerfiBraieden ser incluidos en regimenes de

tratamientos de combinacién con cirugia y/u otragmientos o agentes terapéuticos conocidos,
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tales como otros agentes anticancer, en particalggntes quimioterapéuticos, agentes
radioterapéuticos y/o agentes adyuvantes o pro@&c

Hay un gran nimero de agentes antineoplasicpsrldes para el uso comercial,
en evaluacion clinica y en desarrollo precliniage godrian seleccionarse para el tratamiento de
canceres u otras neoplasias mediante quimiotecapidarmacos en combinacion. Estos agentes
antineoplasicos caen en varias categorias primspalsaber, agentes de tipo antibioticos, agentes
alquilantes, agentes antimetabolitos, agentes hmales, agentes inmunoldgicos, agentes de tipo
interferén y una categoria de agentes miscelan&lbstnativamente, pueden usarse otros agentes
antineoplasicos, tales como inhibidores de metatepsas de matriz. Los agentes adecuados que
pueden usarse en terapia de combinacion serano@dos por los expertos en el arte. Agentes
adecuados se divulgan, por ejemplo, en el indicelé&n Encyclopaedia of Chemicals, Drugs
and Biologicals 12" Ed., 1996, cuyos contenidos completos se inconpagai por referencia.

Los regimenes de combinacion pueden involucrar Iqa agentes activos sean
administrados juntos, consecutivamente o0 espaciatwso sea apropiado en cada caso. Las
combinaciones de agentes activos que incluyen cestpside la invencidn pueden ser sinérgicas.

La coadministracién de compuestos de la férmeateetal (1) puede efectuarse por
un compuesto de la férmula general () que estdaemisma dosis unitaria que un agente
guimioterapéutico u otro agente anticancer, o gimeesto de la formula general (1) y el agente
quimioterapéutico u otro agente anti-cancer puesésr presentes en dosis unitarias individuales
y separadas, administradas al mismo tiempo o expte similares. La administracién consecutiva
puede ser en cualquier orden que se requiera,demecesitar que un efecto fisiolégico en curso
del primer agente o agente inicial esté vigentendoase administra el segundo agente o agente
posterior, especialmente cuando se desea un ef@ooulativo o sinérgico.

Algunas modalidades de la invencion seran didastahora con mayor detalle con
referencia a los ejemplos, que se proporcionan pala ejemplificacion y que no deben

considerarse como que limitan el alcance de lanicidéa de ninguna manera.
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Ejemplos

Esquema 7. Sintesis general de los compuestos-3504

NNHTS

B tBuLi, DMF
-78 °C TsNHNH,
O‘ - ORG O‘ Dioxano, 80 °C
H PASO 1 PASO 2 O‘

H H
H OH
Re
LiOH, THF, H,O H

(O = T -
K,COs3, 1,4-dioxano HATU,DIPEA, DMF, ta

110 °C H H

OOMe COOH

PASO5

PASO 4

PASO 3

1. Bromocloropropano
NaH, DMF, 0 °C

2. N-Me-piperazina
Na,COs, Nal, CH;CN
reflujo

PASO 6

3501: Rg = 4-F

3502: Rs = 4-OMe
3503: Rg = 3,4-0-CH,.0
3504: Rg = 3-F

3505: Rg = 3-OMe
3506: Rg =H

Paso 1: Preparacion de 2,3-dimetil-1H-indol-5-caltbehido

A una solucion con agitacion de 5-bromo-2,3-dim#ttindol (5,0 g, 22,42
mmoles) en THF seco (50 ml), se afadBuLi (44,8 ml, 67,20 mmoles) a -78°C. La mezcla
resultante fue agitada a la misma temperatura pord. Enseguida se afiadio DMF seca (5,0 ml,
65,00 mmoles) a la masa de reaccion a -78°C. rpdeatura fue mantenida por 2 horas mas.
Después del consumo completo del material de parddmasa de reaccion fue extinguida con
solucion saturada de cloruro de amonio a -40°Gnaida con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con agua y solucion asaBecadas sobre MDD, anhidro y

concentradas bajo presion reducida, para propacilproducto crudo. EI compuesto crudo fue



37

purificado por cromatografia en columna flash usaf@@-25% de acetato de etilo en éter de
petréleo como eluyente, para obtener 2,3-dimétiiridol-5-carbaldehido como un sélido

amarillo (3,0 g, 77%). LCMSn/z174,0 [M+HTJ.

Pasos 2y 3: Preparacion de 3-((2,3-dimetil-1Hoh8-il)metil)benzoato de metilo

Tosil hidrazina (5,36 g, 28,9 mmoles) fue afiadidena solucion con agitacion de
2,3-dimetil-H-indol-5-carbaldehido(5,0 g, 28,9 mmoles) en 1,4-dioxano seco (100 ml) a
temperatura ambiente. La temperatura fue aumert&®f8C y mantenida por 2 horas antes de
enfriar a 0°C.

Al 2,3-dimetil-5-((1-tosil-2-diazanil)metil)-H-indol crudo en la masa de
reaccion, se afadioR0z (5,96 g, 43,2 mmoles) y acido (3-(metoxicarboniijfgoronico(5,18
g, 28,8 mmoles). La temperatura de la reacciorefeeada a 110°C y mantenida por 4 horas.
Después del consumo completo del material de partedmasa de reaccion fue concentrada,
diluida con agua y extraida con acetato de etils capas organicas combinadas fueron lavadas
con agua Yy solucion salina, secadas sobeS®aanhidro y concentradas bajo presion reducida,
para proporcionar el producto crudo. ElI compuestmo fue purificado por cromatografia en
columna flash usando 20-25% de acetato de etit@rde petroleo como eluyente, para obtener
3-((2,3-dimetil-H-indol-5-i)metil)benzoato de metilo como un sélide color café (4,0 g, 47%).

LCMS: m/z294,38 [M+HT.

Paso 4: Preparacion de acido 3-((2,3-dimetil-1Hiih-5-il)metil)benzoico
3-((2,3-Dimetil-H-indol-5-il)metil)benzoato de metil(,0 g, 13,60 mmoles) fue

disuelto en una mezcla de THFEM MeOH (6:2:2). Se afiadié LiOHz8 (1,14 g, 27,20 mmoles)

a 0°C. La mezcla de reaccion se dejé agitandmperatura ambiente por 16 horas. Después del

consumo completo del material de partida, la magaakccion fue concentrada y después sometida

a particion entre acetato de etilo y agua. La @p@sa fue recogida y acidificada con solucion

saturada de acido citrico a 0°C. El sélido obtefie filtrado y secado al vacio para proporcionar
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acido 3-((2,3-dimetil-H-indol-5-i)metil)benzoico como un sélido de colcafé (2,9 g, 77%).

LCMS: m/z280,39 [M+H].

Paso 5: Preparacion de (3-((2,3-dimetil-1H-indeipnetil)fenil)(4-(4-fluorofenetil)piperazin-1-
illmetanona

A una solucion con agitacion de acido 3-((2,3-dilkidtl-indol-5-il)metil)benzoico
(300 mg, 1,08 mmol) en DMF (5 ml), se afiadio DIRBA ml) y después se agitoé por 10 minutos,
seguido por la adicién de HATU (817,6 mg, 2,150 respy agitacion por 30 minutos. La masa
de reaccion fue enfriada hasta 0°C y se afnadiGflligdofenetil)piperazina (246,2 mg, 1,183
mmol). Enseguida, la mezcla fue agitada a temperambiente durante la noche. Después del
consumo completo del material de partida, la medelaeaccion fue vertida en agua helada. El
precipitado resultante fue recolectado por filtbacy secado para proporcionar (3-((2,3-dimetil-
1H-indol-5-il)metil)fenil)(4-(4-fluorofenetil)piperamn-1-il)-metanona (300 mg, 60%). LCM&/z

470,23 [M+HT.

Otros analogos preparados por este método:
3-((2,3-dimetil- H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(4-metoxifenetil)piperaa-1-il)metanona (58%).
LCMS: m/z482,47[M+HT.
(4-(2-(benzofi][1,3]dioxol-5-i)etil)piperazin-1-il)(3-((2,3-dimt-1 H-indol-5-il)metil)fenil)-
metanona (56%). LCMSn/z496,48 [M+HT.
(3-((2,3-dimetil- H-indol-5-il)metil)fenil)(4-(3-fluorofenetil)piperamn-1-il)metanona (70%).
LCMS: m/z470,32 [M+HT.
3-((2,3-dimetil- H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(3-metoxifenetil)piperaa-1-il)metanona (72%).
LCMS: m/z482,41 [M+HT.
3-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil) (4-fenetilpiperazin-1-il)m@nona (62%). LCMSm/z

452,23 [M+HT.
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Paso 6-1: Preparacion de (3-((2,3-dimetil-1-(3+dpropil)-1H-indol-5-il)metil)fenil)(4-(4-
fluorofenetil)piperazin-1-il)metanona

NaH (30,6 mg, 1,2779 mmol) fue afiadido en porci@n@sa solucion con agitacion
de (3-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil)(4-(4-fluorofenetil)piperan-1-il)-metanona (300
mg, 0,6389 mmol) en DMF (4 ml) a 0°C. La mezclaeateccion se dejd entibiar hasta temperatura
ambiente por 30 minutos. Bromocloropropano (0,131,2779 mmol) fue afiadido gota a gota a
0°C, y la mezcla se dejo agitando a temperaturaesmtgbpor 3 horas. Después del consumo
completo del material de partida, se afiadi6é agledhe la mezcla de reaccion que después fue
extraida con acetato de etilo. La capa organeéaftada con solucidn salina, secada sobs&Qa
anhidro y concentrada bajo presion reducida, pamaopcionar el producto crudo. ElI compuesto
crudo fue purificado por cromatografia en columaah usando acetato de etilo como eluyente,
para proporcionar (3-((2,3-dimetil-1-(3-cloroprgpiH-indol-5-il)metil)fenil) (4-(4-
fluorofenetil)piperazin-1-i)metanona como un lidoide color café gomoso (200 mg, 57%).

LCMS: m/z546,0 [M+HT.

Otros analogos preparados por este método:
(3-((2,3-dimetil-1-(3-cloropropil)-#H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(4-metoxifenetil)piperaa- 1-
illmetanona (50%). LCMSn/z558,0 [M+HT.
(4-(2-(benzofi][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)(3-((1-(3-cloopropil)-2,3-dimetil- H-indol-5-
illmetil)fenil)metanona (58%). LCMSn/z572,0 [M+HTJ.
(3-((2,3-dimetil-1-(3-cloropropil)-#H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(3-fluorofenetil)piperan-1-
illmetanona (43%). LCMSn/z546,39 [M+HT.
(3-((2,3-dimetil-1-(3-cloropropil)-#H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(3-metoxifenetil)piperaa- 1-
illmetanona (43%). LCMSn/z558,45 [M+HT.
(3-((2,3-dimetil-1-(3-cloropropil)-H-indol-5-il)metil)fenil) (4-fenetilpiperazin-1-il)m&@&nona

(45%). LCMS:m/z528,31 [M+HT.
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Paso 6-2: Preparacion d€lompuesto 3501, (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prop#
1H-indol-5-il)metil)fenil)(4-(4-fluorofenetil)pipexzin-1-il)metanona

A una solucién con agitacion de (3-((2,3-dimeti{3teloropropil)-H-indol-5-
ilymetil)fenil)(4-(4-fluorofenetil)piperazin-1-il)ratanona (200 mg, 0,366 mmol) en acetonitrilo (5
ml) a temperatura ambiente, se afiadié yoduro de $d87,1 mg, 0,9155 mmol) y carbonato de
sodio (116,4 mg, 1,0986 mmol), seguidos Nemetilpiperazina (91,70 mg, 0,9155 mmol). La
mezcla de reaccion fue calentada a 75°C por 1&h@aspués del consumo completo del material
de partida, la mezcla de reaccion fue enfriadaah@sbperatura ambiente, diluida con acetato de
etilo (60 ml), lavada con agua y solucion salimasla sobre N&8Q; anhidro y concentrada bajo
presion reducida, para proporcionar el productal@ruEl compuesto crudo fue purificado por
cromatografia en columna flash usando 5% de metaHgCl, como eluyente, para proporcionar
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLH-indol-5-il)metil)-fenil)(4-(4-
fluorofenetil)piperazin-1-il)metanona (Compuest@®Bbcomo un solido de color amarillo palido
gomoso (43 mg, 19%).
IH NMR (300 MHz, ¢-DMSO): § 7,37-7,30 (m, 2H), 7,28—7,22 (m, 4H), 7,19—7,132H), 7,09
(t, 3= 9,0 Hz, 2H), 6,91 (d amplid,= 8,3 Hz, 1H), 4,09-4,02 (m, 4H), 3,66-3,46 (m),471
(t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,64-2,15 (m, 22H), 2,14 (s, 3HB1+1,71 (m, 2H). LCMSm/z 610,56

[M+H] ™.

Otros analogos preparados por este método:
Compuesto 3502 (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp 1 H-indol-5-il)metil)fenil)-
(4-(4-metoxifenetil)piperazin-1-il)metanona (34%).
H NMR (400 MHz, CROD): 6 7,41-7,37 (m, 2H), 7,25 (s amplio, 1H), 7,23-{yh92H), 7,15—
7,07 (m, 3H), 6,92 (d amplid,= 6,8 Hz, 1H), 6,84 (d] = 8,8 Hz, 2H), 4,11 (§ = 6,8 Hz, 2H),
4,08 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,72 (s amplio, 2HA63(s amplio, 2H), 2,79-2,20 (m, 24H), 2,18 (s,
3H), 1,88 (quinteto] = 6,8 Hz, 2H). LCMSm/z622,58 [M+HT.
Compuesto 3503 (4-(2-(benzafl][1,3]dioxol-5-i)etil)piperazin-1-il)(3-((2,3-dim&-1-(3-(4-

metilpiperazin-1-il)propil)- H-indol-5-il)metil)fenil)metanona (18%).
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IH NMR (400 MHz, CROD): § 7,42-7,33 (m, 2H), 7,27-7,22 (m, 2H), 7,20 (d amd = 6,8
Hz, 1H), 7,14 (s amplio, 1H), 6,92 (dii= 8,0 Hz, 1,2 Hz, 1H), 6,83-6,77 (m, 2H), 6,65, (#d
8,4 Hz,1,2 Hz, 1H), 5,90 (s, 2H), 4,13Jt 6,8 Hz, 2H), 4,08 (s, 2H), 3,71 (s amplio, 28R4
(s amplio, 2H), 2,77 (s amplio, 4H), 2,70-2,65 @H), 2,59-2,47 (m, 11H), 2,36 (= 6,8 Hz,
2H), 2,31 (s, 3H), 2,25 (s amplio, 2H), 2,18 (s),3H89 (quinteto] = 6,9 Hz, 2H). LCMSm/z
636,54 [M+H]".

Compuesto 3504 (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp 1 H-indol-5-il)metil)fenil)-
(4-(3-fluorofenetil)piperazin-1-il)metanona (12%).

IH NMR (300 MHz, CROD): § 7,40—7,34 (m, 2H), 7,33-7,18 (m, 4H), 7,15 (s aopH), 7,06—
6,96 (m, 2H), 6,96-6,87 (m, 2H), 4,12-4,08 (m, 48),1 (s amplio, 2H), 3,38 (s amplio, 2H),
2,81-2,71 (m, 2H), 2,71-2,47 (m, 10H), 2,46-2,211&H), 2,32 (s, 3H), 1,87 (quintetb= 6,9
Hz, 2H). LCMS:m/z610,6 [M+H]".

Compuesto 3505 (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp 1 H-indol-5-il)metil)fenil)-
(4-(3-metoxifenetil)piperazin-1-iljmetanona (12%).

IH NMR (300 MHz, ¢-DMSO):§ 7,35-7,32 (m, 2H), 7,28-7,25 (m, 2H), 7,21-7,133H), 6,91
(d amplio,J = 8,4 Hz, 1H), 6,82-6,72 (m, 3H), 4,09-4,03 (m),48J73 (s, 3H), 3,53 (s amplio,
2H), 3,25 (s amplio, 2H), 2,74-2,61 (m, 4H), 2,445 m, 20H), 2,14 (s, 3H), 1,82-1,71 (m, 2H).
LCMS: m/z622,58 [M+H].

Compuesto 3506 (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp 1 H-indol-5-il)metil)fenil)-
(4-fenetilpiperazin-1-il)metanona (12%).

H NMR (300 MHz, ¢-DMSO): § 7,42—7,08 (m, 11H), 6,94—6,89 (m, 1H), 4,11-4)0] 4H),
3,62-3,43 (M, 4H), 2,76-2,67 (M, 2H), 2,63—2,1028H), 1,91-1,81 (m, 2H). LCM$1/z592,58

[M+H] ™.

Esquema 8. Sintesis general de los compuestos-3507
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)Tv BBra DCM
(Boc),0,
AcOH reflujp MeO )2
/©/N\H2HC| j DMAP CH3CN ta O‘

2. K,CO3, MeOH
PASO 1 223
PASO 2 ACOH
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LiOH, THF, H,O o H
MeOH, ta
CoOMe ‘ - > ‘ —_—
Xl
H

HATU,DIPEA, DVF, ta

CU(OAC),, NEt;
DCM, ta

COOMe

PASO 6
PASO 4 PASO5

1. Bromocloropropano
NaH, DMF, 0 °C
—_—

2. N-Me-piperazina
Na,COs, Nal, CH;CN
reflujo Rs

PASO7 3507: Ry = 4-F
3508: Rs = 4-OMe
3509: Rs = 3,4-0-CH,O
3510: Ry = 3-F
3511: Ry = 3-OMe
3512:Rg=H

Paso 1: Preparacion de 5-metoxi-2,3-dimetil-1Hehd

2-Butanona (11,93 ml, 128,8 mmoles) fue afiadidaaaselucion con agitacion de
4-metoxihidrazina clorhidrato (15,00 g, 85,89 mmsdlen acido acético (150 ml) y después se
calent6 a 80°C por 1,5 hora. Después del conswompleto del material de partida, el acido
aceético fue removido mediante un evaporador ratatpila masa de reaccion fue alcalinizada
usando una solucion saturada de NakICBl precipitado de color gris resultante fue tectado
por filtracion y secado por 1 horakl compuesto crudo fue purificado por cromatografia
columna flash usando 20% de acetato de etilo eméfgetréleo como eluyente, para proporcionar
5-metoxi-2,3-dimetil-H-indol como un solido de color gris (8,8 g, 59%4)CMS: m/z 176,23

[M+H] ™.

Paso 2: Preparacion de 2,3-dimetil-1H-indol-5-ol
BBr3 (12,18 ml, 128,40 mmolef)e afadido a una solucion con agitacion de 5-

metoxi-2,3-dimetil-H-indol en DCM (50 ml) a 0°C. La temperatura fuantenida a 0-5°C por
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2 horas. Después del consumo completo del mateeigbartida, la mezcla de reaccion fue
alcalinizada usando NaHG®aturado y después extraida conClkl La capa organica fue lavada
con solucion salina, secada sobre®a anhidro y concentrada bajo presion reducida para
proporcionar el producto crudo. El compuesto cruggourificado por cromatografia en columna
flash usando 20-50% de acetato de etilo en étpettéleo como eluyente, para proporcionar 2,3-

dimetil-1H-indol-5-ol como un sélido blanquecino (8,2 g, 100%CMS:m/z162,08 [M+H].

Paso 3: Preparacion de 5-hidroxi-2,3-dimetil-1hdbl-1-carboxilatode ter-butilo

A una solucion con agitacion de 2,3-dimeti-ihdol-5-ol (7,20 g, 44,7 mmoles),
en acetonitrilo (72 ml), se afladié anhidrido Bo®,22g, 134 mmoles) y DMAP (0,55 g, 4,472
mmoles) a temperatura ambiente. La masa de resit@@gitada a temperatura ambiente durante
la noche. Después del consumo completo del matkripartida, el acetonitrilo fue evaporado bajo
presion reducida para proporcionar una mezcla cdedambos, eN-Boc-5-hidroxiindol y el
compuesto protegido cdO-di-Boc (8,2 g, 51,42 mmoles). La mezcla fue mudita en metanol
(828 ml), se afadio KOs (21,3 g, 154,2 mmoles) y la mezcla resultanteafyitada a temperatura
ambiente por 2 horas. Después de completadadaioeala mezcla fue enfriada hasta 0°C, se
afadié acido acético (10 ml) y la mezcla fue agitpdr 10 minutos. La masa de reaccion fue
extraida con acetato de etilo. La capa organiedafenda con agua y solucion salina, secada sobre
NaSQs anhidro y concentrada bajo presién reducida, pesporcionar el producto crudo. El
compuesto crudo fue purificado en silica gel ddanHD0-200, eluyendo con 20% de acetato de
etilo en éter de petroleo para proporcionar 5ehid2,3-dimetil-1H-indol-1-carboxilato deer-

butilo como un liquido de color café (9,5 g, 72%MS: m/z262,40 [M+H].

Paso 4: Preparacion de 5-(3-(metoxicarbonil)feir@3-dimetil-1H-indol-1-carboxilatale ter-
butilo

A una solucién con agitacion de 5-hidroxi-2,&dtil-1H-indol-1-carboxilato de
ter-butilo (7,00 g, 26,7 mmoles) en DCM (100 ml), s@adié acido (3-(metoxicarbonil)-

fenil)bordnico (14,4 g, 80,361 mmoles). Ensegudafiadido Cu(OAg)12,16 g, 66,96 mmoles)
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seguido por NEt(18,5 ml, 133,93 mmoles), y el sistema fue purgamo oxigeno gaseoso por 4
horas. La masa de reaccion completa fue agitgdaiba atmdsfera de oxigeno durante la noche.
Después del consumo completo del material de patadnasa de reaccion fue filtrada a traves de
un lecho de Celite. El filtrado fue diluido conuagy extraido con DCM. La capa organica fue
lavada con solucion salina, secada sobeSRaanhidro y concentrada bajo presion reducida, para
proporcionar el producto crudo. EI compuesto criwgopurificado en silica gel de malla 100-200,
eluyendo con 10% de acetato de etilo en éter dedlpet para proporcionar
5-(3-(metoxicarbonil)fenoxi)-2,3-dimetilH-indol-1-carboxilato deer-butilo como un liquido de

color café (8,2 g, 77%). LCM$1/2396,43 [M+H].

Paso 5: Preparacion de acido 3-((2,3-dimetil-1Htih-5-il)oxi)benzoico

A una solucion con agitacion de 5-(3-(metoxicarhéamoxi)-3-metil-1H-indol-1-
carboxilato deter-butilo (8,20 g, 20,8 mmoles) en THF (100 ml) y agua (10Q) se afiadio
LiOH.H20 (17,4 g, 415 mmoles). La mezcla fue agitadangésatura ambiente por 4 horas.
Después del consumo completo del material de pargtl THF fue evaporado bajo presion
reducida y la masa de reaccién fue enfriada ha§&tadtidificada (a pH 1) con HCI 1N y después
extraida con acetato de etilo. Las capas orgardiga®n secadas sobre 4$&x anhidro y
concentradas bajo presion reducida para proponcignaroducto crudo. La trituracién con
pentano proporciond acido 3-((2,3-dimeti-indol-5-il)oxi)benzoico puro como un soélido

blanquecino (5,0 g, 86%). LCM81/z282,2 [M+HT.

Paso 6: Preparacion de (3-((2,3-dimetil-1H-indeifoxi)fenil)(4-(4-fluorofenetil)piperazin-1-
il)metanona

A una solucién con agitacién de acido 3-((2,3-dikigt-indol-5-il)oxi)benzoico
(0,25 g, 0,88 mmol) en DMF (3 ml), se afiadié6 DIPE@4/0 ml, 4,44 mmoles). Después de
10 minutos de agitacion, se afiadio HATU (0,50 83 Inmol) y la mezcla fue agitada por 30
minutos mas a temperatura ambiente. La masa deidgedue enfriada hasta 0°C, se afiadio 1-(4-

fluorofenetil)piperazing0,32 g, 1,33 mmol) y la mezcla de reaccion fudaag a temperatura
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ambiente durante la noche. Después del consumpletmdel material de partida, la mezcla de
reaccion fue vertida en agua helada y extraidaacetato de etilo. La capa organica fue lavada
con agua y solucion salina, secada sobeS®aanhidro y concentrada bajo presion reducida, para
proporcionar el producto crudo. ElI compuesto crudopurificado sobre silice de malla 100-200,
eluyendo con 30% de acetato de etilo en éter délpetpara obtener (3-((2,3-dimetiHiindol-5-
iloxi)fenil)(4-(4-fluorofenetil)piperazin-1-ilmetnona como un sélido amarillo (410 mg, 97%).

LCMS: m/iz472,52 [M+H].

Otros analogos preparados por este método:
(3-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(4-metoxifenetil)piperazii-il)metanona (92%).
LCMS: m/z484,56 [M+H].
(4-(2-(benzofl][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)(3-((2,3-dimt- 1 H-indol-5-il)oxi)fenil)-
metanona (97%). LCMSn/z498,50 [M+HT.

(3-((2,3-dimetil- H-indol-5-il)oxi)fenil)(4-(3-fluorofenetil)piperazifl-il)metanona (71%).
LCMS: m/z472,55 [M+H].

(3-((2,3-dimetil- H-indol-5-il)oxi)fenil)(4-(3-metoxifenetil)piperazii-il)metanona (92%).
LCMS: m/z484,56 [M+H].
(3-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)oxi)fenil)(4-fenetilpiperazin-1-il)metaona (89%). LCMS:m/z

454,47 [M+H].

Paso 7-1: Preparacion de (3-((1-(3-cloropropil32dimetil-1H-indol-5-il)oxi)fenil)(4-(4-
fluorofenetil)piperazin-1-il)metanona

KOtBu (0,29 g, 4,434 mmoles) fue afadido en porcicenasa solucion con
agitacion de (3-((2,3-dimetilH-indol-5-il)oxi)fenil)(4-(4-fluorofenetil)piperazifl-i)metanona
(0,41 g, 0,88 mmol) en DMF (5 ml) a 0°C. La mezm#alejod entibiar hasta temperatura ambiente
por 30 minutos. A esto se afiadié gota a gota brtmragropano (0,43 ml, 4,43 mmoles) a 0°C.
La mezcla se dejé entibiar hasta temperatura atebiefue agitada por 3 horas. Después del

consumo completo del material de partida, se afagita helada y la mezcla de reacciéon fue
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extraida con acetato de etilo. La capa organeéaftada con solucién salina, secada sobs&®a
anhidro y concentrada bajo presion reducida, pespgocionar el producto crudo. El producto
crudo fue purificado por cromatografia en coluniaalf usando 5% de acetato de etilo en éter de
petréleo como eluyente, para proporcionar (3-(€ttBopropil)-2,3-dimetil-H-indol-5-
iloxi)fenil)(4-(4-fluorofenetil)piperazin-1-il)metnona como un solido de color café gomoso (130

mg, 27%). LCMSm/z548,59 [M+H].

Otros analogos preparados por este método:
(3-((12-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-#H-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(4-metoxifenetil) piperazii -
ilhmetanona (64%). LCMSn/z560,53 [M+H]J.
(4-(2-(benzofl][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)(3-((1-(3-cloopropil)-2,3-dimetil-H-indol-5-
iloxi)fenil)metanona (74%). LCMSn/z574,89 [M+HT.
(3-((12-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-#H-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(3-fluorofenetil)piperazisi -
illmetanona (39%). LCMSn/z548,55 [M+H].
(3-((1-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-H-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(3-metoxifenetil)piperazii-
illmetanona (57%) LCMSn/z560,53 [M+HJ.
(3-((1-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-H-indol-5-il)oxi)fenil) (4-fenetilpiperazin-1-il)metaona

(43%) LCMS:m/z530,41 [M+H].

Paso 7-2: Preparacion d&€ompuesto 3507, (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdp
1H-indol-5-il)oxi)fenil)(4-(4-fluorofenetil)piperaa-1-il)metanona

A una solucién con agitacion de (3-((1-(3-cloropbep,3-dimetil-1H-indol-5-
il)oxi)fenil)(4-(4-fluorofenetil)piperazin-1-ilmetnona (250 mg, 0,455 mmol) en acetonitrilo (10
ml), se afladié yoduro de sodio (170 mg, 1,137 mgo§rbonato de sodio (241 mg, 2,27 mmoles)
seguido porN-metilpiperazina (182 mg, 1,82 mmol) a temperatamebiente. La mezcla de
reaccion fue calentada a 75°C por 16 horas. Dsgjri€onsumo completo del material de partida,
la mezcla de reaccion fue enfriada hasta temperatabiente, diluida con acetato de etilo (30 ml),

lavada con agua y solucién salina, secada sobs8@anhidro y concentrada bajo presion
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reducida para proporcionar el producto crudo. Binguesto crudo fue purificado por
cromatografia en columna flash usando 5% de metaHgCl, como eluyente, para proporcionar
(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)proptLH-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(4-
fluorofenetil)piperazin-1-il)metanona (Compuesto03pbcomo un soélido blanquecino (87 mg,
31%).

IH NMR (300 MHz, ¢-DMSO):§ 7,42 (d,J = 9,0 Hz, 1H), 7,38 () = 7,8 Hz, 1H), 7,24 (dd) =
8,4 Hz, 6,0 Hz, 2H), 7,12—7,06 (m, 3H), 7,02—-696 2H), 6,81 (ddJ = 8,7 Hz, 2,1 Hz, 1H), 6,76
(s amplio, 1H), 4,12 () = 6,9 Hz, 2H), 3,57 (s amplio, 2H), 3,33 (s ampl#sl), 2,72-2,14 (m,

26H), 2,13 (s, 3H), 1,85-1,74 (m, 2H). LCM8/z621,54 [M+H]".

Otros analogos preparados por este método:
Compuesto 3508 (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp-1 H-indol-5-il)oxi)fenil)(4-
(4-metoxifenetil)piperazin-1-il)metanona (6%).
H NMR (300 MHz, @-DMS0):$ 7,43 (d,J = 8,7 Hz, 1H), 7,38 (t] = 7,5 Hz, 1H), 7,14-7,08 (m,
3H), 7,04-6,96 (m, 2H), 6,86—6,79 (m, 3H), 6,7artyplio, 1H), 4,12 ()= 6,9 Hz, 2H), 3,71 (s,
3H), 3,51 (s amplio, 4H), 2,70-2,15 (m, 24H), A4,33H), 1,88-1,74 (m, 2H). LCM81/2624,65
[M+H] *.
Compuesto 3509 (4-(2-(benzafl][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)(3-((2,3-dim&-1-(3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil)- H-indol-5-il)oxi)fenil)metanona (35%).
IH NMR (300 MHz, CROD): § 7,41-7,33 (m, 2H), 7,15—7,00 (m, 3H), 6,85—6,79ZH), 6,73—
6,60 (m, 2H), 6,65 (d amplid,= 8,1 Hz, 1H), 5,89 (s, 2H), 4,16 Jt= 6,9 Hz, 2H), 3,81-3,51 (m,
2H), 3,53-3,37 (M, 2H), 2,72—2,64 (m, 2H), 2,6123m, 10H), 2,42—2,25 (m, 12H), 2,17 (s, 3H),
1,94 (quinteto) = 6,9 Hz, 2H). LCMSm/z638,48 [M+HJ.
Compuesto 3510 (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdp-1 H-indol-5-il)oxi)fenil)(4-
(3-fluorofenetil)piperazin-1-il)metanona (41%).
IH NMR (300 MHz, CROD): § 7,42—7,32 (m, 2H), 7,28 (td,= 7,8 Hz, 6,0 Hz, 1H), 7,09 (d,=

2,4 Hz, 1H), 7,07-6,87 (m, 5H), 6,84-6,78 (m, 24,7 (t,J = 6,9 Hz, 2H), 3,70 (s amplio, 2H),
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3,43 (s amplio, 2H), 2,83-2,77 (m, 2H), 2,64-2,82 (9H), 2,31 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,91
(quinteto,J = 6,9 Hz, 2H). LCMSm/z612,51 [M+HT.

Compuesto 3511 (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp-1 H-indol-5-il)oxi)fenil)(4-
(3-metoxifenetil)piperazin-1-il)metanona (15%).

IH NMR (300 MHz, ¢-DMSO): § 77,38 (tJ = 7,5 Hz, 1H), 7,39 (d] = 8,7 Hz, 1H), 7,18 (dd]

= 8,4 Hz, 6,6 Hz, 1H), 7,09 (d= 2,1 Hz, 1H), 7,08-7,00 (m, 2H), 6,83-6,72 (M), 5416 (t,J =
6,9 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,71 (s amplio, 2H),3(4 amplio, 2H), 2,73 (dd,= 9,6 Hz, 6,6 Hz,
2H), 2,63-2,29 (m, 19H), 2,28 (s, 3H), 2,17 (s,,3HYO0 (quinteto]) = 7,2 Hz, 2H). LCMSm/z
624,49 [M+H].

Compuesto 3512 (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp-1 H-indol-5-il)oxi)fenil)(4-
fenetilpiperazin-1-il)metanona (60%).

IH NMR (300 MHz, @-DMSO):§ 7,43 (dJ = 8,7 Hz, 1H), 7,38 (] = 7,5 Hz, 1H), 7,32-7,16 (m,
5H), 7,13 (dJ = 2,1 Hz, 1H), 7,03-6,96 (m, 2H), 6,82 (d&; 8,4 Hz, 2,4 Hz, 1H), 6,77 (s amplio,
1H), 4,12 (tJ = 6,9 Hz, 2H), 3,54 (s amplio, 4H), 3,03—2,18 piH), 2,14 (s, 3H), 1,88-1,64 (m,

2H). LCMS:m/z594,52 [M+H].

Esquema 9. Sintesis general de los compuestos-3513
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Rs Fe,NH,Cl
EtOH, H,0

Re

PASO 2

N-Me-piperazina
Bromocloropropano Br Na,COjs, Nal, CH;CN Pd(dba)s,
NaH DMF, 80 °C reflujo Dave Phos,
———
NaOtBu
N 1,4-dioxano
PASO3 PASO4 PASO5
Cl
3513: Rg =4-F

3514: Rg = 4-OMe
3515: Rg = 3,4-O-CH,.O
3516: Rg = 3-F

3517: Rg = 3-OMe
3518: Rg=H

Paso 1: Preparacion de (3-nitrofenil)(4-fenetilpiazin-1-i)metanona

A una solucion con agitacion de acido 3-nitrobeoadl,0 g, 5,9 mmoles) en DMF
(10 ml), se afadio DIPEA (1,97 ml, 11,3 mmoleskespués de agitar por 10 minutos, se afiadio
HATU (4,55 g, 11,97 mmoles) y la mezcla fue agitada30 minutos mas a temperatura ambiente.
La masa de reaccion fue enfriada hasta 0°C, sedfiddnetilpiperazina (1,1 ml, 5,8 mmoles) y
la mezcla fue agitada a temperatura ambiente poré&. El avance de la reaccion fue monitoreado
por TLC. Después del consumo completo del mateeglartida, la mezcla de reaccion fue vertida
en agua helada y extraida con acetato de etilocapa organica fue lavada con agua y solucion
salina, secada sobre 28, anhidro y concentrada. EI compuesto crudo fuefipado por
cromatografia en columna flash usando 5% de metaHgCl, como eluyente, para proporcionar

(3-nitrofenil)(4-fenetilpiperazin-1-il)metanona comn solido de color café (1,5 g, 74%).
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Otros analogos preparados por este método:
(4-(4-fluorofenetil)piperazin-1-il)(3-nitrofenil)ntanona (94%)
(4-(4-metoxifenetil)piperazin-1-il)(3-nitrofenil)ni@nona (70%)
(4-(2-(benzofl][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)(3-nitrofenijmetanona (31%)
(4-(3-fluorofenetil)piperazin-1-il)(3-nitrofenil)ntanona (64%)

(4-(3-metoxifenetil)piperazin-1-il)(3-nitrofenil)ni@nona (49%)

Paso 2: Preparacion de (3-aminofenil)(4-fenetigmazin-1-i)metanona

A una solucidon con agitacion de (3-nitrofenil)(4étilpiperazin-1-il)metanona
(1,50 g, 4,42 mmoles) en etanol y agua (1:1, 18endada uno) a temperatura ambiente, se afiadio
Fe en polvo (1,23 g, 22,1 mmoles) y M (475 mg, 8,88 mmoles). La mezcla de reacci@n fu
calentada a 60°C por 3 horas. Después del consampleto del material de partida, la mezcla
de reaccion fue filtrada a través de Celite y ahel fue evaporado. La capa acuosa fue extraida
con acetato de etilo y la capa organica fue lacadasolucion salina, secada sobre$@ anhidro
y concentrada para dar el producto crudo. El costpusrudo fue purificado por cromatografia en
columna flash usando 6% de metanol:CH como eluyente, para proporcionar (3-aminofenil)(4-

fenetilpiperazin-1-il)metanona como un soélido decoafé (1,0 g, 73%).

Otros analogos preparados por este método:
(3-aminofenil)(4-(4-fluorofenetil)piperazin-1-il)nenona (70%)
(3-aminofenil)(4-(4-metoxifenetil)piperazin-1-il)rraona (45%)
(3-aminofenil)(4-(2-(benzdall[1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)metanona (41P6
(3-aminofenil)(4-(3-fluorofenetil)piperazin-1-il)nenona (89%)

(3-aminofenil)(4-(3-metoxifenetil)piperazin-1-il)rr@ona (52%)

Paso 3: Preparacion de 5-bromo-1-(3-cloropropilgalimetil-1H-indol
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NaH (1,80 g, 44,6 mmoles) fue afiadido en porci@nesa solucion con agitacion
de 5-bromo-2,3-dimetilHi-indol (5,00 g, 22,3 mmoles) en DMF (50 ml) a 019G mezcla se dejo
entibiar hasta temperatura ambiente por 30 minutds.esto se afadidé gota a gota
bromocloropropano (11,68 ml, 111,6 mmoles) a 0°@, mezcla se dejo agitando a temperatura
ambiente por 3 horas. Después del consumo comgéttmaterial de partida, se afiadido agua
helada y la mezcla de reaccion fue extraida cotatacde etilo. La capa organica fue lavada con
solucion salina, secada sobre>8i@; anhidro y concentrada bajo presion reducida paraet
producto crudo. EI compuesto crudo fue purificado cromatografia en columna flash usando
5% de acetato de etilo en éter de petréleo comgerta, para proporcionar 5-bromo-1-(3-
cloropropil)-2,3-dimetil-H-indol como un soélido de color rosado (2,6 g, 404)MS: m/z302,10

[M+H] ™.

Paso 4: Preparacion de 5-bromo-2,3-dimetil-1-(3nitilpiperazin-1-il)propil)-1H-indol

A una solucién con agitacion de 5-bromo-1-(3-@pwopil)-2,3-dimetil-H-indol
(9,00 g, 29,9 mmoles) en acetonitrilo (20 ml), Badad yoduro de sodio (11,2 g, 74,7 mmoles),
carbonato de sodio (7,93 g, 74,7 mmoles) y despuéetilpiperazina (7,40 g, 74,7 mmoles) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién flemteala a 75°C por 16 horas. Después del
consumo completo del material de partida, la medelacaccion fue enfriada hasta temperatura
ambiente, diluida con acetato de etilo (60 ml)atier con agua y solucién salina, secada sobre
NaSQq anhidro y concentrada bajo presion reducida pespgpcionar el producto crudo. El
compuesto crudo fue purificado por cromatografie@amna flash usando 5% de metanol>CH
como eluyente, para proporcionar 5-bromo-2,3-dirie(B-(4-metilpiperazin-1-il)propil)-H-

indol como un sélido blanquecino (3,2 g, 30%). L&NWh/z365,98 [M+HT.

Paso 5: Preparacion deCompuesto 3513, (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp
1H-indol-5-il)amino)fenil)(4-(4-fluorofenetil)pipazin-1-ilmetanona
(3-Aminofenil)(4-(4-fluorofenetil)piperazin-1-il)manong120 mg, 0,355 mmol) y

NaCQtBu (78 mg, 0,82 mmol) fueron afiadidos a una sofucéh agitacion de 5-bromo-2,3-dimetil-
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1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)-#H-indol (100 mg, 0,273 mmol) en 1,4-dioxano (3 mbha
mezcla de reaccién fue desgasificada usando ang@mtg 10 minutos. Se afadio fitha) (17

mg, 0,019 mmol) y Dave-Fos (16 mg, 0,041 mmol) siglema fue nuevamente desgasificado con
argon durante 10 minutos. La mezcla de reacciércéilentada a 90°C por 16 horas. Después del
consumo completo del material de partida, la medeleeaccion fue diluida con acetato de etilo y
filtrada a través de Celite. La capa organicaldwada con agua y solucion salina, secada sobre
NaSQ; anhidro y concentrada bajo presion reducida pespopcionar el producto crudo. El
compuesto crudo fue purificado usando TLC prepaggteluyendo con 5% de metanol ensCH

para proporcionar (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiazin-1-il)propil)-H-indol-5-
illamino)fenil)(4-(4-fluorofenetil)piperazin-1-il)@tanona (Compuesto 3518)mo un solido de
color amarillo palido (50 mg, 15%).

IH NMR (300 MHz, CROD): § 7,29 (d,J = 8,4 Hz, 1H), 7,26—7,12 (m, 4H), 7,05-6,95 (m),3H
6,93 (dd,J = 8,7 Hz, 1,8 Hz, 1H), 6,82 (s amplio, 1H), 6,87amplio,d = 7,2 Hz, 1H), 4,16 (1]

= 6,6 Hz, 2H), 3,72 (s amplio, 2H), 3,51 (s ampdbl), 2,89-2,66 (m, 6H), 2,66—-2,42 (m, 13H),

2,42-2,24 (m, 5H), 2,18 (s, 3H), 1,92 (quintete, 6,9 Hz, 2H). LCMSm/z611 [M+H]".

Otros analogos preparados por este método:
Compuesto 3514 (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp 1 H-indol-5-i)Jamino)-
fenil)(4-(4-metoxifenetil)piperazin-1-il)metanoné3%s).
H NMR (400 MHz, ¢-DMSO0):$ 7,88 (s amplio, 1H), 7,32 (d,= 8,8 Hz, 1H), 7,16 (1) = 8,0
Hz, 1H), 7,13-7,09 (m, 3H), 6,91 (d amplibo= 8,0 Hz, 1H), 6,86 (dd] = 8,8 Hz, 2,0 Hz, 1H),
6,83 (d,J = 8,4 Hz, 2H), 6,60 (d] = 7,6 Hz, 1H), 4,08 (1) = 6,8 Hz, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,52 (s
amplio, 4H), 2,66 (ddJ = 8,8 Hz, 6,8 Hz, 2H), 2,46-2,11 (m, 22H), 1,78ifteto,J = 6,8 Hz,
2H). LCMS:m/z623,17 [M+H].
Compuesto 3515 (4-(2-(benzafl][1,3]dioxol-5-i)etil)piperazin-1-il)(3-((2,3-dim&-1-(3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil)- H-indol-5-il)amino)fenil)metanona (28%).
H NMR (300 MHz, ¢-DMSO0):$ 7,91 (s amplio, 1H), 7,32 (d,= 8,7 Hz, 1H), 7,17 () = 8,1

Hz, 1H), 7,13 (dJ = 1,5 Hz, 1H), 6,91 (d amplid,= 8,4 Hz, 1H), 6,86 (dd] = 8,4 Hz, 1,5 Hz,
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1H), 6,83-6,75 (m, 3H), 6,66 (dd= 8,1 Hz, 1,5 Hz, 1H), 6,60 (d amplib= 7,2 Hz, 1H), 5,95
(s, 2H), 4,08 (tJ = 6,9 Hz, 2H), 3,51 (s amplio, 4H), 2,69-2,59 @), 2,48-2,14 (m, 22H), 2,13
(s, 3H), 1,82-1,72 (m, 2H). LCM&/z637,49 [M+HT.

Compuesto 3516 (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp 1 H-indol-5-i)Jamino)-
fenil)(4-(3-fluorofenetil)piperazin-1-il)metanon22%).

IH NMR (400 MHz, ¢-DMSO): § 7,90 (s amplio, 1H), 7,35-7,27 (m, 2H), 7,17J(t 8,0 Hz,
1H), 7,13 (dJ = 1,6 Hz, 1H), 7,11-7,04 (m, 2H), 7,00 (dd: 8,4 Hz, 2,0 Hz, 1H), 6,91 (d amplio,
J=8,0 Hz, 1H), 6,87 (dd, = 8,4 Hz, 2,1 Hz, 1H), 6,80 (s amplio, 1H), 6,8G&mplio,d = 7,6 Hz,
1H), 4,08 (tJ = 7,2 Hz, 2H), 3,51 (s amplio, 4H), 2,75 (de 8,4 Hz, 7,2 Hz, 2H), 2,58-2,52 (m,
2H), 2,49-2,16 (m, 20H), 2,13 (s, 3H), 1,81-1,722M). LCMS:m/z611,18 [M+H].
Compuesto 3517 (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp 1 H-indol-5-i)amino)-
fenil)(4-(3-metoxifenetil)piperazin-1-il)metanon210%6).

IH NMR (400 MHz, @-DMSO): 5 7,91 (s amplio, 1H), 7,32 (d,= 8,4 Hz, 1H), 7,20-7,14 (m,
2H), 7,13 (dJ = 2,0 Hz, 1H), 6,91 (ddl = 8,4 Hz, 1,2 Hz, 1H), 6,86 (dd= 8,8 Hz, 2,0 Hz, 1H),
6,71-6,62 (m, 4H), 6,60 (d amplid= 7,2 Hz, 1H), 4,08 (] = 6,8 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,54 (s
amplio, 4H), 2,73-2,68 (m, 2H), 2,53-2,15 (m, 224} .3 (s, 3H), 1,82-1,72 (m, 2H). LCM%/z
623,1 [M+HT".

Compuesto 3518 (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp 1 H-indol-5-i)Jamino)-
fenil)(4-fenetilpiperazin-1-il)metanona (13%).

'H NMR (400 MHz, ¢-DMSO): 5 7,90 (s amplio, 1H), 7,32 (d,= 8,4 Hz, 1H), 7,30-7,11 (m,
7H), 6,92 (d amplio) = 7,2 Hz, 1H), 6,87 (s amplid,= 8,4 Hz, 1H), 6,81 (s amplio, 1H), 6,60 (d
amplio,J = 7,2 Hz, 1H), 4,09 (1) = 6,8 Hz, 2H), 3,52 (s amplio, 4H), 2,75-2,68 gH), 2,63—

2,14 (m, 22H), 2,13 (s, 3H), 1,84-1,73 (m, 2H). & m/z593,55 [M+H].
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Esquema 10. Sintesis general de los compuest@s-3524
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1. Bromocloropropano
NaH, DMF, 0 °C 3519: Rs = 4-F
3520: Rg = 4-OMe
3521: Rg = 3,4-0-CH,.0
3522: Rg = 3-F

3523: Rg = 3-OMe
3524: Rg=H

2. N-Me-piperazina
Na,CO;, Nal, CH;CN
reflujo

PASO 5

Pasos 1y 2: Preparacion de 4-((2,3-dimetil-1Heh8-il)metil)benzoato de metilo

Tosil hidrazina (2,14 g, 11,50 mmoles) fue afiadidaa solucién con agitacion de
2,3-dimetil-H-indol-5-carbaldehido (2,0 g, 11,50 mmoles) en digkano seco (50 ml) a
temperatura ambiente. La temperatura fue elevasta B0°C y mantenida por 2 horas.

Al 2,3-dimetil-5-((1-tosil-22-diazanil)metil)-H-indol crudo en la masa de
reaccion, se afladi®,R0z(2,38 g, 17,20 mmoles) y acido (4-(metoxicarboai)hbordnico (2,07
g, 11,50 mmoles) a 80°C. La temperatura de lecr@adue elevada hasta 110°C y mantenida por
4 horas. Después del consumo completo del matdeiagbartida, la masa de reaccion fue
concentrada, diluida con agua y extraida con acefatetilo. Las capas organicas combinadas
fueron lavadas con agua y solucion salina, secsola® NaSQ; anhidro y concentradas bajo
presion reducida para proporcionar el producto @ruél compuesto crudo fue purificado por

cromatografia en columna flash usando 20-25% d&atacde etilo en éter de petrdleo como
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eluyente, para obtener 4-((2,3-dimeti-indol-5-il)metil)benzoato de metilo como un solide

color café (1,5 g, 45%). LCM$®1/z294,41 [M+H]J.

Paso 3: Preparacion de acido 4-((2,3-dimetil-1Hiah-5-il)metil)benzoico

A una solucion de 4-((2,3-dimetikHtindol-5-i)metil)benzoato de metil¢3,0 g,
10,20 mmoles) en una mezcla de THEHMeOH (6:2:2), se afadio LiOHB (1,28 g,
30,70 mmoles) a 0°C. La mezcla de reaccion seatgj@ndo a temperatura ambiente por 16 horas.
Después del consumo completo del material de parédmasa de reaccion fue concentrada y
después sometida a particion entre acetato de yetdgua. La capa acuosa fue recogida y
acidificada con una solucion saturada de acidaceitn 0°C. EIl precipitado asi obtenido fue
recolectado por filtracién y secado al vacio, gaaporcionar acido 4-((2,3-dimetiHtindol-5-

ilhmetil)benzoico como un sélido de color café (§,83%). LCMSm/z280,39 [M+HJ.

Paso 4: Preparacion de (4-((2,3-dimetil-1H-indeipnetil)fenil)(4-fenetilpiperazin-1-il)-
metanona

A una solucién con agitacion de acido 4-((2,3-dikigt-indol-5-il)oxi)benzoico
(250 mg, 0,896 mmol) en DMF (5 ml), se afiadid DIP@% ml). Después de agitar por 10
minutos, se afiadié HATU (511,0 mg, 1,3440 mmola ynlezcla de reaccién fue agitada por 30
minutos. La masa de reaccion fue enfriada hasia €8 afiadié 1-fenetilpiperazina (187,5 mg,
0,9856 mmol) y la mezcla de reaccion fue agitadenaperatura ambiente durante la noche.
Después del consumo completo del material de patidnezcla de reaccién fue vertida en agua

helada. El precipitado asi obtenido fue recolectautdiltracion y secado para dar (4-((2,3-dimetil-
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1H-indol-5-il)metil)fenil)(4-fenetilpiperazin-1-il)metnona como un solido blanquecino (300 mg,

74%). LCMS:m/z452,34 [M+HT.

Otros analogos preparados por este método
(4-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(4-fluorofenetil)piperan-1-il)metanona (74%).
LCMS: m/z470,1 [M+HT.

(4-((2,3-dimetil- H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(4-metoxifenetil)piperaa-1-i)metanona  (70%).
LCMS: m/z482,0 [M+HT.
(4-(2-(benzofl][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)(4-((2,3-dimt- 1 H-indol-5-il)metil)fenil)-
metanona (79%). LCMSn/z496,0 [M+HT.

(4-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(3-fluorofenetil)piperan-1-il)metanona (65%).
LCMS: m/z470,32 [M+HT.
(4-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil)(4-(3-metoxifenetil)piperaz-1-il)metanona (67%).

LCMS: m/z482,28 [M+HT.

Paso 5-1: Preparacion de (4-((1-(3-cloropropil}32dimetil-1H-indol-5-il)metil)fenil)(4-
fenetilpiperazin-1-il)metanona

NaH (21,2 mg, 0,8857 mmol) fue afiadido en porci@ngsa solucién con agitacion
de (4-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil)(4-fenetilpiperazin-1-il)manona (200 mg, 0,4428
mmol) en DMF (4 ml) a 0°C. La mezcla se dej6 eatilhasta temperatura ambiente por 30
minutos. A esto se afiadié gota a gota bromoctopamo (0,10 ml, 0,8857 mmol) a 0°C, y la
mezcla de reaccion se dejé agitando a temperatoingeate por 3 horas. Después del consumo
completo del material de partida, se afiadi6é agledhe la mezcla de reaccién que después fue
extraida con acetato de etilo. La capa organeéaftada con solucién salina, secada sobs&Qka
anhidro y concentrada bajo presion reducida paspgocionar el producto crudo. EI compuesto

crudo fue purificado por cromatografia en columaah usando acetato de etilo como eluyente,
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para proporcionar (4-((1-(3-cloropropil)-2,3-dintetH-indol-5-il)metil)fenil) (4-fenetilpiperazin-

1-il)metanona como un sélido de color café gomas® (ng, 64%). LCMSn/z528,34 [M+H]J.

Otros analogos preparados por este método:
4-((1-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(4-fluorofenetil)piperamn-1-
ilhmetanona (57%). LCMSn/z546,33 [M+H].
4-((1-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(4-metoxifenetil)piperaa- 1-
ilhmetanona (65%). LCMSn/z558,41 [M+H]J.
(4-(2-(benzofl][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il) (4-((1-(3-cloopropil)-2,3-dimetil-H-indol-5-
ilhmetil)fenil)metanona (43%). LCMSn/z572,34 [M+H]J.
4-((1-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(3-fluorofenetil)piperamn-1-
ilhmetanona (65%). LCMSn/z546,33 [M+H].
4-((1-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(4-fluorofenetil)piperamn-1-

illmetanona (78%). LCMSn/z558,36 [M+H].

Paso 5-2: Preparacion d€ompuesto 3524, (4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdp
1H-indol-5-il)metil)fenil)(4-fenetilpiperazin-1-ihetanona

A una solucién con agitacion de (4-((1-(3-cloropbep,3-dimetil-1H-indol-5-
il)metil)fenil)(4-fenetilpiperazin-1-il)metanona $0 mg, 0,284 mmol) en acetonitrilo (5 ml) a
temperatura ambiente, se afiadié yoduro de sodid (8§, 0,568 mmol) y carbonato de sodio
(90,3 mg, 0,852 mmol), seguidos pédmetilpiperazina (71,1 mg, 0,710 mmol). La mezba
reaccion fue calentada a 75°C por 16 horas. Desf@ié®nsumo completo del material de partida,
la mezcla de reaccion fue enfriada hasta temperatabiente, diluida con acetato de etilo (40 ml),
lavada con agua y solucién salina, secada sobs8@aanhidro y concentrada bajo presion
reducida para proporcionar el producto crudo. Bmpguesto crudo fue purificado por

cromatografia en columna flash usando 5% de metaHgCl. como eluyente, para proporcionar
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(4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilH-indol-5-il)metil)fenil) (4-fenetilpiperazin-
1-il)metanona (Compuesto 3524) como un solido hlanmo (37 mg, 22%).

IH NMR (300 MHz, @-DMSO):§ 7,36-7,12 (m, 11H), 6,91 (d amplib= 8,7 Hz, 1H), 4,07 (t]

= 7,2 Hz, 2H), 4,01 (s, 2H), 3,52 (s amplio, 4H}32-2,69 (m, 2H), 2,61-2,56 (m, 2H), 2,47-2,15

(m, 20H), 2,14 (s, 3H), 1,82-1,69 (m, 2H). LCM®&/2592,58 [M+H].

Otros analogos preparados por este método:
Compuesto 3519  (4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdp 1 H-indol-5-il)metil)-
fenil)(4-(4-fluorofenetil)piperazin-1-il)metanon&%).
IH NMR (300 MHz, CROD): § 7,36 (s amplio, 4H), 7,29-7,22 (m, 4H), 7,03 9,0 Hz, 2H),
6,94 (d amplioJ = 8,4 Hz, 1H), 4,19 (] = 6,6 Hz, 2H), 4,08 (s, 2H), 3,71 (s amplio, 4B{R0—
2,64 (m, 18H), 2,36 (s amplio, 6H), 2,19 (s, 3HY9E1,88 (m, 2H). LCMSM/z610,56 [M+H].
Compuesto 3520  (4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdp 1 H-indol-5-il)metil)-
fenil)(4-(4-metoxifenetil)piperazin-1-il)metanon23%6).
IH NMR (300 MHz, CROD): § 7,32-7,23 (m, 6H), 7,12 (d,= 8,4 Hz, 2H), 6,92 (d amplid,=
8,7 Hz, 1H), 6,82 (d] = 8,4 Hz, 2H), 4,07 (t) = 6,6 Hz, 2H), 4,01 (s amplio, 2H), 3,70 (s, 3H),
3,52 (s amplio, 4H), 3,28-3,21 (m, 2H), 2,52-2,48 2H), 2,14 (s, 3H), 1,82-1,71 (m, 2H).
LCMS: m/z622,54 [M+H].
Compuesto 3521 (4-(2-(benzafl][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)(4-((2,3-dimtl-1-(3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil)- H-indol-5-il)metil)fenil)metanona (18%).
IH NMR (300 MHz, CROD): § 7,32 (s amplio, 4H), 7,27—7,20 (m, 2H), 6,93 (#d,9,0, 2,1 Hz,
1H), 6,73-6,63 (m, 3H), 5,88 (s, 2H), 4,17)(& 6,9 Hz, 2H), 4,07 (s, 2H), 3,73 (s amplio, 4H),
2,99-2,34 (m, 24H), 2,19 (s, 3H), 1,96-1,87 (M, .2BEMS: m/z636,54 [M+H].
Compuesto 3522 (4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp 1 H-indol-5-il)metil)fenil)-
(4-(3-fluorofenetil)piperazin-1-iljmetanona (15%).
H NMR (400 MHz, CROD): § 7,35-7,23 (m, 7H), 7,11-7,04 (m, 2H), 7,04-6,95 {it), 6,91
(d amplio,J = 8,4 Hz, 2H), 4,07 (t) = 6,9 Hz, 2H), 4,01 (s, 2H), 3,51 (s amplio, 4B{){9-2,68

(m, 2H), 2,57-2,16 (M, 22H), 2,14 (s, 3H), 1,8221(7, 2H). LCMSm/z610,53 [M+H].
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Compuesto 3523 (4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp 1 H-indol-5-il)metil)fenil)-
(4-(3-metoxifenetil)piperazin-1-iljmetanona (Compte23) (20%).

IH NMR (400 MHz, CROD): § 7,33-7,22 (m, 6H), 7,17 (,= 8,1 Hz, 1H), 6,92 (d amplid,=
7,8 Hz, 1H), 6,81-6,72 (m, 3H), 4,16—4,01 (m, 48}6 (s, 3H), 3,53 (s amplio, 4H), 2,82—2,20

(m, 21H), 2,18 (s, 3H), 1,97 (s, 3H), 1,81-1,68 2i). LCMS:m/z622,54 [M+HF.

Esquema 11. Sintesis general de los compuest®s-35320

/B/OH
Ho \©\
HQ COOMe l Q l
‘ ‘ Cu(OAc),, NEt3 MeOOC Boc
H DCM, ta
PASO 1 Re
HN

LiOH, THF, H,O Q

MeOH, ta O O‘
—_—

HOO! HATU,DIPEA, DMF, ta

PASO 2

PASO 3

1. Bromocloropropano
NaH, DMF, 0 °C

2. N-Me-piperazina
Na,CO;3, Nal, CH;CN
reflujo

3525: Rg = 4-F

3526: Rs = 4-OMe
3527: Rg = 3,4-0-CH,.O0
3528: Rg = 3-F

3529: Rg = 3-OMe
3530: Re=H

PASO 4

Paso 1. Preparacion de 5-(4-(metoxicarbonil)feneXiB-dimetil-1H-indol-1-carboxilato de ter
butilo

A una solucién con agitacion de 5-hidroxi-2,3-diitgH-indol-1-carboxilatode
ter-butilo (6,80 g, 26,0 mmoles) en @El> (70 ml), se afadido acido (4-(metoxicarbonil)
fenil)bordnico (14,0 g, 78,1 mmoles), seguido paf@Ac) (11,8 g, 65,1 mmoles) y TEA (34,0

ml, 260 mmoles). El sistema fue purgado con oxdggaseoso por 4 horas. La masa de reaccion
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completa fue agitada bajo una atmosfera de oxigemante la noche. Después del consumo
completo del material de partida, la masa de réaddie filtrada a través de un lecho de Celite. El
filtrado fue diluido con agua y extraido con £Hb. La capa organica fue lavada con solucion
salina, secada sobre #&x anhidro y concentrada bajo presion reducida pespopcionar el
producto crudo. ElI compuesto crudo fue purificadcsilica gel de malla 100-200 eluyendo con
10% de acetato de etilo en éter de petréleo, pataner el producto deseado 5-(4-
(metoxicarbonil)fenoxi)-2,3-dimetil-indol-1-carboxilato déer-butilo como un liquido de color

café (6,50 g, 63%). LCMSn/z396,3 [M+H].

Paso 2: Preparacion de acido 4-((2,3-dimetil-1mtiol-5-il)oxi)benzoico

A una solucién con agitacion de 5-(4-(metoxicarhbemoxi)-2,3-dimetil-H-
indol-1-carboxilato deer-butilo (6,50 g, 16,5 mmoles) en THF (75 ml), agdéa ml) y metanol
(75 ml), se afiadié LIOH.#D (13,8 g, 329 mmoles). La mezcla de reacciondgeada a
temperatura ambiente por 4 horas. Después delisansompleto del material de partida, el THF
fue evaporado bajo presion reducida. La masaateid@n fue enfriada hasta 0°C, acidificada (pH
1) con HCI 1N y después extraida con acetato tie dtas capas organicas fueron secadas sobre
NaSQq anhidro y concentradas bajo presion reducida paoporcionar el producto crudo. La
trituracion com-pentano proporcioné acido 4-((2,3-dimeti#-indol-5-il)oxi)benzoico puro (4,00

g, 86%). LCMSm/z282,34 [M+H].

Paso 3: Preparacion de (4-((2,3-dimetil-1H-indeifoxi)fenil)(4-(4-fluorofenetil)piperazin-1-
il)metanona

A una solucién con agitacién de acido 4-((2,3-dikigt-indol-5-il)oxi)benzoico
(300 mg, 1,06 mmol) en DMF (3 ml), se afiadié DIRBA&3 ml, 5,33 mmoles). Después de agitar
por 10 minutos, se afiadio HATU (0,6 g, 1,59 mmefusdo por agitacion por 30 minutos mas a
temperatura ambiente. La masa de reaccién fueiadafrhasta 0°C, se afiadié 1-(4-
fluorofenetil)piperazing0,40 g, 1,59 mmol) y la mezcla fue agitada a teatpea ambiente

durante la noche. Después del consumo completmatigrial de partida, la mezcla de reaccion
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fue vertida en agua helada y extraida con aceta&tild. La capa organica fue lavada con agua y
solucion salina, secada sobre .8@; anhidro y concentrada bajo presion reducida para
proporcionar el producto crudo. EI compuesto criwgo purificado en silice de malla 100-200
eluyendo con 30% de acetato de etilo en éter aéleet para obtener (4-((2,3-dimetiHdindol-
5-il)oxi)fenil)(4-(4-fluorofenetil)piperazin-1-il)ratanona como un solido de color café pegajoso

(450 mg, 89%). LCMSm/z472,52 [M+HT.

Otros analogos preparados por este método:
(4-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(4-metoxifenetil)piperazii-il)metanona (77%).
LCMS: m/z484,50 [M+HT].
((4-(2-(benzofl][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)(4-((2,3-dim&l-1 H-indol-5-il)oxi)fenil)-
metanona (87%). LCMSn/z498,56 [M+HT.
(4-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)oxi)fenil)(4-(3-fluorofenetil) piperazifl-il)metanona (22%).
LCMS: m/z472,52 [M+H].

(4-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(3-metoxifenetil)piperazhi-il)metanona (99%).
LCMS: m/z484,56 [M+H]".
(4-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)oxi)fenil)(4-fenetilpiperazin-1-i)metaona (23%). LCMS:m/z

454,53 [M+HT.

Paso 4-1: Preparaciéon de (4-((1-(3-cloropropil)32dimetil-1H-indol-5-il)oxi)fenil)(4-(4-
fluorofenetil)piperazin-1-il)metanona

NaH (75,0 mg, 1,88 mmol) fue afiadido en porcionaaasolucion con agitacion
de (4-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)oxi)fenil)(4-(4-fluorofenetil)piperazifl-il)metanona (445 mg,
0,944 mmol) en DMF (5 ml) a 0°C. La mezcla se dgjtibiar hasta temperatura ambiente por 30
minutos. A esto se afiadio gota a gota bromoclopasro (0,19 ml, 1,88 mmol) a 0°C. La mezcla
de reaccion fue agitada a temperatura ambient& poras. Después del consumo completo del
material de partida, se afiadié agua helada y lalende reaccion fue extraida con acetato de etilo.

La capa organica fue lavada con solucion salirmdsesobre N&Qs anhidro y concentrada bajo
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presion reducida para proporcionar el producto @ruél compuesto crudo fue purificado por
cromatografia en columna flash usando 5% de acdéagdilo en éter de petroleo como eluyente,
para proporcionar (4-((1-(3-cloropropil)-2,3-dimetH-indol-5-il)oxi)fenil)(4-(4-

fluorofenetil)piperazin-1-i)metanona como un sélide color café gomoso (340 mg, 66%).

LCMS: m/z548,52 [M+H].

Otros analogos preparados por este método:
(4-((1-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-#H-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(4-metoxifenetil)piperazii -
ilhmetanona (62%). LCMSn/z560,93 [M+H].
(4-(2-(benzofl][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il) (4-((1-(3-cloopropil)-2,3-dimetil-H-indol-5-
iloxi)fenil)metanona (61%). LCMSn/z574,92 [M+HT.
(4-((1-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-#H-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(3-fluorofenetil)piperazisi -
ilhmetanona (62%). LCMSn/z548,32 [M+H]J.
(4-((1-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-H-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(3-metoxifenetil)piperazii -
illmetanona (60%). LCMSn/z560,93 [M+HT.
(4-((1-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-H-indol-5-il)oxi)fenil) (4-fenetilpiperazin-1-il)metaona

(67%). LCMS:m/z530,57 [M+H].

Paso 4-2: Preparacion d€ompuesto 3525, (4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp
1H-indol-5-il)oxi)fenil)(4-(4-fluorofenetil)piperaa-1-il)metanona

A una solucién con agitacion de (4-((1-(3-cloropbep,3-dimetil-1H-indol-5-
il)oxi)fenil)(4-(4-fluorofenetil)piperazin-1-ilmetnona (335 mg, 0,610 mmol) en acetonitrilo (4
ml), se afiadi6é yoduro de sodio (229 mg, 1,52 mmaehrbonato de sodio (194 mg, 1,83 mmol),
seguidos poN-metilpiperazina (153 mg, 1,52 mmol) a temperatamsbiente. La mezcla de
reaccion fue calentada a 75°C por 16 horas. Degfmitssminado el material de partida, la mezcla
de reaccion fue enfriada hasta temperatura ambigihi&la con acetato de etilo (30 ml) y lavada
con agua y solucién salina, secada sobeS®aanhidro y concentrada bajo presién reducida para

proporcionar el producto crud&l compuesto crudo fue purificado por cromatografiadolumna
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flash usando 5% de metanol-&F> como eluyente, para proporcionar (4-((2,3-dimet{B-(4-
metilpiperazin-1-il)propil)- H-indol-5-il)oxi)fenil) (4-(4-fluorofenetil)-piperazi- 1-il)metanona
(Compuesto 3525) como un sélido blanquecino (56158).

IH NMR (400 MHz, CROD) 6 7,38-7,34 (m, 3H), 7,22 (dd= 8,4 Hz, 5,2 Hz, 2H), 7,09 (d=
1,6 Hz, 1H), 6,98 (t) = 8,8 Hz, 2H), 6,94 (d] = 8,8 Hz, 2H), 6,80 (dd] = 8,8 Hz, 2,4 Hz, 1H),
4,20 (t,J = 6,8 Hz, 2H), 3,63 (s amplio, 4H), 2,87—2,76 BH), 2,75-2,34 (m, 22H), 2,18 (s, 3H),

1,94 (quintetoJ = 6,8 Hz, 2H). LCMSm/z612,54 [M+H].

Otros analogos preparados por este método:
Compuesto 3526 4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdpilH-indol-5-il)oxi)fenil)(4-
(4-metoxifenetil)piperazin-1-il)metanona (18%).
IH NMR (300 MHz, CROD) § 7,38-7,33 (m, 3H), 7,12 (d,= 8,7 Hz, 2H), 7,09 (d] = 2,1 Hz,
1H), 6,94 (dJ = 9,0 Hz, 2H), 6,86—6,77 (m, 3H), 4,19Jt= 6,6 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,63 (s
amplio, 4H), 2,80-2,71 (m, 2H), 2,66-2,29 (m, 19428 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,98-1,87 (m, 2H).
LCMS: m/z624,6 [M+H]".
Compuesto 3527 (4-(2-(benzafl][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)(4-((2,3-dimtl-1-(3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil)- H-indol-5-il)oxi)fenil)metanona (9%).
IH NMR (400 MHz, CROD) § 7,37 (d,J = 8,4 Hz, 3H), 7,10 (d] = 2,0 Hz, 1H), 6,94 (d] = 8,4
Hz, 2H), 6,82 (dd) = 8,8 Hz, 2,0 Hz, 1H), 6,74-6,66 (m, 3H), 5,882d), 4,23 (tJ = 6,8 Hz,
2H), 3,66 (s amplio, 4H), 2,95-2,40 (m, 21H), 2(39 3H), 2,18 (s, 3H), 1,99-1,91 (m, 2H).
LCMS: m/z638,52 [M+H]".
Compuesto 3528 4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdpilH-indol-5-il)oxi)fenil)(4-
(3-fluorofenetil)piperazin-1-il)metanona (25%).
IH NMR (300 MHz, CROD) § 7,40-7,33 (m, 3H), 7,27 (td,= 8,1 Hz, 6,0 Hz, 1H), 7,09 (d,=
2,4 Hz, 1H), 7,07—6,85 (m, 5H), 6,81 (dds 8,7 Hz, 2,4 Hz, 1H), 4,20 &= 6,6 Hz, 2H), 3,64 (s
amplio, 4H), 2,87-2,47 (m, 16H), 2,47-2,34 (m, 8418 (s, 3H), 1,94 (quintetd= 7,2 Hz, 2H).

LCMS: m/z612,51 [M+HT.
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Compuesto 3529 4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prapilH-indol-5-il)oxi)fenil)(4-
(3-metoxifenetil)piperazin-1-il)metanona (26%).

IH NMR (300 MHz, CROD) § 7,40-7,33 (m, 3H), 7,17 @,= 8,1 Hz, 1H), 7,09 (d] = 1,8 Hz,
1H), 6,94 (dJ = 8,7 Hz, 2H), 6,82—6,71 (m, 4H), 4,19Jt= 7,2 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,63 (s
amplio, 4H), 2,86-2,49 (m, 16H), 2,43-2,32 (m, 5432 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,00-1,88 (M, 2H).
LCMS: m/z624,52 [M+HT].

Compuesto 3530 4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prapilH-indol-5-il)oxi)fenil)(4-
fenetilpiperazin-1-il)metanona (12%).

IH NMR (400 MHz, CROD) 6 7,37 (d,J = 8,4 Hz, 3H), 7,29-7,14 (m, 5H), 7,09 {ds 2,0 Hz,
1H), 6,94 (dJ = 8,4 Hz, 2H), 6,81 (dd] = 9,2 Hz, 2,4 Hz, 1H), 4,21 (,= 7,2 Hz, 2H), 3,63 (s
amplio, 4H), 2,99-2,72 (m, 6H), 2,72-2,46 (m, 13R}¥6-2,32 (m, 5H), 2,18 (s, 3H), 1,95

(quinteto,J = 6,8 Hz 2H). LCMSm/z594,52 [M+H]J.

Esquema 12. Sintesis general de los compuestds-3536

O2N
\©\/ OH

o

HATU,DIPEA, DMF
RR ——>

Rs

Fe, NH,Cl, EtOH, H,O

>

PASO 1

CIH.H

Pd,(dba)s, Dave Phos, NaOtBu
1,4-dioxano

3531: Rg =4-F
3532: Rg = 4-OMe
3533: Rg = 3,4-O-CH,.0
PASO 3 3534: Rg = 3-F
3535: Rg = 3-OMe
3536: Rg = H
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Paso 1: Preparacion de (4-(3-metoxifenetil)pipémak-il)(4-nitrofenil)metanona

A una solucion con agitacion de 1-(3-metoxifdjy@perazina clorhidrato (500 mg,
2,99 mmoles) en DMF (10 ml), se afiadio HATU (2,258 mmoles), DIPEA (2,47 ml, 14,9
mmoles) y acido 4-nitrobenzoico (930 mg, 3,59 mmpéetemperatura ambiente. La mezcla de
reaccion fue agitada a temperatura ambiente pdroi#is. Después del consumo completo del
material de partida, la mezcla de reaccion fuegigeoen agua helada y extraida con acetato de
etilo. La capa organica fue lavada con agua ycgmusalina, secada sobre 28& anhidro y
concentrada. EIl producto crudo fue purificado @omatografia en columna flash usando 5% de
metanol-CHCIl, como eluyente, para proporcionar (4-(3-metoxif@rpiperazin-1-il)(4-

nitrofenil)metanona como un sélido de color caf® @, 90%). LCMSm/z370,0 [M+HT.

Otros analogos preparados por este método:
(4-(4-fluorofenetil)piperazin-1-il)(4-nitrofenil)manona (100%)
(4-(4-metoxifenetil)piperazin-1-il)(4-nitrofenil)n@nona (72%)
(4-(2-(benzofl][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)(4-nitrofeniimetanona (27%)
(4-(3-fluorofenetil)piperazin-1-il)(4-nitrofenil)ntanona (68%)

(4-nitrofenil)(4-fenetilpiperazin-1-il)metanona %

Paso 2: Preparacion de (4-aminofenil)(4-(3-metemdtil)piperazin-1-il)metanona
A una solucion con agitacion de (4-(3-metoxifengiierazin-1-il)(4-

nitrofenil)metanona (900 mg, 2,43 mmoles) en etgragua (1:1, 10 ml de cada uno) a temperatura
ambiente, se afiadié Fe en polvo (300 mg, 12,16 eshgl NHCI (325 mg, 6,08 mmoles). La
mezcla de reaccion fue calentada a 60°C por 3 h@aspués del consumo completo del material
de partida, la mezcla de reaccion fue filtradaaaés de Celite y el etanol fue evaporado. La capa
acuosa fue extraida con acetato de etilo y la da@aetato de etilo fue lavada con solucion salina,
secada sobre N&Q; anhidro y concentrada para dar el producto crdelocompuesto crudo fue

purificado en una columna flash usando 6% de mef@a@i como eluyente, para proporcionar
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(4-aminofenil)(4-(3-metoxifenetil)piperazin-1-il)rr@ona como un sélido de color café (300 mg,

41%). LCMS:m/z340,0 [M+HT.

Otros analogos preparados por este método:
(4-aminofenil)(4-(4-fluorofenetil)piperazin-1-il)nenona (72%)
(4-aminofenil)(4-(4-metoxifenetil)piperazin-1-il)rraona (42%)
(4-aminofenil)(4-(2-(benzal[1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)metanona (436
(4-aminofenil)(4-(3-fluorofenetil)piperazin-1-il)n@nona (100%)

(4-aminofenil)(4-fenetilpiperazin-1-il)metanona ¢34

Paso 3: Preparacion deCompuesto 3531, (4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdp
1H-indol-5-il)amino)fenil)(4-(4-fluorofenetil)pipazin-1-il)metanona
(4-Aminofenil)(4-(4-fluorofenetil)piperazin-1-il)manong120 mg, 0,355 mmol) y
NaCQtBu (78 mg, 0,82 mmol) fueron afiadidos a una sofucéh agitacion de 5-bromo-2,3-dimetil-
1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)-#H-indol (100 mg, 0,273 mmol) en 1,4-dioxano (3 mbha
mezcla de reaccion fue desgasificada usando ang@mte 10 minutos. Se afadiditba) (17
mg, 0,019 mmol) y Dave-Phos (16 mg, 0,041 mmoR ynezcla fue nuevamente desgasificada
usando argén durante 10 minutos. La mezcla deideatue calentada a 90°C por 16 horas.
Después del consumo completo del material de patdmezcla de reaccién fue diluida usando
acetato de etilo y filtrada a través de Celite capa organica fue lavada con agua y solucionasalin
secada sobre MaQ; anhidro y concentrada bajo presion reducida parpopcionar el producto
crudo. El compuesto crudo fue purificado usand@ Preparatoria eluyendo con 5% de metanol
en CHCI,, para proporcionar (4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiazin-1-il)propil)-H-indol-5-
illamino)fenil)(4-(4-fluorofenetil)piperazin-1-il)@tanona (Compuesto 3531) como un sélido de
color amarillo pélido (20 mg, 21%).
H NMR (300 MHz, @ DMSO): 5 8,11 (s amplio, 1H), 7,33 (d,= 8,4 Hz, 1H), 7,26 (dd] = 8,4

Hz, 5,7 Hz, 2H), 7,20 (dl = 8,4 Hz, 2H), 7,15 (s amplio, 1H), 7,09J& 9,0 Hz, 2H), 6,92—6,83
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(m, 3H), 4,10 (tJ = 6,9 Hz, 2H), 3,51 (s amplio, 4H), 2,78-2,70 @Hl), 2,64—2,15 (m, 22H),

2,14 (s, 3H), 1,85-1,76 (m, 2H). LCM®&7/z611,53 [M+H].

Otros analogos preparados por este método:
Compuesto 3532 (4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp 1 H-indol-5-i)amino)-
fenil)(4-(4-metoxifenetil)piperazin-1-il)metanond20xs).
IH NMR (300 MHz, @.DMSO0): 5 8,12 (s amplio, 1H), 7,33 (d,= 8,4 Hz, 1H), 7,20 (d] = 8,4
Hz, 2H), 7,17-7,10 (m, 3H), 6,92-6,80 (m, 5H), 4(4Q = 6,6 Hz, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,50 (s
amplio, 4H), 2,77-2,56 (m, 6H), 2,48-2,19 (m, 1&84)4 (s, 3H), 1,86-1,75 (m, 2H). LCMS8iz
623,51 [M+H].
Compuesto 3533 (4-(2-(benzafl][1,3]dioxol-5-il)etil)piperazin-1-il)(4-((2,3-dimgl-1-(3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil)- H-indol-5-il)amino)fenil)metanona (18%).
IH NMR (400 MHz, d.DMS0): 5 8,12 (s amplio, 1H), 7,33 (d,= 8,8 Hz, 1H), 7,20 (d] = 8,4
Hz, 2H), 7,15 (dJ = 1,6 Hz, 1H), 6,92—6,76 (m, 5H), 6,67 (d amplig, 8,4 Hz, 1H), 5,95 (s, 2H),
4,09 (t,J = 6,8 Hz, 2H), 3,50 (s amplio, 4H), 2,69-2,61 &M), 2,47-2,17 (m, 22H), 2,14 (s, 3H),
1,85-1,73 (m, 2H). LCMSn/z637,47 [M+HT.
Compuesto 3534 (4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp 1 H-indol-5-i)Jamino)-
fenil)(4-(3-fluorofenetil)piperazin-1-i)metanon&ai%).
H NMR (300 MHz, ¢DMSO0): § 8,11 (s amplio, 1H), 7,37-7,26 (m, 2H), 7,20Jd; 8,4 Hz,
2H), 7,15 (dJ = 1,8 Hz, 1H), 7,13-7,05 (m, 2H), 7,00 (i 8,7 Hz, 2,1 Hz, 1H), 6,93-6,79 (m,
3H), 4,09 (tJ = 6,9 Hz, 2H), 3,50 (s amplio, 4H), 2,81-2,72 @H), 2,61-2,53 (m, 2H), 2,48—
2,29 (m, 15H), 2,27-2,10 (m, 8H), 1,84—1,72 (m,.2HEMS: m/z611,53 [M+HT.
Compuesto 3535 (4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp 1 H-indol-5-i)Jamino)-
fenil)(4-(3-metoxifenetil)piperazin-1-il)metanona0®s).
'H NMR (300 MHz, CROD): § 7,90 (s amplio, 1H), 7,35-7,12 (m, 5H), 7,00-§/853H), 6,83—
6,72 (m, 3H), 4,20 (t) = 6,6 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,71 (s amplio, 38{15-2,89 (m, 4H), 2,89—

2,41 (m, 17H), 2,37 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,0391(8, 2H). LCMSm/z623,51 [M+H].
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Compuesto 3536 (4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp 1 H-indol-5-i)amino)-
fenil)(4-(4-metoxifenetil)piperazin-1-il)metanona0Ps).

IH NMR (400 MHz, ¢-DMSO): 5 8,11 (s amplio, 1H), 7,41-7,09 (m, 9H), 6,96—6(7i7 3H),
4,09 (s amplio, 2H), 3,50 (s amplio, 4H), 2,78-2(#0) 2H), 2,63-2,50 (m, 9H), 2,39-2,09 (m,

16H), 1,83-1,74 (m, 2H). LCMS$n/z593,55 [M+HT.

Esquema 13. Sintesis general de los compuest@s-3580

Br
T e, e Rs

acido 3-((2,3-dimetil-1H-indol-5-il)-
metll)benzmco

PASO 1 PASO 2

Boc H HCl
H
HCI dioxano, DCM
K,COs, Nal, DMF
> Rg HATU,DIPEA, DVMF, ta

PASO 3 PASO 4 PASO 5

1. Bromocloropropano
NaH, DMF, 0 °C
_—

2. N-Me-piperazina
Na2C03, Nal, CH3CN
reflujo

PASO 6

3537: naft-2-ilo, Rg =H
3538: naft-2-ilo, Rg = 6-OMe
3539: naft-1-ilo, Rg = H
3540: naft-1-ilo, Rg = 7-OMe

Paso 1: Preparacion de 2-(6-metoxinaftalen-2-dyetl-ol

A una mezcla de LiAlk (789 mg, 13,9 mmoles) en THF (100 ml) a 0°C, sedafi
acido 2-(6-metoxinaftalen-2-il)acético (3,00 g, 43nmoles). La mezcla fue agitada por 10
minutos a esta temperatura, después de lo cuada oe reaccion fue entibiada lentamente hasta
temperatura ambiente y agitada por 2 horas. DesgeEconsumo completo del material de
partida, segun se determind por TLC, la mezclaedeaion fue extinguida con acetato de etilo (3
ml) y solucién saturada de cloruro de amonio (2par0°C, filtrada y concentrada para dar 2-(6-

metoxinaftalen-2-il)etan-1-ol como un sélido blarigch g, 95%).
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IH NMR (300 MHz, @&-DMSO): § 7,89-7,80 (m, 3H), 7,71 (s amplio, 1H), 7,51-7(88 3H),

4,67 (t,J = 5,1 Hz, 1H), 3,70 (] = 6,9 Hz, 2H), 2,89 (1] = 6,9 Hz, 2H).

Otros analogos preparados por este método:
2-(naftalen-2-il)etan-1-ol (77%)
2-(naftalen-1-il)etan-1-ol (86%)

2-(7-metoxinaftalen-1-il)etan-1-ol (85%)

Paso 2: Preparacion de 2-(2-bromoetil)naftaleno
A una solucién de 2-(naftalen-2-il)etan-1-ol (5¢,030,2 mmoles) en DCM (100

ml), CBr; (10,99 g, 33,21 mmoles) y PP(8,70 g, 33,2 mmoles) fueron afadidos en porcianes
0°C. La mezcla de reaccion fue agitada por 10 tosy@enseguida la temperatura fue elevada hasta
temperatura ambiente y mantenida por 2 horas. ugssgel consumo completo del material de
partida, segun se determiné por TLC, se afiadi6 heglaala a la mezcla de reaccidén que después
fue extraida con DCM. Las capas organicas combméekron lavadas con agua y después con
solucion salina, secadas sobre>®@& anhidro y concentradas bajo presién reducida para
proporcionar el producto crudo. El compuesto cruggpurificado por cromatografia en columna
flash usando 10-15% de acetato de etilo en étepetidleo como eluyente, para dar 2-(2-

bromoetil)naftaleno como un liquido de color antau(b,2 g, 71%).

Otros analogos preparados por este método:
2-(2-bromoetil)-6-metoxinaftaleno (79%)
1-(2-bromoetil)naftaleno (73%)

1-(2-bromoetil)-7-metoxinaftaleno (78%)

Paso 3: Preparacion de 4-(2-(naftalen-2-il)etipprazina-1-carboxilatale ter-butilo
A una solucion dé&-Boc piperazina (4,94 g, 26,6 mmoles) en DMF (60, i5&

afiadio KkCOs (6,11 g, 44,3 mmoles), 2-(2-bromoetil)naftalen®(§, 22,1 mmoles) y Nal (3,31
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g, 22,1 mmoles) a temperatura ambiente. La melectaaccion fue calentada a 80°C por 12 horas.
Después del consumo completo del material de parsielgin se determiné por TLC, se afadio
agua helada a la mezcla de reaccion que despuéxtiaéda con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas fueron lavadas con agua gidnlsalina, secadas sobre-8@&: anhidro y
concentradas bajo presion reducida para proponcamaoducto crudo. El compuesto crudo fue
purificado por cromatografia en columna flash usan@-50% de acetato de etilo en éter de
petréleo como eluyente, para dar 4-(2-(naftalehe2Hjpiperazina-1-carboxilato deer-butilo

como un sélido de color café gomoso (7,0 g, 93MS: m/z341,35 [M+H].

Otros analogos preparados por este método:
4-(2-(6-metoxinaftalen-2-il)etil)piperazina-1-castlato deter-butilo (58%)
4-(2-(naftalen-1-il)etil)piperazina-1-carboxilade ter-butilo (46%)
4-(2-(7-metoxinaftalen-1-il)etil)piperazina-1-castlato deter-butilo (74%)

4-(2-(quinolin-6-il)etil)piperazina-1-carboxilatte ter-butilo

Paso 4: Preparacion de 1-(2-(naftalen-2-il)etipprazina clorhidrato

A una solucién con agitacion de 4-(2-(naftalen)atil)piperazina-1-carboxilato de
ter-butilo (7,00 g, 20,6 mmoles) en DCM (70 ml), sadid 1,4-dioxano/HCI (10,3 ml, ~4 M) a
0°C. La mezcla de reaccién fue agitada por 10 tagy luego la temperatura fue elevada hasta
temperatura ambiente que fue mantenida por 12 hDespués del consumo completo del material
de partida, segun se determin6 por TLC, la maseedecion fue concentrada, se afiadié éter
dietilico y la mezcla fue filtrada para proporcioda(2-(naftalen-2-il)etil)piperazina clorhidrato

como un sélido de color café (6,0 g, 89%). LCM$z241,29 [(M-HCI)+HJ.

Otros analogos preparados por este método:
1-(2-(6-metoxinaftalen-2-il)etil)piperazina cloringdo (91%)
1-(2-(naftalen-1-il)etil)piperazina clorhidrato @}

1-(2-(7-metoxinaftalen-1-il)etil)piperazina cloringdo (74%)
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Paso 5. Preparacion de (3-((2,3-dimetil-1H-indeitmetil)fenil)(4-(2-(naftalen-2-il)etil)-
piperazin-1-il)metanona

HATU (511,0 mg, 1,344 mmol) fue afiadido a una solucon agitacién de acido
3-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)benzoico (250 mg, 0,896 mmol) yREA (0,5 ml) en DMF (5
ml) a 0°C. La mezcla de reaccion fue agitada pamBiutos a temperatura ambiente. Enseguida
se afadio 1-(2-(naftalen-2-il)etil)piperazina cldriato (273 mg, 0,986 mmol) y la mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante la nochavaace de la reaccion fue monitoreado por
TLC. Después del consumo completo del materiglaateda, la mezcla de reaccion fue vertida en
agua helada. El precipitado resultante fue retadecpor filtracion y secaddzl compuesto crudo
fue purificado por cromatografia en columna flasgando metanol al 5% en @El> como
eluyente, para obtener (3-((2,3-dimetit-indol-5-il)metil)fenil)(4-(2-(naftalen-2-
il)etil)piperazin-1-il)metanona como un solido ddar café (0,40 g, 86%). LCMS$n/z517,55

[M+H] ™.

Otros analogos preparados por este método:
(3-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(6-metoxinaftalen-2A)etil)piperazin-1-il)-
metanona (63%)
(3-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil)(4-(2-(naftalen-1-il)etil)perazin-1-il)metanona (63%)
(3-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(7-metoxinaftalen-1)etil)piperazin-1-il)-

metanona (61%)

Paso 6-1: Preparacion de (3-((1-(3-cloropropil)32dimetil-1H-indol-5-il)metil)fenil)(4-(2-(6-
metoxinaftalen-2-il)etil)piperazin-1-il)metanona

NaH (102 mg, 2,56 mmoles) fue afiadido en porciangsa solucion con agitacion
de (3-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil)(4-(2-(6-metoxinaftalen-2)etil)piperazin-1-
illmetanona (680 mg, 1,22 mmol) en DMF (7 ml) a 0°Ca mezcla se dej6é entibiar hasta

temperatura ambiente por 30 minutos. Se afiadmdeimropropano (1,20 ml, 6,49 mmoles) gota
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a gotaa0°C, y la mezcla de reaccion se dejoratpta temperatura ambiente por 3 hdbespués

del consumo completo del material de partida, seli@fagua helada a la mezcla de reaccion que
después fue extraida con acetato de etilo. La@agaica fue lavada con solucion salina, secada
sobre NaSQy anhidro y concentrada bajo presion reducida paypopcionar el producto crudo.

El compuesto crudo fue purificado por cromatografiacolumna flash usando acetato de etilo
como eluyente, para proporcionar (3-((1-(3-clorggjeR,3-dimetil-1H-indol-5-il)metil)fenil) (4-
(2-(6-metoxinaftalen-2-il)etil)piperazin-1-il)metana como un soélido de color café gomoso (250

mg, 42%). LCMSm/z608,3 [M+HT".

Otros analogos preparados por este método:
(3-((12-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-#H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(naftalen-2-il)etil) perazin-1-
ilmetanona (98%)
(3-((1-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-#H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(naftalen- 1-il)etil) perazin-1-
ilmetanona (66%)

(3-((1-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(7-metoxinaftalen-1Hetil)-

piperazin-1-il)metanona (44%)

Paso 6-2: Preparacion d&€ompuesto 3537, (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdp
1H-indol-5-il)metil)fenil)(4-(2-(naftalen-2-il)et)piperazin-1-il)metanona

A una solucién con agitacion de (3-((1-(3-clorophep,3-dimetil-1H-indol-5-
i)metil)fenil)(4-(2-(naftalen-2-il)etil)piperaziri-il)metanona (150 mg, 0,284 mmol) en
acetonitrilo (5 ml), se afiadié yoduro de sodio @@5mg, 0,5680 mmol) y carbonato de sodio
(90,31 mg, 0,8520 mmol) seguidos pbmetilpiperazina (71,10 mg, 0,7100 mmol) a tempeaatu
ambiente. La mezcla de reaccion fue calentada°@ Pbr 16 horas. Después del consumo
completo del material de partida, la mezcla dediéadue enfriada hasta temperatura ambiente y
diluida con acetato de etilo (40 ml). La mezclallavada con agua y solucion salina, secada sobre
NaSQ: anhidro y concentrada bajo presion reducElacompuesto crudo fue purificado por

cromatografia en columna flash usando 5% de metaHgCl. como eluyente, para proporcionar
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(3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilH-indol-5-il)metil)fenil)-(4-(2-(naftalen-2-
ietil)piperazin-1-il)metanona (Compuesto 3537)mmun solido de color amarillo palido (35 mg,
11%).

IH NMR (300 MHz, CROD): § 8,05 (d amplio] = 8,1 Hz, 1H), 7,88 (dd,= 7,5 Hz, 1,5 Hz, 1H),
7,75 (d amplio)]) = 8,1 Hz, 1H), 7,57—7,32 (m, 6H), 7,34—7,18 (m),3H09 (s amplio, 1H), 6,90
(dd,J = 8,1 Hz, 1,5 Hz, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,93Xt 6,9 Hz, 2H), 3,73 (s amplio, 2H), 3,28-3,20

(m, 4H), 2,68—2,10 (m, 25H), 1,77 (quinteis; 6,9 Hz, 2H). LCMSm/z642,54 [M+HF.

Otros analogos preparados por este método:
Compuesto 3538  (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdp 1 H-indol-5-il)metil)-
fenil)(4-(2-(6-metoxinaftalen-2-il)etil)piperazinHil)metanona (23%).
IH NMR (300 MHz, @-DMSO0):$ 7,84 (d,J = 8,7 Hz, 1H), 7,70 (d amplid,= 7,5 Hz, 1H), 7,38—
7,14 (m, 10H), 6,90 (d amplid,= 8,4 Hz, 1H), 4,07-3,98 (m, 4H), 3,89 (s, 3HK13(s amplio,
2H), 3,33 (s amplio, 2H), 3,21-3,12 (m, 2H), 2,684 m, 25H), 1,76-1,64 (m, 2H). LCM®&/z
672,57 [M+HTJ.
Compuesto 3539  (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdp 1 H-indol-5-il)metil)-
fenil)(4-(2-(naftalen-1-il)etil)piperazin-1-il)met@na (22%).
H NMR (300 MHz, CROD): § 8,05 (d amplio] = 8,1 Hz, 1H), 7,88 (d amplid,= 7,2 Hz, 1H),
7,76 (d amplioJ = 7,8 Hz, 1H), 7,58-7,33 (m, 6H), 7,26—7,15 (m),3H09 (s amplio, 1H), 6,91
(d amplio,J = 8,1 Hz, 1H), 4,09 (s, 2H), 3,93 = 6,6 Hz, 2H), 3,74 (s amplio, 2H), 3,25-3,19
(m, 4H), 2,59-2,15 (m, 19H), 2,14 (s, 3H), 2,113(d), 1,78 (quinteta) = 6,9 Hz, 2H). LCMS:
m/z642,54 [M+HT.
Compuesto 3540  (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdp 1 H-indol-5-il)metil)-
fenil)(4-(2-(7-metoxinaftalen-1-il)etil)piperazini-l)metanona (5%).
H NMR (300 MHz, @-DMSO): § 7,76-7,68 (m, 2H), 7,63 (s amplio, 1H), 7,37—7(81 3H),
7,29-7,23 (m, 3H), 7,19-7,10 (m, 3H), 6,91 (d am@di= 9,6 Hz, 1H), 4,10-3,98 (m, 4H), 3,84
(s, 3H), 3,58 (s amplio, 4H), 2,88-2,79 (m, 2H§3R2,11 (M, 25H), 1,81-1,68 (m, 2H). LCMS:

m/z672,53 [M+HT.
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Esquema 14. Sintesis general de los compuest@s-3545

ot

Hooc HATU,DIPEA, DMF, ta

H

PASO 1

1. Bromocloropropano
NaH, DMF, 0 °C

2. N-Me-piperazina
Na>COs, Nal, CH;CN
reflujo

3542: naft-2-ilo, Rs =H
3543: naft-2-ilo, Rg = 6-OMe
3544: naft-1-ilo, Rs =H
3545: naft-1-ilo, Rg = 7-OMe

PASO 2

Paso 1: Preparacion de (4-((2,3-dimetil-1H-indeltBnetil)fenil)(4-(2-(naftalen-2-il)etil)-
piperazin-1-il)metanona

HATU (680 mg, 1,79 mmol) fue afiadido a una soluaon agitacion de acido
4-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)benzoico (250 mg, 0,896 mmol) PIPEA (0,45 ml, 2,68
mmoles) en DMF (5 ml) a 0°C. Se afadio 1-(2-(naft2-il)etil)piperazina clorhidrato (276 mg,
0,997 mmol) y la mezcla de reaccion fue agitadamgperatura ambiente por 16 horas. El avance
de la reaccion fue monitoreado por TLC. Despuésalesumo completo del material de partida,
la mezcla de reaccion fue vertida en agua helaglgrpida usando acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas fueron lavadas con solucifinasasecadas sobre pEO: anhidro y
concentradas bajo presion reducida para proponcamaoducto crudo. El compuesto crudo fue
purificado por cromatografia en columna flash usabfth de metanol en GBI, como eluyente,
para dar (4-((2,3-dimetilfA-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(naftalen-2-il)etil) perazin-1-

il)metanona como un soélido de color café (400 né§pB LCMS:m/z502,24 [M+HJ.
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Otros analogos preparados por este método:
(4-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(6-metoxinaftalen-A)etil)piperazin-1-il)-
metanona (92%)

(4-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil)(4-(2-(naftalen-1-il)etil) pperazin-1-il)metanona (90%)
(4-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(7-metoxinaftalen-1)etil)piperazin-1-il)-

metanona (90%)

Paso 2-1: Preparacion de (4-((1-(3-cloropropil)32dimetil-1H-indol-5-il)metil)fenil)(4-(2-
(naftalen-2-il)etil)piperazin-1-il)metanona

NaH (15 mg, 0,63 mmol) fue afiadido en porcionesaasnlucion con agitacion de
(4-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil)(4-(2-(naftalen-2-il)etil)perazin-1-il)metanona (150
mg, 0,290 mmol) en DMF (6 ml) a 0°C. La mezclale@® entibiar hasta temperatura ambiente
por 30 minutos. A esto se afiadié bromocloroprog@rib ml, 1,5 mmol) gota a gota a 0°C. La
mezcla de reaccion fue agitada a temperatura atebmor 3 horas. Después del consumo
completo del material de partida, se afiadi6é agledhe la mezcla de reaccién que después fue
extraida con acetato de etilo. La capa organeéaftada con solucién salina, secada sobs&Qa
anhidro y concentrada bajo presion reducida paypgocionar el producto crudo. El compuesto
crudo fue purificado por cromatografia en columaah usando acetato de etilo como eluyente,
para proporcionar (4-((1-(3-cloropropil)-2,3-dimeitH-indol-5-il)metil)-fenil)(4-(2-(naftalen-2-
iletil)piperazin-1-il)metanona como un liquido delor amarillo (170 mg, 98%). LCMSn/z

578,43 [M+HT.

Otros analogos preparados por este método:
(4-((1-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(6-metoxinaftalen-2)etil)-
piperazin-1-il)metanona (42%)
(4-((1-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(naftalen- 1-il)etil) perazin-1-

il)metanona (36%)
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(4-((1-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-#H-indol-5-il)metil)fenil) (4-(2-(7-metoxinaftalen-1Hetil)-

piperazin-1-il)metanona (44%)

Paso 6-2: Preparacion d€lompuesto 3542, (4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp
1H-indol-5-il)metil)fenil)(4-(2-(naftalen-2-il)etjpiperazin-1-il)metanona

A una solucién con agitacion de (4-((1-(3-cloropbep,3-dimetil-1H-indol-5-
imeti)fenil)(4-(2-(naftalen-2-il)etil)piperaziri-i)metanona (170 mg, 0,284 mmol) en
acetonitrilo (5 ml), se afiadié yoduro de sodio @®8ng, 0,58 mmol) y carbonato de sodio (155
mg, 1,47 mmol) seguidos phNrmetilpiperazina (117 mg, 1,17 mmol) a temperatumdiente. La
mezcla de reaccion fue calentada a 75°C por 1&h@aspués del consumo completo del material
de partida, la mezcla de reaccion fue enfriadaah@sbperatura ambiente, diluida con acetato de
etilo (40 ml) y lavada con agua seguida por solucalina. La capa organica fue secada sobre
NaSQ; anhidro y concentrada bajo presion reducida pespopcionar el producto crudo. El
compuesto crudo fue purificado por cromatografia@omna flash usando 5% de metanol-DCM
como eluyente, para proporcionar (4-((2,3-dimet{B4(4-metilpiperazin-1-il)propil)-H-indol-5-
illmetil)fenil)(4-(2-(naftalen-2-il)etil)piperaziri-il)metanona (Compuesto 3524) como un liquido
de color amarillo pegajoso (25 mg, 14%).
H NMR (400 MHz, CROD): § 8,07 (d amplio,) = 8,8 Hz, 1H), 7,85 (d amplid,= 7,6 Hz, 1H),
7,72 (ddJ=7,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,53-7,44 (m, 2H), 7,4147®, 6H), 7,24 (s amplio, 1H), 7,21
(d,J = 8,4 Hz, 1H), 6,92 (ddl = 8,4 Hz, 1,6 Hz, 1H), 4,13 (,= 6,8 Hz, 2H), 4,07 (s, 2H), 3,82
(s amplio, 2H), 3,59 (s amplio, 2H), 3,32-3,25 PH), 2,77-2,35 (m, 14H), 2,34 (s, 3H), 2,31 (t,
J = 6,8 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,88ifteto,J = 6,8 Hz, 2H). LCMSm/z642,57

[M+H] ™.

Otros analogos preparados por este método:
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Compuesto 3543 (4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp 1 H-indol-5-il)metil)fenil)-
(4-(2-(6-metoxinaftalen-2-il)etil)piperazin-1-il)rtenona (12%).

IH NMR (300 MHz, ¢-DMSO0): § 7,75-7,70 (m, 2H), 7,63 (s amplio, 1H), 7,34 (cbicy J = 9,9
Hz, 1H), 7,31-7,23 (m, 7H), 7,12 (d#i= 8,7 Hz, 2,1 Hz, 1H), 6,92 (d amplid= 9,6 Hz, 1H),
4,07 (t,J=6,6 Hz, 2H), 4,02 (s amplio, 2H), 3,85 (s, 38R0 (s amplio, 4H), 2,89-2,81 (m, 2H),
2,64-2,58 (m, 2H), 2,51-2,13 (m, 23H), 1,75 (qutd = 6,6 Hz, 2H). LCMSm/z 672,0
[M+H] ",

Compuesto 3544 (4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp 1 H-indol-5-il)metil)fenil)-
(4-(2-(naftalen-1-il)etil)piperazin-1-il)metanond3%).

IH NMR (300 MHz, @-DMSO): § 8,04 (d amplio,) = 8,4 Hz, 1H), 7,91 (ddl = 7,5 Hz, 1,5 Hz,
1H), 7,77 (d amplio, 6,9 Hz, 1H), 7,58-7,45 (m, 2H¥4-7,37 (m, 2H), 7,31-7,23 (m, 6H), 6,92
(d amplio,d =9,6 Hz, 1H), 4,07 (1] = 7,2 Hz, 2H), 4,02 (s amplio, 2H), 3,55 (s amplibl), 3,24—
3,18 (m, 2H), 2,67-2,60 (m, 2H), 2,47-2,12 (m, 23HJ5 (quinteto] = 6,9 Hz, 2H). LCMSm/z
642,1 [M+HT.

Compuesto 3545 (4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdjp 1 H-indol-5-il)metil)fenil)-
(4-(2-(7-metoxinaftalen-1-il)etil)piperazin-1-il)rtenona (33%).

IH NMR (300 MHz, d&-DMS0): 5 7,84 (dJ = 9,2 Hz, 1H), 7,70 (d amplid,= 8,4 Hz, 1H), 7,36—
7,23 (m, 7H), 7,20-7,15 (m, 3H), 6,90 (dds 8,4 Hz, 1,6 Hz, 1H), 4,06-3,99 (m, 4H), 3,61 (s
amplio, 4H), 3,18-3,11 (m, 2H), 2,63-2,11 (m, 25HY1 (quinteto) = 7,2 Hz, 2H). LCMSm/z

672,1 [M+HT.

Esquema 15. Sintesis general de los compuestdsy35846
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Paso 1: Preparacion de 2-(quinolin-6-il)acetato metilo

A una solucion de acido 2-(quinolin-6-il)acét{@0 g, 11 mmoles) en metanol (40
ml), se afladié acido sulfurico concentrado (0,2 b mezcla fue agitada a temperatura ambiente
por 6 horas. La masa de reaccion fue vertida ea gda solucion resultante fue neutralizada con
solucion saturada de NaHE® extraida con acetato de etilo. La capa orgéiniedavada con
agua y solucion salina, secada sobreéSay evaporada al vacio, para dar 2-(quinolin-6-#}ato

de metilo (1,8 g, 85%). LCM3n/z202,25 [M+HT.

Paso 2: Preparacion de 2-(quinolin-6-il)etan-1-ol

A una mezcla de LiAlW (680 mg, 17,9 mmoles) en THF (50 ml) a 0°C, sal&fa
2-(quinolin-6-il)acetato de metilo (1,8 g, 8,9 mes). La mezcla fue agitada por 10 minutos a
esta temperatura, después de lo cual la masaazkmedue entibiada lentamente hasta temperatura

ambiente y agitada por 4 horas. Después del cansompleto del material de partida, segun se
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determin6 por TLC, la mezcla de reaccion fue exfitig con acetato de etilo (3 ml) y solucidn
saturada de cloruro de amonio (20 ml) a 0°C, @ilrg concentrada para dar 2-(quinolin-6-il)etan-

1-ol (1,3 g, 84%). LCMSmM/z174,28 [M+HTF.

Paso 3: Preparacion de metanosulfonat@eguinolin-6-il)etilo

A una solucion de 2-(quinolin-6-il)etan-1-ol (1,345 mmoles) en diclorometano
(25 ml) a 0°C, se afadi¢ trietilamina (5,2 ml, 3@ates) y cloruro de metanosulfonilo (1,2 ml, 15
mmoles). La mezcla fue agitada a esta temperptur&@ horas. Después del consumo completo
del material de partida, segun se determiné por, Th@ezcla de reaccion fue vertida en agua y
extraida con acetato de etilo. Los extractos acgarfueron lavados con agua y solucion salina,
secados sobre N8O, y evaporados para dar metanosulfonato de 2-(quoigel)etilo (1,7 g,

crudo), que fue usado sin mayor purificacion.

Paso 4: Preparacion de 4-(2-(quinolin-6-il)etiipyerazina-1-carboxilatale ter-butilo

A una solucion dbl-Boc piperazina (1,3 g, 7,2 mmoles) en DMF (60 s#)afiadio
K2CGs (1,49 g, 10,8 mmoles) y metanosulfonato de 2-(@unr6-il)etilo (0,9 g, 3,6 mmoles) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion flemteala a 80°C por 12 horas. Después del
consumo completo del material de partida, segldessmind por TLC, se afiadié agua helada a
la mezcla de reaccion que después fue extraidaacetato de etilo. Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con agua y solucion asabecadas sobre MDDy anhidro y
concentradas bajo presion reducida para proponcamaoducto crudo. El compuesto crudo fue
purificado por cromatografia en columna flash usaA@-50% de acetato de etilo en éter de
petréleo como eluyente, para dar 4-(2-(quinolimyé@ii)piperazina-1-carboxilato deer-butilo

(0,8 g, 66%). LCMSm/z342,05 [M+HT.

Paso 5: Preparacion dé-(2-(piperazin-1-il)etil)quinolina clorhidrato
A una solucion con agitacion de 4-(2-(quinolinB@til)piperazina-1-carboxilato

deter-butilo (800 mg, 2,3 mmoles) en DCM (50 ml), sedifidl,4-dioxano/HCI (25 ml, ~4 M) a
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0°C. La mezcla de reaccion fue agitada por 10 tag)y enseguida la temperatura fue elevada
hasta temperatura ambiente que fue mantenida ploorb3. Después del consumo completo del
material de partida, segun se determin6 por TL@)daa de reaccion fue concentrada, se afiadio
éter dietilico y la mezcla fue filtrada para praponar 6-(2-(piperazin-1-il)etil)quinolina

clorhidrato (0,6 g, crudo). LCM®1/z242,2 [(M-HCI)+HT.

Paso 6-1. Preparacion de 4-((1-(3-cloropropil)-2d8netil-1H-indol-5-il)metil)benzoato de
metilo

NaH (400 mg, 16,7 mmoles) fue afladido en pora@nena solucion con agitacion
de 4-((2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)benzoato de metilo (830 mg, 2,8wles) en DMF (10 ml)
a 0°C. La mezcla se dejo entibiar hasta temperatonbiente por 30 minutos. A esto se afadio
gota a gota bromocloropropano (0,6 g, 3,8 mmol@Say la mezcla de reaccidn se dejo agitando
a esta temperatura por 2 horas. Después del consompleto del material de partida, se afiadio
agua helada a la mezcla de reaccién que despuéstfa@a con acetato de etilo. La capa organica
fue lavada con solucion salina, secada sobsS&®sanhidro y concentrada bajo presion reducida
para proporcionar el producto crudo. EI compuestmo fue purificado por cromatografia en
columna flash para proporcionar 4-((1-(3-clorophepj3-dimetil-1H-indol-5-il)metil)benzoato de
metilo (380 mg, 36%).
H NMR (400 MHz, CDCJ): 6 7,93 (d,J = 8,4 Hz, 2H), 7,30-7,27 (m, 3H), 7,20 {d= 8,0 Hz,
1H), 6,94 (ddJ = 8,0 Hz, 1,6 Hz, 1H), 4,22 (,= 6,8 Hz, 2H), 4,18 (s, 2H), 3,89 (s, 2H), 3,50 (t

J=6,0 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,22-2,16 (m, SHCMS: m/z370,1 [M+HT.

Otros analogos preparados por este método:

3-((1-(3-cloropropil)-2,3-dimetil-H-indol-5-il)metil)benzoato de metilo (32%).

Paso 6-2: Preparacion de 4-((2,3-dimetil-1-(3-(#titpiperazin-1-il)propil)-1H-indol-5-

il)metil)benzoato de metilo
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A una solucion con agitacion de 4-((1-(3-clorgphe2,3-dimetil-1H-indol-5-
illmetil)benzoato de metilo (380 mg, 1,0 mmol) eetanitrilo (12 ml) a temperatura ambiente, se
afadié yoduro de sodio (380 mg, 2,5 mmoles) y catmode sodio (270 mg, 2,5 mmoles), seguidos
por N-metilpiperazina (250 mg, 2,5 mmoles). La mezdaeahccion fue calentada a 80°C por 12
horas. Después del consumo completo del matexiphdida, la mezcla de reaccion fue enfriada
hasta temperatura ambiente, diluida con acetastilde lavada con agua y solucion salina, secada
sobre NaSQy anhidro y concentrada bajo presion reducida paypopcionar el producto crudo.
El compuesto crudo fue purificado por cromatografiaolumna flash para proporcionar 4-((2,3-
dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)-H-indol-5-i)metil)benzoato de metilo (310 mg, 67%).
IH NMR (400 MHz, CDCY): 6 7,93 (d,J = 8,4 Hz, 2H), 7,29-7,26 (m, 3H), 7,18 {d= 8,4 Hz,
1H), 6,93 (dd,) = 8,4 Hz, 1,2 Hz, 1H), 4,12-4,07 (m, 4H), 3,893(4), 2,82—2,31 (m, 16H), 2,20

(s, 3H), 1,92-1,85 (m, 2H). LCM$1/z434,3 [M+H].

Otros analogos preparados por este método:

3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prop#}H-indol-5-il)metil)benzoato de metilo (67%).

Paso 7: Preparacion de acido 4-((2,3-dimetil-1{Bmetilpiperazin-1-il)propil)-1H-indol-5-
il)metil)benzoico

A una solucion de 4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpipein-1-il)propil)-1H-indol-5-
illmetil)benzoato de metilo (200 mg, 0,46 mmol) BAF:H.O:MeOH (4:1:1, 5 ml) se afadi6
LiOH.H20 (38 mg, 0,91 mmol) a temperatura ambiente. Lzciaale reaccién fue agitada por 12
horas. Después del consumo completo del mater@hdigla, la masa de reaccién fue concentrada
y después sometida a particién entre acetato e yetagua. La capa acuosa fue recogida y
acidificada con solucién saturada de acido ci&i®dC. El precipitado asi obtenido fue recolectado
por filtracién y secado al vacio para proporcicagdo 4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-

il)propil)-1H-indol-5-il)metil)benzoico (160 mg, 84%).

Otros analogos preparados por este método:



82

Acido  3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-iljppil)-1H-indol-5-il)metil)benzoico  (75%).

LCMS: m/z420,3 [M+H]

Paso 8: Preparacion deCompuesto 3541, (3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdp
1H-indol-5-il)metil)fenil)(4-(2-(quinolin-6-il)et)piperazin-1-il)metanona

A una solucion de acido 3-((2,3-dimetil-1-(3-(4-it@perazin-1-il)propil)-H-
indol-5-i)metil)benzoico (90 mg, 0,21 mmol) y 6-(Riperazin-1-il)etil)quinolina clorhidrato (175
mg, 0,63 mmol) en piridina (3 ml), se afiadio EDCLKE30 mg, 1,2 mmol). La mezcla fue agitada
a 80°C por una hora. Después, la mezcla de reaft@dsometida a particion entre acetato de etilo
y agua. La capa organica fue lavada con aguaugigol salina, y después secada, concentrada y
purificada por HPLC preparatoria, para proporciof8((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-
il)propil)-1H-indol-5-il)metil)fenil)(4-(2-(quinolin-6-il)etil)pperazin-1-il)metanona (Compuesto
3541) (8 mg, 6%).
IH NMR (400 MHz, DMSO-g): § 8,83 (m, 1H), 8,28 (d amplid,= 7,6 Hz, 1H), 7,94 (d] = 8,4
Hz, 1H), 7,79 (s amplio, 1H), 7,68-7,63 (m, 1HR5A7,49 (m, 1H), 7,38-7,32 (m, 2H), 7,28~
7,22 (m, 2H), 7,19-7,13 (m, 2H), 6,91 (d amplics 8,8 Hz, 1H), 4,09-4,00 (m, 4H), 3,41-3,19
(m, 4H), 2,97-2,89 (m, 2H), 2,64—2,59 (m, 2H), 2398 (m, 23H), 1,77-1,69 (m, 2H). LCMS:

m/z643,4 [M+HT.

Otros analogos preparados por este método:
Compuesto 3546  (4-((2,3-dimetil-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)prdp 1 H-indol-5-il)metil)-
fenil)(4-(2-(quinolin-6-il)etil)piperazin-1-il)metaona (2%).
H NMR (400 MHz, DMSO-¢): § 8,83 (ddJ = 4,4 Hz, 2,0 Hz, 1H), 8,27 (d amplib= 7,6 Hz,
1H), 7,93 (dJ = 8,4 Hz, 1H), 7,78 (s amplio, 1H), 7,65 (dd&; 8,8 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,49 (dd~
8,4 Hz, 4,0 Hz, 1H), 7,31-7,24 (m, 6H), 6,91 (d Amp = 9,2 Hz, 1H), 4,11-4,02 (m, 4H), 3,58
(s amplio, 4H), 2,97-2,91 (m, 2H), 2,68-2,61 (m),2450-2,11 (m, 20H), 1,85 (s, 3H), 1,79-

1,72 (m, 2H). LCMSm/z643,4 [M+H]'.
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Actividad de compuestos antitropomiosina como monetapia

Actividad antiproliferativa de los compuestos dakencion

La formacion de modelas silico ha identificado sitios de unién en tropomiosina
Tpm3.1, proporcionando la serie de inhibidoresrdpdamiosina materia de la presente invencion.
La inhibiciéon de Tpom3.1 en las células tumoralesatao resultado la disrupcion del citoesqueleto
de actina y finalmente la muerte celular.

Se evalué la capacidad de los compuestos 3500388842—-3545 para inhibir la
proliferacion de células cancerosas representatiasieuroblastoma, melanoma, cancer de
prostata, cancer colorrectal, carcinoma de pulmn@oétulas no pequefas y cancer de mama triple
negativo. En breve, un nimero predeterminado hldasécalculado en ensayos de crecimiento
celular para cada una de las lineas celulares adgdefueron sembradas en su medio de cultivo

respectivo (usando parametros de cultivo de ATGCiltp://www.atcc.org) y cultivadas por 24

horas a 37°C y 5% de G@n placas de cultivo de 96 pocillos. Una vez Hdhs, cada linea
celular fue expuesta a concentraciones creciesteadh analogo respectivo (0,03, 0,3, 3y 30 uM
para los compuestos de la Tabla 1; 0,1, 0,3,10§,30 uM para los compuestos de la Tabla 2),
cultivada por 72 horas mas y expuesta a un readtivioniscente de titulacion celular (100
ul/pocillo) por 30 min mas, para evaluar la viatall celular. La luminiscencia fue capturada
usando una lectora multidetectores EnVision, ydats para cada concentracion de analogo
fueron normalizados, como porcentaje, al controtrsitamiento. Para los compuestos 3501, 3503,
350508, 3512-18, 3520, 3522-24 y 3531-36, se m@epn graficos semilogaritmicos de
Porcentaje de control versus Concentracion y serm@io la 1Go usando analisis de regresion
lineal. Para los compuestos 3502, 3504, 3509-819,33521, 3525-30, 3537-40 y 3542-45, la
viabilidad celular fue normalizada al control (v&kld solo) y las curvas de dosis-respuesta y los
valores de concentracion eficaz semimaximas@EQeron determinados usando Graph Pad Prism

6 (regresion no lineal por curva de dosis-respusigtaoidea con pendiente variable).
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Tabla 1. Actividad antiproliferativa de compuestiesla invencion contra una gama de células

somaticas cancerosas.

ICs0/ pM
ID del Neuroblastoma| Melanoma Préostata | Colorrectal] Pulmén (NSLC) Mama
Compuesto SK-N-SH SK-Mel-28 | DU145| PC3 CaCo2 A549 MDA-MB-231

3501 3,1 1,3 26| 24 3,1 3,7 2,1
3503 2,1 1,0 21| 24 3,4 1,4 1,0
3505 2,6 2,5 34| 2,6 3,6 3,1 2,8
3506 3,7 1.3 32| 21 2,7 3,0 1,9
3507 1,4 1,0 13| 1,2 2,5 1,2 1,4
3508 1,7 1,6 31| 2,4 3,1 1,8 1,8
3512 1,8 0,7 13| 21 3,2 1.3 1,2
3513 3,3 3,4 3,8 4,0 3,1 3,3 3,6
3514 1,3 1.3 38| 3,b 3,1 1,4 1,3
3515 3,4 2,7 40 49 4,6 4,3 3,3
3516 14 2,6 3,0 3% 2,1 2,2 1,3
3517 4,5 3,7 7,1 211 >30 4,4 5,3

3518 2,3 2,4 3,2 41 2,5 3,0 2,1
3520 2,3 2,5 2,7 2,38 3,5 2,4 2,8
3522 2,0 1,0 24| 2,5 3,0 1,6 1,3
3523 2,1 0,8 21| 24 3,1 1,4 11
3524 1,4 11 1,8/ 0,9 1,7 0,9 11
3531 3,4 2,8 39| 4,6 4,2 3,9 3,5
3532 2,3 2,7 40| 4,2 3,1 2,2 1,9
3533 3,3 4,8 3,7 3,8 3,9 3,7 4,2
3534 1,4 1,2 14| 28 3,2 15 1,6
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3535 2,8 3,3 38| 37 3,0 2,7 2,6

3536 2,9 2,7 36| 43 12,9 3,1 2,5

Tabla 2. Actividad antiproliferativa de compuestiisla invencion contra una gama de células

somaticas cancerosas.

ICs0/ pM
ID del Neuroblastoma| Melanoma Prostata Colorrectal| Pulmén (NSLC) Mama
compuesto SK-N-SH SK-Mel-28 | DU145| PC3] CaCo2 A549 MDA-MB-231

3502 4,6 2,6 49| 54 5,8 5,0 4,9
3504 15 11 14| 2,0 1,8 1,6 15
3509 5,3 5,1 59| 69 5,2 4,7 5,0
3510 4,6 4,9 8,0 8,0 5,8 6,0 20,4
3511 2,1 6,5 33| 2,6 3,5 2,6 19,3
3519 2,6 2,5 43| 49 5,6 4,4 5,0
3521 4,2 4,1 57| 6,3 6,0 5,9 6,6
3525 19 1,7 4,11 45 4,1 3,8 4,3
3526 4,8 4,8 9,0 156 5,3 3,0 13,4

3527 3,2 4,1 45| 7,2 4,1 5,0 4,8
3528 4,3 3,8 52| 7,3 4,6 6,6 5,9
3529 2,0 2,4 42| 4,8 4,2 4,4 4,5
3530 1,6 3,9 45| 4,8 4,3 2,4 2,1
3537 4,2 4,8 58| 8,0 5,0 3,6 4,8
3538 4,8 3,3 42| 3,9 5,7 4,3 3,6
3539 1,7 2,2 39| 3,0 4,6 3,9 2,8
3540 1,7 19 46| 2,8 4,0 5,0 2,3
3542 1,6 1,4 39| 36 3,9 3,1 2,8
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3543 1,6 2,0 1,7/ 1,8 15 15 1,3
3544 7,0 7,2 90| 81 13,5 5,7 8,2
3545 2,1 3,2 36| 3,0 3,1 4,2 2,3

La actividad antiproliferativa del compuesto 350@ £valuada adicionalmente en
lineas celulares representativas de melanoma, rcdaqarostata, leucemia y neuroblastoma. La
viabilidad celular después de 72 horas de expas&iéoncentraciones crecientes del compuesto
3507 fue medida usando un ensayo de viabilidad MO&viabilidad celular fue normalizada al
control (vehiculo solo) y las curvas de dosis-respay los valores de concentracion inhibidora

relativa (1Go) fueron determinados usando Graph Pad Prism 6.

Tabla 3. Actividad antiproliferativa del compue&607 contra una gama de células somaticas

cancerosas.

Tipo de cancer Linea celular | 1Go/pM

A2058 4,06

BL 5,83

D20 5,01

Melanoma MM329 3,80

MM415 4,67

MM96L 3,27

SKMEL13 3,72

LNCaP 0,59

Préstata BPH-1 0,72

P4EG6 0,87

THP-1 0,80

Leucemia HL-60 1,16

K562 0,95
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CHLA-20 6,90
CHP-134 7,20
Neuroblastoma
CHLA-90 4.24
SK-N-Be(2) 5,47

Impacto de los compuestos de la invencion enetsiueleto de actina

La capacidad de los compuestos 3504, 3507 y Baf#b causar la disrupcion del
citoesqueleto de actina total (Figura 1) y parangguespecificamente a filamentos de actina que
contienen Tpm3.1 (Figura 2), fue evaluant vitro usando el ensayo de disrupcion de
microfilamentos.

En breve, células de neuroblastoma SK-N-SH fusssnbradas a razon de 1.800
células/pocillo en una placa 384 Perkin EImer Higimtent Imaging "View" y se dejaron reposar
por 24 horas antes del tratamiento. Enseguidazdladas fueron tratadas con 0—40 uM de los
compuestos de prueba (dilucién seriada 1:2 en una e dosis respuesta de 10 puntos). 24
horas después del tratamiento, las células fuajamas con paraformaldehido al 4% p/v (PBS),
permeabilizadas con Triton-X-100 y tefiidas con AB®-Phallodin y DAPI para visualizar los
haces de filamentos de actina y el nucleo, o+@xh (policlonal de oveja, 1:100) seguido por
secundario conjugado con 488 (1:1.000) y DAPI pasaalizar los haces de filamentos que
contenian Tpm3.1 y el nucleo, respectivamente olfd@vieron imagenes en un solo plano en el
microscopio confocal Perkin EImer Opera usandohjetivo 20x. Se tomaron imagenes de doce
campos de vision por cada condicion. Enseguidantagenes fueron exportadas y los cambios
en la organizacion y el numeros de filamentos dieaclentro de la célula fueron cuantificados
usando un algoritmo de deteccion de caracterisiiimaales desarrollado por CSIRO (Vinddh
al., 2014). Este algoritmo detecta las "lineas curalleo "picos” en la intensidad local de los
pixeles en la imagen de las células. Estas "lineasoreras” corresponden a haces de filamentos

de actina y nos permiten cuantificar el niumeroildenentos por célula.
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Los datos demuestran que los compuestos 3504, B3%16 causan disrupcion
tanto en el citoesqueleto de actina total com@efilamentos de actina que contienen Tpm3.1, de
una manera dependiente de la dosis.

Con el fin demostrar que los compuestos de leriovn deterioraron la funcion de
Tpm3.1, se evalud el impacto del compuesto 350/a elespolimerizacion de los filamentos de
actina regulada por Tpm3.1, usando un ensayo héeacterizado de despolimerizacion de
filamentos de actina a base de pireno (Brosch&0;1Rostyukova and Hitchcock, 2004). Un
breve resumen y explicacion del ensayo se dan dinoawion; para promover la
despolimerizacion, filamentos de actina marcadws gireno fueron diluidos por debajo de la
concentracion critica del extremo en punta (@4 definido por Pollardet al, 1986). Una
declinacion en la fluorescencia fue medida ereehfio a medida que los mondmeros de actina se
disociaban. Esta bien establecido que en presdacipma3.1, la velocidad de despolimerizacion
de actina se reduce significativamente (Bonelld,320 Por lo tanto, cualquier compuesto que
interactde con y tenga un impacto en la funciéipi®3.1, anulara el efecto protector de Tpm3.1
en la despolimerizacion de actina.

Para todos los ensayos, la despolimerizacionalifa sola y F-actina recubierta
con el homélogo humano de Tpm3.1 fue usada conuwouinol comparativo. En breve, Tpm3.1
fue pre-incubada con F-actina por 20 minutos adeegliluir los filamentos, para permitir el
ensamblaje correcto del polimero de Tpm3.1. Coenesperaba, en presencia de cantidades de
saturacion de Tpm3.1, la velocidad inicial o(\Vde despolimerizacion de F-actina fue
significativamente mas lenta para los filamentoaat@a que contenian Tpm3.1 (Figuras 3Ay C,
p<0,0001).

Enseguida se midio la despolimerizacion de Fradbla y F-actina recubierta con
Tpm3.1 en presencia del compuesto de prueba, ypararon las velocidades iniciales de
despolimerizacion. Tpma3.1 fue pre-incubada conM@el compuesto 3507 antes de ser afiadida
a los filamentos de actina, como se describié emteente. En presencia del compuesto 3507, la

capacidad de Tpm3.1 para polimerizar y protegeas actina se deteriord, y la velocidad de
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despolimerizacion no fue significativamente difeeede F-actina (Figuras 3B y D). Estos datos

demuestran que el compuesto 3507 interactUa ceteyiora la funcion de Tpm3.1.

Impacto de compuestos de la invencion en la libénagde citoquinas

La capacidad de los compuestos 3507, 3520, 3358§ para inhibir la liberacion
de las citoquinas TNEk; IFN-y, IL-6, IL-21, IL-17A e IL-23 fue evaluada vitro (Tablas 4 y 5).
En breve, células mononucleares de sangre pedafgumana (PBMCs) fueron aisladas de sangre
periférica humana por centrifugacion en gradieeteehsidades Histopaque. Las PBMCs recién
aisladas fueron sembradas a razén de 50.000 dphddkd en una placa de media area de 96
pocillos. Las PBMCs fueron tratadas con los corsfosede prueba (a 10 uM, 1 uM y 0,1 uM) y
después incubadas a 37°C y 5% de @@ 2 horas. Para estimular la liberacion dei@sjuinas
IFN-y, IL-21, IL-17A e IL-23, las PBMCs fueron tratadas 50 ng/ml de forbol 12-miristato 13-
acetato (PMA) y 1 pg/ml de ionomicina, y para estanla liberacion de TNie-e IL-6, las PBMCs
fueron tratadas con 100 ng/ml de lipopolisacarld®S) de bacterias gram-negativas. Enseguida,
las PBMCs fueron incubadas a 37 °C y 5% de @ 6 horas mas, se recogi6 el sobrenadante de
las células y se efectu6 un ensayo de fluorescenciaesolucién temporal homogénea (HTRF),
siguiendo las instrucciones del fabricante. Larkgion de citoquinas desde las PBMCs fue
captada usando una lectora de microplacas ENVISAOM de Perkin Elmer fijjada a 615 nm y
665 nm, respectivamente. El analisis de citotdeidibajo condiciones similares usando 100.000
PBMCs en una placa de 96 pocillos en que se dasaficlos mismos compuestos de prueba, con
o0 sin estimulacion con PMA y ionomicina en el pudétiempo de 2 horas, reveld que cualquier
pérdida de células menor que hubiera ocurrido resaficiente para explicar la inhibicion de la

liberacién de citoquinas observada en cada unogisdis experimentos.

Tabla 4. Actividad inhibidora de compuestos daleencion contra una gama de citoquinas.

% de inhibicion
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TNF-a IFN-y IL-6
Compuesto| 10 pM |1 pM |0, 2 pM | 2O UM {2 pM {02 M | 20 M | 1 M | 0,1 pM
3507 90 68 52 77 42 16 68 21 -9
3520 -14 -10 -8 4 0 1 3 -9 -10
3534 -12 5 2 85 39 23 48 21 13
3538 -7 -4 -10 86 58 24 -10 -13 -13

Tabla 5. Actividad inhibidora de compuestos daieencion contra una gama de citoquinas.

% de inhibicion

IL-21 IL-17A IL-23
Compuesto| 10 pM |2 pM |0, 2 M |20 UM {2 pM (0,2 M | 20 M | 1 uM | 0,1 pM
3507 19 5 -6 13 4 2 20 0 -7
3520 -12 -13 -8 1 -7 -11 12 -1 -8
3534 11 -8 0 12 1 1 20 -1 -5
3538 11 8 1 86 42 21 30 -20 -19

Tolerancia vy eficacian vivodel compuesto 3507

La eficacian vivodel compuesto 3507 fue evaluada en el modelo m@njerto de
neuroblastoma CHLA20. Tumores de CHLAZ20 fueroalgstidos en ratones atimicos desnudos,
inyectando 1,0x10células tumorales por via subcutanea en el flaececho. La dosificacion a
los animales empezé cuando el volumen de los tsritegd a ~200-400 min Los animales
(~n=5+) fueron divididos aleatoriamente en grup@gatamiento y de control. El compuesto 3507
fue dosificado diariamente por inyeccion intraperédal (IP) a 150 mg/kg en Captisol al 30% p/v

(una formulacién que contiene ciclodextrina). Diespde 18 dias de tratamiento, se encontré que
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el compuesto 3507 fue bien tolerado y retardé Bggivamente el crecimiento de los tumores, en
comparacion con el control tratado con vehiculgyF 4).

La eficaciain vivo del compuesto 3507 también fue evaluada en un lnalde
xenoinjerto de melanoma humano (A375). TumoreA3i5 fueron establecidos en hembras de
ratones atimicos Foxn-1 nu/nu, inyectando aproxamahte cinco millones de células por via
subcutanea en la region del flanco derecho delanif@uando los tumores llegaron a 130-150
mm?, los animales fueron distribuidos aleatoriamenteustro grupos, (n= 8 6 12 animales/grupo),
de manera que el volumen promedio de los tumorésdas los grupos fuera el mismo. EI Grupo
1 recibié vehiculo (Dexolve-7 al 30% p/v en agutémd$ dos veces a la semana por via
intravenosa, y el Grupo 2 recibié 3507/Dexolve-80amg/kg, dos veces a la semana por via
intravenosa. Los tumores y pesos corporales fusredidos dos a tres veces en una semana.
Ademas, durante todo el periodo del estudio, ltsnes fueron monitoreados diariamente en
cuanto a su condicién clinica. Los pesos corpsrédelos animales tratados con compuesto 3507
fueron comparables al grupo de control durante @qeeriodo de estudio, lo que demuestra que
el compuesto 3507 fue bien tolerado (Figura 5An liBea con el estudio de neuroblastoma,
después de 14 dias de tratamiento se encontré lgqumnguesto 3507 habia reducido
significativamente el crecimiento de los tumorestaganoma en ~60%, en comparacion con el

control tratado con vehiculo (Figura 5B).

Articulos de referencia

Broschat, K.O. (1990). Tropomyosin prevents depeiysation of actin filaments from the pointed
end.J Biol Chen265, 21323-21329.

Kostyukova, A.S., and Hitchcock-DeGregori, S.E.Q20 Effect of the structure of the N terminus
of tropomyosin on tropomodulin functiod Biol Chem279, 5066-5071.

Pollard, T.D. (1986). Rate constants for the reastiof ATP- and ADP-actin with the ends of actin
filaments.J Cell Biol103, 2747-2754.

Bonello, T.B (2013). Characterising the impactropbmyosin targeting compounds in the actin

cytoskeleton. Ph.D thesis, School of Medical Sasnt/niversity of New South Wales, Australia



92

Vindin, H., Bischof, L., Gunning, P. & Stehn, J.IMation of an algorithm to quantify changes in

actin cytoskeletal organizatiod.Biomol Screed9, 354-368 (2014).

Se entendera que la invencion divulgada y dedieia esta memoria se extiende a
todas las combinaciones alternativas de dos o mé&ssdaracteristicas individuales mencionadas
o evidentes en el texto o los dibujos. Todas atifasentes combinaciones constituyen diversos

aspectos alternativos de la invencion.



