INHIBIDORES DE LA PROTEINA QUINASA, METODO DE PREPARACION Y USO

MEDICO DE LOS MISMOS

Referencia cruzada a aplicaciones relacionadas
Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud de patente de invencion china No.
CN201510856641.1, presentada el 30 de noviembre de 2015, la cual se incorpora en este

documento como referencia en su totalidad.

Campo técnico
La presente invencion pertenece al campo de la medicina, y particularmente se refiere a una
serie de 2- (piridin-2-il) amino pirimidinas sustituidas que tienen la actividad de inhibir la proteina

quinasa, y a un método de preparacion y uso farmacéutico de las mismas.

Antecedentes de la Técnica

El ciclo celular es una parte importante de la actividad vital de la célula. En el crecimiento
celular normal, el logro de la progresion del ciclo celular depende de una regulacion precisa y
ajustada del ciclo celular por diversos niveles de factores reguladores. El nucleo de estos factores
reguladores es la quinasa dependiente de ciclina (CDK - Cyclin Dependent Kinase) y sus
reguladores positivos y negativos, es decir, la ciclina y los inhibidores de quinasa dependiente de
ciclina (CDI - Cyclin Dependent Kinase Inhibitors). El complejo CDK-Ciclina formado por la
ciclina y la proteina quinasa dependiente de ciclina estd involucrado en el crecimiento,
proliferacion, latencia o apoptosis de las células. Durante el proceso del ciclo celular, la ciclina se
expresa y degrada de manera periddica y continua, y se une a las CDK que se activan
transitoriamente por ellas, respectivamente. La fosforilacion de diferentes sustratos es catalizada
por la actividad de CDK para llevar a cabo la promocion y conversion de diferentes fases del ciclo
celular.

Actualmente, se han encontrado 13 miembros de la familia CDK, y estos son CDKI1 -
CDK13, respectivamente, en los que CDK1, CDK2, CDK3, CDK4 y CDK6 estan involucrados
en la regulacion de la proliferacion celular, y CDK7, CDKS8, CDK9, CDK11, CDK12 y CDK13
estan involucrados en la regulacion de la transcripcion.

La ciclina se divide en A - L, y diferentes CDK que conectan diferentes subtipos de Ciclina.



Entre ellos, la familia Ciclina D (Ciclina D1, D2, D3) comienza a expresarse en la fase G1, se une
y activa CDK4 y CDK6 para formar un complejo CDK4 / 6 - Ciclina D, de manera que se
fosforilan una serie de sustratos que incluyen Retino blastoma proteina (Rb). Después de la
fosforilacion, Rb libera las proteinas que estan unidas a este y son inhibidas por este, incluyendo
principalmente el factor de transcripcion E2F el cual activa y transcribe algunos genes necesarios
para entrar en la fase S (MA Ke, avance en el efecto antitumoral de los inhibidores CDK 4 / 6,
World Notes on Antibiotics, 2013, 34 (5): 197-202). Si el equilibrio se rompe debido a diversos
factores, ya sea que se aumente la sefial para promover la proliferacion celular o se disminuya la
sefial para inhibir la proliferacion celular en cierta medida, la proliferacion celular estaré fuera de
control, y entonces se produce el tumor. Se ha encontrado en el estudio que la anomalia de la via
ciclina D — CDK 4 /6 - INK4 - Rb esta presente en aproximadamente el 80% de los canceres
humanos (1. Malumbres M, Barbacid M., To cycle or not to cycle: a critical decision in cancer
(Hacer el ciclo o no hacer el ciclo: una decision critica en el cadncer) [J]. Nature Reviews Cancer,
2001, 1 (3): 222; 2. Shapiro Gl., Ciclina-dependent kinase pathways as targets for cancer
treatment (vias de la quinasa dependiente de ciclina como objetivos para el tratamiento del cancer)
[J]. J Clinical Oncology, 2006, 24 (11) : 1770). El cambio de esta via acelera el proceso de la fase
G1, de modo que las células tumorales se aceleran en proliferacion y obtienen una ventaja de
supervivencia. Por lo tanto, la intervencion en la via se ha convertido en una estrategia terapéutica
y, por lo tanto, la CDK 4/6 se ha convertido en uno de los potenciales objetivos antitumorales.
Las ventajas de CDK 4/6 como un objetivo antitumoral se encuentran en que: (1) la mayoria
de las células proliferantes dependen de la proliferacion de CDK2 o CDK4/6, pero los inhibidores
de CDK4/6 no muestran citotoxicidad como "inhibidores pan-CDK", tales como mielosupresion
y la reaccion intestinal; y (2) los experimentos preclinicos muestran que si aumenta el nivel de
ciclina D en las células o se inactiva el pl 6INK4a, la sensibilidad de las células al farmaco puede
aumentar. Dado que las células tumorales exhiben el fendomeno mencionado anteriormente en
relacion con las células normales, la focalizacion de los farmacos se incrementa hasta cierto punto.
Ademas de la inhibicidon del crecimiento tumoral, los inhibidores de CDK también se usan
en el tratamiento de otros trastornos, por ejemplo, trastornos cardiovasculares, incluyendo
aterosclerosis, restenosis después del implante de un stent vascular y otros trastornos
cardiovasculares causados por proliferacion celular anormal; por ejemplo, en el tratamiento de
enfermedades causadas por hongos, parésitos protozoarios (como el Plasmodium falciparum) e

infecciones por virus de ADN y ARN, incluyendo malaria, SIDA, y demds. Adicionalmente, se
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ha encontrado ademas en los estudios que los inhibidores de CDK también pueden usarse para
tratar enfermedades autoinmunes (tales como psoriasis, artritis reumatoide, glomerulonefritis y
lupus eritematoso, etc.) e inhibir la proliferacion de células inflamatorias.

Dado que el documento WO9811095 divulga una serie de compuestos de 2-pirimidinamina
que tienen actividad inhibidora de citoquinas, muchos compuestos basados en dicha estructura
central y que tienen actividad inhibidora de CDK4/6 han aparecido sucesivamente en la técnica
anterior, y algunos se han convertido en firmacos candidatos prometedores, e incluso han
ingresado a ensayos clinicos fase III. Por ejemplo, el compuesto PD0332991, también conocido
como Palbociclib, el cual ha sido divulgado en el documento W02003062236, esta representado
por la formula estructural 1, y fue desarrollado por Pfizer. El compuesto PD0332991 tiene 1Csps
de 11 nmol/L y 15 nmol/L para inhibir CDK4 y CDK®6, respectivamente; y su ICsy para inhibir
CDK2, CDK1 y CDKS5 es mayor que 10 umol/L (Fry DW, Harvey PJ, Keller PR, y otros Specific
inhibition of cyclin-dependent kinase 4/6 by PD 0332991 and associated antitumor activity in
human tumor xenografts (Inhibicion especifica de quinasa dependiente de ciclina 4/6 por medio
de PD 0332991 y actividad antitumoral asociada en xenoinjertos de tumor humano [J]). Molecular
Cancer Therapeutics, 2004, 3 (11): 1427). El compuesto LEEO11 el cual esté siendo desarrollado
por Novartis (divulgado en el documento WO2011101409) esta representado por la féormula
estructural 2. El compuesto LY2835219 (divulgado por el documento WO2010075074), también
conocido como Bemaciclib, esta representado por la féormula estructural 3; se ha reportado que
sus Clsos para inhibir CDK4 y CDK6 son 2 nmol/L y 9,9 nmol/L, respectivamente (Lawrence
MG, SFCai, X. Lin y otros. Preclinical characterization of the CDK4/6 inhibitor LY2835219: in-
vivo cell cycle-dependent/independent anti-tumor activities alone/in combination with
gemcitabine (Caracterizacion preclinica del inhibidor de CDK4/6 LY2835219: actividades
antitumorales independientes / dependientes del ciclo celular in vivo solas / en combinacién con
gemcitabina [J]). Invest New Drugs, (2014), 32: 825). Actualmente, LY2835219 est4 en su fase

IIT de ensayo clinico por parte de Eli Lilly Company.
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Debido a la aparicion de estos compuestos, CDK4/6 se ha convertido en un claro objetivo
antitumoral. El solicitante también ha presentado una solicitud de patente (No. 201510708487.3,
presentada el 27 de octubre de 2015) para una serie de nuevas 2- (piridin-2-il) aminopirimidinas
sustituidas las cuales exhiben la actividad de inhibir selectivamente CDK4/6.

Los tumores malignos siguen siendo una amenaza grave para la salud humana. Por lo tanto,
es necesario y urgente desarrollar inhibidores de CDK4 / 6 con mayor actividad, selectividad y
biodisponibilidad a fin de proporcionar mas opciones clinicas para el tratamiento de enfermedades

asociadas con la proliferacion celular anormal, como el cancer.

Resumen de la invencion

En vista de los problemas descritos anteriormente, un objeto de la presente invencion es
proporcionar un compuesto novedoso de 2-(piridin-2-il) aminopirimidina sustituido. El
compuesto proporcionado en la invencion puede inhibir selectivamente la ciclina quinasa CDK4/6
y detener la célula en la fase G1, y por lo tanto puede usarse para tratar el trastorno proliferativo
celular.

Para lograr el efecto técnico descrito anteriormente, la presente invencion proporciona las
siguientes soluciones técnicas:

En un aspecto, la presente invencioén proporciona un compuesto de formula estructural I, o
un tautdmero, un mesdémero, un racemato, un enantidémero, un diasteredémero, un compuesto
deuterado, un profairmaco o una mezcla de los mismos; o sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables del compuesto de formula estructural I o su tautdmero, mesémero, racemato,

enantiomero, diasteredmero, compuesto deuterado, profirmaco o una mezcla de los mismos,

en donde R, R, y Rj se seleccionan cada uno independientemente de un atomo de hidrogeno,

un grupo hidrocarburo C;-C¢ no sustituido, o un grupo hidrocarburo C;-Cg sustituido por uno o



mas sustituyentes seleccionados del grupo hidrocarburo C;-Cg, cicloalcano C;-Cg, haloalquilo C;-
E 9 I i

Cs, alcoxi C;-Cg, hidroxilo, halégeno, ciano, -NRgRo, TENReRs  TERg , —O=CRs or —COR ;

o dos cualquiera de R, R, y Rj, junto con los atomos de C a los cuales estdn unidos
respectivamente, forman un anillo de 3 a 7 miembros saturado o insaturado;

R4 y Rs se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste de hidrogeno y
halégeno, y al menos uno de R4 y Rs es halogeno;

Rg se selecciona del grupo que consiste en un a&tomo de hidrogeno, alquilo C;-Cg, alcoxi C;-
Cs, hidroxilo o halogeno;
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pueden ser ambos C al mismo tiempo, y cuando Z es O 6 S, W es C; Ry, Ryj, Ri; y Ry3 se
seleccionan cada uno independientemente de un atomo de hidrégeno, alquilo C;-Cg, cicloalquilo
C3-Cs, hidroxialquilo C;-Cg, haloalquilo C;-Cg, alcoxi C;-Cg, hidroxilo, halégeno, ciano, -NRgRo,
i’ 9 | i
T ENReRs » TERg , —O~CRs or —COR , y cuando Y = N, Ry no puede ser NH,, -NHRg, -NRgRo,
o] n]
—&NReRe , —tR, , —0-LRq or —LOR o
R¢ y R7junto con los atomos de C a los cuales estan unidos forman un heterociclo de 5 a 7
miembros que contiene uno o mas atomos seleccionados de N, O o S, y el heterociclo de 5 a 7
miembros esta sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo C-Cs, cicloalquilo
C3-Cs, haloalquilo C;-Cg, alcoxi C;-Cg, hidroxialquilo C;-Cg, hidroxilo, halégeno, ciano, -NH,,
E i | i
‘NHRy, -NRyRs, —CNRgRg , —CRy , —0=CRg gr —COR; :
En donde Rg y Ry se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en un
atomo de hidrégeno, alquilo C;-Cq y hidroxialquilo C;-Cs.
Preferiblemente, R;, R, y R3 se seleccionan cada uno independientemente de un atomo de

hidrégeno, un grupo hidrocarburo C;-C¢ no sustituido o un grupo hidrocarburo C;-Cg sustituido



por uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo hidrocarburo C,-Cg, cicloalquilo C;-Cs,
haloalquilo C;-Cg, alcoxi C;-Cg, hidroxilo o halégeno.

Mas preferiblemente, R;, R, y Rj3 se seleccionan cada uno independientemente de un atomo
de hidrogeno, un grupo hidrocarburo C;-Cg no sustituido o un grupo hidrocarburo C;-Cg sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo hidrocarburo C;-Cg, hidroxilo o haldégeno.

Mas preferiblemente, R;, R, y Rj3 se seleccionan cada uno independientemente de un atomo
de hidrogeno, alquilo C;-C¢ no sustituido lineal o ramificado, alquenilo C,-C,4 no sustituido lineal
o ramificado.

Muy preferiblemente, R, R, y Rj se seleccionan cada uno independientemente de un atomo
de hidrégeno, alquilo C;-C4 no sustituido lineal o ramificado.

Como otra modalidad preferida, R, y R3, junto con los 4&tomos de C a los que ambos estan
unidos, forman un anillo de 3 a 7 miembros saturado o insaturado.

Mas preferiblemente, R, y Rs, junto con los atomos de C a los que ambos estan unidos,
forman un anillo saturado de 3 a 7 miembros.

Preferiblemente, R4 y Rs se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, fltior o
cloro, y al menos uno de R4 y Rs es fltior o cloro.

Mas preferiblemente, R, y Rs son cada uno independientemente hidrogeno o fluor, y al
menos uno de Ry y Rs es fluor.

Mas preferiblemente, R4 es hidrégeno o flior, y Rs es fluor.

Preferiblemente, R¢ se selecciona de un atomo de hidrogeno o alquilo C;-Cs.
) ) _(CHZ)_ ,
Preferiblemente, Z es un grupo carbonil, O, o 1 n es un numero entero de 0 a 4.

. CHy)— , , |
Mas preferiblemente, Z es _( 1 n es un namero entero de 0 a 2, mas preferiblemente,

n=00o01.

Preferiblemente, W e Y se seleccionan cada uno independientemente de C o N, pero We Y
no pueden ser ambos C al mismo tiempo.

Preferiblemente, Ro, Ry;, Rj2 y Ry3 se seleccionan cada uno independientemente de un atomo
de hidrogeno, alquilo C;-Cg, cicloalquilo C3-Cg, hidroxialquilo C;-Cg, haloalquilo C;-Cg, alcoxi
C;-Cs, hidroxilo, o -NRgRy, y cuando Y = N, Rjy no puede ser -NRgRy, en donde Rg y Ry se
seleccionan cada uno independientemente de un 4&tomo de hidrogeno y alquilo C;-C,.

Mas preferiblemente, Ryo, Ry1, Ri2 y Ry3 se seleccionan cada uno independientemente de un
atomo de hidrogeno, alquilo C;-Cq, hidroxialquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cg, alcoxi Ci-Cg4 0
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-NRgRy, en donde Rg y Rg son independientemente seleccionados de un 4tomo de hidrogeno y
alquilo C;-C,.
Mas preferiblemente, R; se selecciona de los sustituyentes que tienen las siguientes

estructuras:
[ N/},qis Ris ﬁg Ris Oj:N Ris ls"\N/Yij Ris
I\/NHH’ NRi4 \G’JRM’ k/NHM’ I\/NRM’ NR1q
Rig

En donde R4 y R;5 se seleccionan cada uno independientemente de un atomo de hidrogeno,
alquilo C;-Cg, cicloalquilo C;5-Cg, haloalquilo C;-Cg, hidroxialquilo C;-Cq, alcoxi C;-Cg or
hidroxilo; R4 se selecciona de un atomo de hidrégeno, cicloalquilo Cs-Cg, haloalquilo Ci-Cg,
hidroxialquilo C;-Cq, alcoxi C;-Cg, hidroxilo, o -NRgRy, en donde Rg y Rg se seleccionan
independientemente de un atomo de hidrogeno y alquilo C;-Cy.

Mas preferiblemente, R4 y R;s se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste de un atomo de hidrogeno, alquilo C;-Cg, cicloalquilo Cs-Cg, y hidroxialquilo C;-Cg; Ry
se selecciona de un atomo de hidrogeno, alquilo C;-Cg, cicloalquilo Cs-Cg, hidroxialquilo C;-Cq
o -NRgRy, en donde Rg y Ry se seleccionan cada uno independientemente de un atomo de
hidrogeno y alquilo C-C,.

Como otra modalidad preferida, R¢ y R7junto con los atomos de C a los cuales estan unidos
forman un heterociclo de 6 miembros que contiene uno o mas 4tomos seleccionados de N, O o S.

Mas preferiblemente, Rg y R junto con los atomos de C a los cuales estan unidos forman un
heterociclo de 6 miembros que contiene N.

Mas preferiblemente, R y R7 junto con los 4tomos de C a los que estan unidos forman la

siguiente estructura quimica:
\j%
N

OJ\/H”, en donde R;; se selecciona de hidroxil o alcoxi C;-Cs; atin mas preferiblemente,

R, es hidroxilo.
Como una modalidad preferida, la presente invencion proporciona ademas los compuestos

de formula estructural II, III, IV o V, o sus respectivos tautdmeros, mesdémeros, racematos,
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enantiomeros, diasteredmeros, compuestos deuterados, profairmacos o mezclas de los mismos; o
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula II, III, IV o V o sus
respectivos tautdbmeros, mesomeros, racematos, enantidmeros, diasteredmeros, compuestos

deuterados, profarmacos o mezclas de los mismos,

N
|
HN
N\ N/I
Ro u
N

L v
/(/ “RIU Rw\_/ko
1 ) il .
Y
)\); HNAN/ Ry
NZ N
E%) |
Ry
/‘-./Y\R10

e

v ) %

en donde Z, W, Y, Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rg, Ryg, Rj; y Ry7 se definen como de describid
anteriormente, el anillo A es un anillo saturado de 3 a 7 miembros.

Preferiblemente, el anillo A es un anillo saturado de 3 a 6 miembros.

Mas preferiblemente, la presente invencion proporciona un compuesto de formula estructural
VIII, o un tautobmero, un mesdomero, un racemato, un enantiomero, un diasteredmero, un
compuesto deuterado, un profarmaco, o una mezcla de los mismos; o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables del compuesto de formula estructural VIII o su tautomero,
mesomero, racemato, enantiomero, diasteredémero, compuesto deuterado, profarmaco o una

mezcla de los mismos,

VIII

en donde Ry, Ry;, Ry, se seleccionan cada uno independientemente de alquilo C;-Cy4, 0 Ry
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es alquilo C;-Cy4, y Ry; y Ry, junto con los atomos de C a los cuales estan unidos forman un anillo
saturado de 5 a 6 miembros; R,;3 se selecciona de hidrogeno o flior; n =0 o 1; Ry4 se selecciona
del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;-C4 o hidroxialquilo C;-C4, Q es C o N.

Como una modalidad mas preferible, la presente invencion proporciona compuestos de las
siguientes estructuras, o un tautdmero, un mesOmero, un racemato, un enantidmero, un
diasteredmero, un compuesto deuterado, un profairmaco, o una mezcla de los mismos; o sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos de las estructuras o sus respectivos
tautomeros, mesomeros, racematos, enantiomeros, diasteredmeros, compuestos deuterados,

profarmacos o mezclas de los mismos,
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Los compuestos de acuerdo con la presente invencion también incluyen todos los
compuestos mencionados anteriormente que estan marcados isotopicamente.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona ademds un compuesto de foérmula
estructural VI, o un tautdmero, un mesémero, un racemato, un enantiomero, un diasteredmero o
una mezcla de los mismos; o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del compuesto de

formula estructural VI o su tautdmero, mesémero, racemato, enantidmero, diasteredomero,

en donde Ry, Ry, R3, R4 y Rs se definen como anteriormente, X es un grupo saliente o un
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grupo amino.
Preferiblemente, X es halogeno o amino, mas preferiblemente flior, bromo, cloro o amino.
En otro aspecto, la presente invencion proporciona un método para preparar el compuesto de
formula estructural I, que comprende llevar a cabo una reaccién de acoplamiento catalizada por
paladio entre un compuesto de formula VI y un compuesto de formula VII en un solvente para

dar un compuesto de formula I,

M NN
|
HN’J\N” Ra
N
.I_
S — N o N
HE R - H3 /
R, 2
VII I

en donde Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rg y R; se definen como anteriormente; X y M son cada uno
independientemente un grupo saliente o amino, solo uno de X y M es amino y uno de los dos debe
ser amino;

preferiblemente, el grupo saliente es haldgeno;

mas preferiblemente, el grupo saliente es flaor, bromo o cloro.

En donde, el método de preparacion anterior puede comprender ademads la eliminacion del
grupo protector.

En donde, el método de preparacion anterior puede comprender ademads la separacion y/o
purificacion del producto, y la separacion y/o purificacion se puede llevar a cabo mediante un
método generalmente usado en sintesis organica, por ejemplo, una combinacién adecuada de los
métodos de filtracion, extraccion, lavado, concentracion, cromatografia y similares.

En otro aspecto, la presente invencidon proporciona el uso de los compuestos de formulas
estructurales I - V y VIII, o sus respectivos tautdmeros, mesémeros, racematos, enantiomeros,
diasteredmeros, compuestos deuterados, profairmacos o mezclas de los mismos; o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formulas I - V y VIII o sus respectivos
tautbmeros, mesomeros, racematos, enantiomeros, diasteredmeros, compuestos deuterados,
profarmacos o mezclas de los mismos, en la fabricacion de una formulacion farmacéutica para el
tratamiento de un trastorno proliferativo celular .

Preferiblemente, la formulacion farmacéutica comprende un excipiente farmacéuticamente
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aceptable.

Preferiblemente, el trastorno proliferativo celular se refiere a cancer de mamifero o humano,
mas preferiblemente se refiere a cdncer humano, incluyendo tumores malignos sélidos y tumores
malignos no sélidos, incluyendo especificamente, pero sin limitarse a cancer de mama, cancer de
pulmon, cancer de prostata, leucemia, cancer del cerebro, cancer gastrico y glioma.

Preferiblemente, el trastorno proliferativo celular también puede ser SIDA, aterosclerosis y
reestenosis después del implante de un stent vascular.

Preferiblemente, dicho uso se refiere al uso de los compuestos de formulas estructurales
[ - Vy VIII, o sus respectivos tautdbmeros, mesdmeros, racematos, enantiomeros, diasteredmeros,
compuestos deuterados, profairmacos o mezclas de los mismos; o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formulas I - V y VIII o sus respectivos
tautdmeros, mesomeros, racematos, enantiomeros, diasteredmeros, compuestos deuterados,
profarmacos o mezclas de los mismos, como el unico ingrediente activo o en combinacién con
otras sustancias biologicamente activas, en la fabricacion de una formulacion farmacéutica para
el tratamiento de un trastorno proliferativo celular.

Las otras sustancias bioldgicamente activas incluyen, pero no estdn limitadas a: agentes
anticancerigenos, agentes inmunosupresores y agentes antivirales; en donde el agente
anticancerigeno se selecciona de un agente alquilante (tal como ciclofosfamida, ifosfamida,
tiotepa, semustina, clorhidrato de mecloretamina, busulfano, clorambucilo, melfalan, nitrocafano,
formilmelfalano, carmustina, lomustina, altretamina, dibromomanitol, temozolomida, y
similares), farmacos antineopldsicos antimetabolito (tales como citarabina, fluorouracilo,
metotrexato, hidroxiurea, tegafur, meisoindigo, mercaptopurina y similares), agente complejante
de platino (tales como cisplatino, carboplatino, oxaliplatino y similares), firmacos antineoplasicos
antibioticos (actinomicina D, mitomicina, doxorrubicina, pingyangmicina, epirrubicina,
pirarrubicina, daunorrubicina, bleomicina y similares), farmacos antineoplasicos de origen natural
(homoharringtonina y sus derivados, vincristina y sus derivados, hidroxicamptotecina y sus
derivados, etopdsido y sus derivados, vindesina y sus derivados, vinblastina y sus derivados,
bitartrato de vinorelbina, taxol y sus derivados, colchicina y sus derivados, elemeno y sus
derivados y similares), farmacos antineopldsicos hormonales (tales como aminoglutetimida,
tamoxifeno, dexametasona, dutasterida, flutamida, gonadorelina, acetato de leuprolida, letrozol y
similares), inhibidores de VEGFR o EGFR (tales como sunitinib, sorafenib, imatinib, gefitinib,
erlotinib, vandetanib, pazopanib, lapatinib, canertinib, afatinib, mubritinib, dasatinib, neratinib y
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similares), fArmacos antineoplasicos de anticuerpos (como trastuzumab, pertuzumab, rituximab,
panitumumab, bevacizumab, ipilimumab, ofatumumab, ramucirumab y similares), inhibidores de
mTOR (tales como everolimus, sirolimus, zotarolimus y similares), y firmacos para tratar tumores
cerebrales, tales como temozolomida y similares.

En atn otro aspecto, la presente invencion proporciona un producto de combinacion para el
tratamiento de un trastorno proliferativo celular, en donde el producto de combinacién comprende
uno o mas compuestos seleccionados de los compuestos de formulas estructurales I - V'y VIII, o
sus respectivos tautdmeros, mesomeros, racematos, enantiomeros, diasteredmeros, compuesto
deuterado, profairmaco o mezcla de los mismos; o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables
de los compuestos de formulas I - V y VIII o sus respectivos tautdémeros, mesémeros, racematos,
enantidmeros, diasteredmeros, compuestos deuterados, profarmacos o mezclas de los mismos.

Preferiblemente, el producto de combinacion incluye adicionalmente excipientes
farmacéuticamente aceptables, y / o el producto de combinacion es un kit.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona ademas un método para tratamiento de
un trastorno proliferativo celular, que comprende administrar a un paciente que lo necesita, por
via oral o no oral, una cantidad eficaz de los compuestos de la presente invencion o el producto
de combinacion mencionado anteriormente.

Preferiblemente, el método anterior para el tratamiento de un trastorno proliferativo celular
comprende administrar a un paciente, por via oral o no oral, una cantidad eficaz de los compuestos
de la presente invencion y de dichas otras sustancias bioldgicamente activas. Dichas otras
sustancias bioldgicamente activas incluyen, pero no se limitan a, agentes anticancerigenos,
agentes inmunosupresores y agentes antivirales; en donde el agente anticanceroso se selecciona
de un agente alquilante (tal como ciclofosfamida, ifosfamida, tiotepa, semustina, clorhidrato de
mecloretamina, busulfano, clorambucilo, melfalan, nitrocafano, formilmelfalano, carmustina,
lomustina, altretamina, dibromomanitol, temozolomida y similares), farmacos antineoplésicos
antimetabolitos (como citarabina, fluorouracilo, metotrexato, hidroxiurea, tegafur, meisoindigo,
mercaptopurina y similares), agente complejante de platino (como cisplatino, carboplatino y
oxaliplatino), firmacos antineopldsicos antibidticos (actinomicina D, mitomicina, doxorrubicina,
pingyangmicina, epirrubicina, pirarrubicina, daunorrubicina, bleomicina y similares), farmacos
antineoplésicos de origen natural (homoharringtonina y sus derivados, vincristina y sus derivados,
hidroxicamptotecina y sus derivados, etopdsido y sus derivados, vindesina y sus derivados,

vinblastina y sus derivados, bitartrato de vinorelbina, taxol y sus derivados, colchicina y su
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derivados, elemeno y sus derivados y similares), firmacos antineoplasicos hormonales (como
aminoglutetimida, tamoxifeno, dexametasona, dutasterida, flutamida, gonadorelina, acetato de
leuprolida, letrozol y similares), inhibidores de VEGFR o EGFR (como sunitinib, sorafenib,
imatinib, gefitinib, erlotinib, vandetanib, pazopanib, lapatinib, canertinib, afatinib, mubritinib,
dasatinib, neratinib y similares), farmacos antineoplasicos de anticuerpos (tales como
trastuzumab, pertuzumab, rituximab, panitumumab, bevacizumab, ipilimumab, ofatumumab,
ramucirumab y similares), inhibidores de mTOR (tales como everolimus, sirolimus zotarolimus
y similares) y fAirmacos para el tratamiento de tumores cerebrales, tales como temozolomida y
similares.

La via oral o no oral se puede administrar al paciente oralmente o mediante inyeccion,
parche, pulverizacion y una o mas rutas conocidas. La cantidad efectiva puede incluir una cantidad
efectiva para tratar, reducir, moderar, aliviar, eliminar uno o mas sintomas de una afeccion que se
busca tratar o, que alternativamente se trata de evitar, o una cantidad efectiva para generar
adicionalmente cambios ventajosos clinicamente identificables en la condicidon o en su efecto.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto para el tratamiento de un
trastorno proliferativo celular o sus respectivos tautomeros, mesdmeros, racematos, enantiomeros,
diasteredmeros, compuestos deuterados, profairmacos o mezclas de los mismos; o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formulas I - V y VIII o sus respectivos
tautbmeros, mesomeros, racematos, enantiomeros, diasteredmeros, compuestos deuterados,
profarmacos o mezclas de los mismos, en donde la férmula estructural del compuesto es una o
mas formulas estructurales seleccionadas del grupo que consiste en las formulas estructurales
[-VyVII

preferiblemente, el trastorno proliferativo celular se refiere a cdncer de mamifero o humano,
mas preferiblemente se refiere a cdncer humano, incluyendo tumores malignos sélidos y tumores
malignos no solidos, incluyendo especificamente, pero sin limitarse a, cancer de mama, cancer de
pulmon, cancer de prostata, leucemia, cancer del cerebro, glioma y cancer gastrico; y/o

el trastorno proliferativo celular es una o mas enfermedades seleccionadas del grupo que
consiste en SIDA, aterosclerosis y reestenosis después del implante de un stent vascular.

En la descripcion de la presente invencion, a menos que se especifique lo contrario, el
"alquilo C;-Cq" se refiere a un alquilo C;-Cq lineal o ramificado; el "alquilo C;-C4 " se refiere a
un alquilo C;-C4 lineal o ramificado, preferiblemente metil, etil, propil o isopropil. El "alcoxi C;-

Cs" se refiere a un alcoxi C;-Cg¢ lineal o ramificado, preferiblemente un alcoxi C;-C,4 lineal o
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ramificado, més preferiblemente metoxi, etoxi, propoxi o 2-metiletoxi. El "cicloalquilo C;-C¢ "
se refiere a un cicloalquilo C;-C¢ no sustituido o un cicloalquilo Cs-Cg sustituido con alquilo C;-
C4 y/o alcoxi C;-C,, preferiblemente cicloalquilo C3-Cg no sustituido o cicloalquilo C;-Cg
sustituido con C;-C,4 alquilo y / o alcoxi C;-C4, mas preferiblemente ciclopropil, ciclobutil,
metilciclopropil, ciclopentil o ciclohexil. El "halégeno" se refiere a bromo, cloro o fluor. El
"haloalquilo C-Cg4 " se refiere a alquilo C;-Cg lineal o ramificado sustituido con bromo, cloro o
flaor, preferiblemente alquilo C;-C4 lineal o ramificado sustituido con cloro o fliior, mas
preferiblemente monofluorometil, difluorometil, trifluorometil, monocloroetil, dicloroetil,
triclorometil, 1-fluoroetil, 1-cloropropil, 1-cloroetil y 1-cloropropil.

La investigacion existente sugiere que la toxicidad de los inhibidores de las CDK esta
relacionada principalmente con su inhibicion de CDK1 y otras proteinas quinasas, como Pim-1,
una treonina/serina quinasa codificada por un protooncogeno del mismo nombre. Por lo tanto,
como compuestos inhibidores de CDK, se espera que tengan una diferencia mas significativa entre
el efecto sobre CDK4/CDK6 y sobre CDK1 y otras quinasas, es decir, la inhibicidn selectiva de
CDK4/CDK6. Los compuestos proporcionados por la presente invencidn son superiores o
comparables en actividad a LY2835219, un candidato que se encuentra actualmente en ensayos
clinicos de fase III, y algunos compuestos exhiben una mejor selectividad de quinasas. Ademas,
el compuesto preferido (preparado en el Ejemplo 17) se absorbe bien por via oral y tiene una
buena distribucion hematoencefilica. Los resultados anteriores indican que los compuestos de la
presente invencion son prometedores para ser desarrollados en nuevos farmacos para el
tratamiento de enfermedades asociadas con la proliferacion celular, especialmente tumores

malignos, especialmente cancer cerebral.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencidn se describe a continuacion con referencia a ejemplos especificos. Un
experto en la materia entendera que estos ejemplos son meramente ilustrativos de la invencion y
no pretenden limitar el alcance de la invencion de ninguna manera.

Los compuestos de formula VI de la invencion son intermedios clave para la sintesis de los
compuestos de férmula I, y son sometidos a una reaccién de acoplamiento catalizada por paladio

con los compuestos de formula VII en un solvente para producir los compuestos de formula 1.
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Los compuestos de formula VI pueden ser sintetizados mediante el siguiente esquema de

reaccion:

U - ;
—_— N —

en donde Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rg y R; se definen como anteriormente; X es un grupo saliente
0 un grupo amino.

Preferiblemente, R;, R, y Rj se seleccionan cada uno independientemente de un atomo de
hidrogeno, grupo hidrocarburo C;-C¢ no sustituido, o un grupo hidrocarburo C;-Cg sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo hidrocarburo C,-Cg, hidroxilo o halégeno.

Mas preferiblemente Ry, R, y R3 se seleccionan cada uno independientemente de un atomo
de hidrogeno, alquilo C;-Cg lineal o ramificado no sustituido, alquenilo C,-C, lineal o ramificado
no sustituido.

Muy preferiblemente, R, R, y Rj se seleccionan cada uno independientemente de un atomo
de hidrogeno, alquilo C;-C4 lineal o ramificado no sustituido.

Alternativamente, como otro modo preferido, R; se define como anteriormente, y R, y Rj
junto con el 4tomo de C al que estdn unidos forman un anillo de 3 a 7 miembros saturado o
insaturado; mas preferiblemente, R, y R; junto con el &tomo de C al que estdn unidos forman un
anillo de 3 a 7 miembros saturado.

Preferiblemente, R4 y Rs se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno o fluor,
y al menos uno de Ry y Rs es flaor.

X es preferiblemente halégeno o amino, mas preferiblemente fltior, bromo, cloro o amino.

Rg es preferiblemente un 4&tomo de hidrogeno o alquilo C;-C,.

R; es preferiblemente un sustituyente de la siguiente estructura:
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En donde, R4 y R;5s se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste de
un atomo de hidrogeno, alquilo C;-C, y hidroxialquilo C-C,.

Alternativamente, como otra modalidad preferida, Rg y R; junto con el atomo de C al que

estan unidos forman una estructura quimica como la siguiente:

5\?

N

O’J\/H”, en donde, Ry; se selecciona de hidroxil o alcoxi C;-C;; mas preferiblemente,
hidroxil.

A menos que se especifique lo contrario, todos los métodos experimentales en los siguientes
ejemplos son métodos convencionales. A menos que se especifique lo contrario, las materias
primas quimicas, reactivos y similares usados en los siguientes ejemplos son productos que estan
disponibles comercialmente.

Las abreviaturas y sus significados que aparecen en los ejemplos de la presente invencion se
dan de la siguiente manera:

PE: (petroleum ether) éter de petroleo

EA: (Ethyl acetate) Acetato de etilo

DCM: diclorometano

MeOH: metanol

Pd (dppf)Cl,: [1,1'-bis (difenilfostino) ferroceno] dicloruro de paladio

Pd (PPhy),: tetrakis (trifenilfosfina) paladio

Pd,(dba);: Tris (dibencilidenacetona) dipaladio

NaHB(OACc)s: triacetoxiborohidruro de sodio

LHMDS: hexametildisilazida de litio

DAPI: Colorante fluorescente DAPI

Ejemplo 1
5-fluoro-4- (7-fluoro-2,3,3-trimetil-3H-indol-5-11) -N- (5- (piperazin-1-il) piridin-2-il)

pirimidina-2- amino
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Paso 1: Ester t-butilico del acido 4- (6-nitropiridin-3-il) piperazina-1-carboxilico

NO,
| SN
Z
N
®
Boc
Se cargd un matraz de reaccidon con 5-bromo-2-nitropiridina (5.0 g, 24.63 mmol), éster t-
butilico de 4cido piperazin-1-carboxilico (5.04 g, 27.09 mol), acetonitrilo (30 ml) y
diisopropiletilamina (4.77 g, 36.94 mmol). La mezcla se dejo reaccionar bajo reflujo durante 2 h.
El producto de reaccion se sometid a evaporacion rotatoria para eliminar el solvente, y se separ6
por cromatografia en columna (PE/EA =1: 1 aDCM /MeOH = 20: 1) para obtener el compuesto
del titulo (3.8 g, solido amarillo).

MS (ESI): masa calculada para C;4H»oN4O4 308.1, m/z encontrado 309.1 [M+H]".

Paso 2: Ester t-butilico del acido 4- (6-aminopiridin-3-il) piperazina-1-carboxilico

NH,

)
Z
)
N
Boe
Se cargd un matraz de reaccion con éster t-butilico del acido 4- (6-nitropiridin-3-il)
piperazina-1-carboxilico (0.92 g, 3.0 mmol) preparado en el Paso 1, acetato / metanol de etilo (10
ml/ 10 ml) y Pd/ C (0,1 g), y se introdujo con gas de hidrogeno. La reaccion se llevo a cabo a
temperatura ambiente durante 2 h. El producto de reaccion se filtro y se concentrd para obtener el

compuesto del titulo (792 mg, sélido blanquecino).
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MS (ESI): masa calculada para C,4H»,N40; 278.2, m/z encontrado 279.2 [M+H]".

Paso 3: Preparacion de 5-bromo-7-fluoro-2,3,3-trimetil-3H-indol

Se carg6 un matraz de reaccion con hidrocloruro de (4-bromo-2-fluorofenil) hidracina (1.0
g, 4.14 mmol), 4cido acético (10 ml) y 3-metil-2-butanona (0.32 g, 4.14 mmol). La mezcla se dejo
reaccionar bajo reflujo durante 5 h. El producto de reaccion se sometid a evaporacion rotatoria
para eliminar el solvente, se le agregaron 20 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo tres veces
(20 ml por cada vez). La fase organica combinada se lavd una vez con 25 ml de solucion acuosa
de cloruro de sodio saturada, se seco con sulfato de sodio anhidro, se filtro, se sometid a
evaporacion rotatoria y se separd por cromatografia en columna (DCM: MeOH = 50:1 a 25:1)
para obtener el compuesto titulado (420 mg, s6lido amarillo).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7.23-7.21 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 1.32 (s, 6H).

MS (ESI): m/z 258.0 [M+H]".

Paso 4: Preparacion de 7-fluoro-2,3,3-trimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan -2-

i1)-3H-indol
Ne
B F

0.—-

Se cargd un matraz de reaccion con 5-bromo-7-fluoro-2,3,3-trimetil-3H-indol (400.0 mg,
1.56 mmol) preparado en el Paso 3, 4,4,4'4'.5,5,5',5'-octametil-2,2'-bis (1,3,2-dioxaborolano)
(436.5 mg, 1.71 mmol), acetato de potasio (306.3 mg, 3.12 mmol), dioxano (10 ml) y Pd (dppf)
Cl, (228.7 mg, 0.32 mmol). La mezcla se calent6 a 90°C bajo la proteccion de gas nitrégeno, y se
dej6 reaccionar durante la noche. El producto de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se
filtro, se le agregaron 10 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo tres veces (20 ml por cada
vez). La fase organica del acetato de etilo se combind, se lavo una vez con 25 ml de solucion
salina saturada, se secé con sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se concentrd y se separ6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (DCM: MeOH = 50: 1-30: 1) para obtener el compuesto

titulado (306.5 mg, aceite amarillo)
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MS (ESI): m/z 304.1 [M+H]".

Paso 5: Preparacion de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-7-fluoro-2,3,3-trimetil-3H- indol

Se cargd un matraz de reaccion de microondas con 7-fluoro-2,3,3-trimetil-5- (4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) -3H-indol (300 mg, 0.99 mmol) preparado en el paso 4, 2,4-
dicloro-5-fluoropirimidina (181.8 mg, 1.08 mmol), fosfato de potasio (419.8 mg, 1.98 mmol),
dioxano / agua (4 ml / 1 ml) y Pd ( PPh3), (114.5 mg, 0.09 mmol). La reaccion de microondas se
llevo a cabo bajo la proteccion de gas nitrogeno a 130 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se
enfrid a temperatura ambiente, se filtrd, se le agregaron 10 ml de agua y se extrajo con
diclorometano tres veces (15 ml por cada vez). Las fases organicas se combinaron, se lavaron una
vez con 20 ml de solucion acuosa de cloruro de sodio saturada, luego se secaron con sulfato de
sodio anhidro, se filtraron, se sometieron a evaporacion rotatoria y se separaron mediante
cromatografia en columna de gel de silice (DCM: MeOH = 100: 1-50: 1) para obtener el
compuesto titulado (301.2 mg, s6lido amarillo).

MS (ESI): masa calculada para C,sH,CIF,N3 307.1, m/z encontrado 308.1 [M+H]".

Paso 6: Preparacion de éster butilico del acido 4-(6-((5-fluoro-4-(7-fluoro-2,3,3-trimetil-3H-

indol-5-il)pirimidin -2-il)amino)piridin-3-il)piperazina-1-carboxilico

Se cargd un matraz de reaccion con 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-7-fluoro-2,3,3-
trimetil-3H-indol (150.0 mg, 0.48 mmol) preparado en el Paso 5, éster t-butilico del acido 4-(6-
aminopiridin-3-il) piperazina-1-carboxilico (135.8 mg, 0.48 mmol) preparado en el paso 2,
carbonato de cesio (371.6 mg, 0.96 mmol), dioxano (3 ml), Pd,(dba); (44.7 mg, 0.05 mmol) y 4,5-
bis (difenilfosfino) -9,9-dimetilxanteno (30.4 mg, 0.05 mmol). La mezcla se calent6 a 150 °C bajo
la proteccion de gas nitrégeno para llevar a cabo la reaccion de microondas durante 1 h. El

producto de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se filtro, se le agregaron 10 ml de agua y
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se extrajo con diclorometano tres veces (10 ml por cada vez). Las fases organicas se combinaron,
se lavaron una vez con 30 ml de solucion acuosa de cloruro de sodio saturada, se secaron con
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron y se separaron mediante cromatografia en
columna de gel de silice (DCM / MeOH = 50: 1) para obtener el compuesto titulado (53.4 mg,
solido amarillo).

MS (ESI): masa calculada para C,9H33F,N;0, 549.3, m/z encontrado 550.3 [M+H]".

Paso 7: Preparacion de 5-fluoro-4-(7-fluoro-2,3,3-trimetil-3H-indol-5-il)-N-(5-(piperazin - 1-
il)piridin-2-il)pyrimidina-2-amino trifluoroacetato

N7 F
HVJ\\.\I
=

@

H

Se cargd un matraz de reaccidon con éster t-butilico del acido 4- (6 - ((5-fluoro-4- (7-fluoro-
2,3,3-trimetil-3H-indol-5-il) pirimidin-2-il) amino) piridina-3-il) piperazina-1-carboxilico (30.0
mg, 0.054 mmol) preparado en el paso 6, diclorometano (4 ml) y acido trifluoroacético (1 ml), y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h . El producto de reaccion se sometio a
evaporacion rotatoria para eliminar el solvente, se ajusto a pH 8 con soluciéon acuosa de
bicarbonato de sodio saturada y se extrajo con diclorometano tres veces (5 ml por cada vez). Las
fases organicas se combinaron, se lavaron con 10 ml de soluciéon acuosa de cloruro de sodio
saturada una vez, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se sometieron a evaporacion
rotatoria y se separaron mediante cromatografia en columna de gel de silice (DCM / MeOH = 20:
1) para obtener el compuesto titulado (10.5 mg, sélido amarillo).

'H-NMR(400MHz,DMSO-ds) 89.75(br s, 1H), 8.65(d, 1H, J=3.2Hz), 8.02-7.94(m, 3H),
7.82(d, 1H, J=10.8Hz), 7.43(d, 1H, J=8.8Hz), 3.09-3.02(m, 4H), 2.84-2.83(m, 4H), 2.31(s, 3H),
1.34(s, 6H).

MS(ESI): masa calculada para C,4H,5F,N7 449.50, m/z encontrado 450.2[M+H]".

Ejemplo 2
N-(5-((4-etilpiperazin- 1-il)metil)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(7-fluoro-2,3,3-trimetil-3H-indol-

5-il)pirimidina-2-amino
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Paso 1: 1-((6-bromopiridin-3-il)metil)-4-etilpiperazina

Se afiadieron 2-bromo-5-formilpiridina (1.5 g, 8.15 mmol), 1-etilpiperazina (0.93 g, 8.15
mmol) y diclorometano (15 ml) al matraz de reaccion, y luego se agregé6 NaHB (OAc); (2.58 g,
12.23 mmol) en lotes. La reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente durante la noche. El
producto de reaccion se filtro, se concentrd y se separé mediante cromatografia en columna (DCM
/MeOH = 100: 1 a 10: 1) para obtener el producto titulado (1.64 g, aceite amarillo).

MS (ESI): masa calculada para C;,H;3BrN3 285.1, m/z encontrado 286.1 [M+H]".

Paso 2: 5-((4-etilpiperazin-1-il)metil)piridina-2-amino

X
L\JN\I
Se cargd un matraz de reaccion con 1 - ((6-bromopiridin-3-il) metil) -4-etilpiperazina
(2.84 g, 10 mmol) preparado en la Etapa 1, 2- (diciclohexilfosfino) bifenilo (700 mg, 2 mmol),
Pd, (dba); (915 mg, 1 mmol) y tolueno (30 ml), se afiadi6 LHMDS (1 N) (20 ml, 20 mmol) bajo
la proteccion de gas nitrogeno. La mezcla se calentd a 80 °C y se dejo reaccionar durante la noche,
luego se enfrid a temperatura ambiente, se filtrd, se concentrd y se separé mediante cromatografia
en columna (DCM / MeOH = 100: 1-10: 1) para dar 1.52 g del producto titulado (s6lido marrén).
MS (ESI): masa calculada para C3H;;N3 220.2, m/z encontrado 221.2 [M+H]".

Paso 3: Preparacion de 5-bromo-7-fluoro-2,3,3-trimetil-3H-indol

Se afiadieron (4-bromo-2-fluorobenceno) hidracina (900.0 mg, 3.73 mmol), acido acético (5
ml) y 3-metilbutan-2-ona (353.3 mg, 4.09 mmol) al matraz de reaccion. La mezcla se dejo

reaccionar a reflujo durante 5 h. El producto de reaccion se sometio a evaporacion rotatoria para
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eliminar el disolvente, se agregaron 10 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo tres veces (20
ml por cada vez). Las fases orgéanicas se combinaron, se lavaron una vez con 25 ml de solucion
acuosa de cloruro de sodio saturada, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
sometieron a evaporacion rotatoria. El residuo se separd mediante cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo: éter de petroleo = 1: 50-1: 25) para producir 910 mg del compuesto
titulado (s6lido amarillo).

MS (ESI): m/z 258.0 [M+H]".

Paso 4: Preparacion de 7-fluoro-2,3,3-trimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan -2-
il)-3H-indol

El compuesto 5-Bromo-7-fluoro-2,3,3-trimetil-3H-indol (1.0 g, 3.91 mmol) preparado en el
Paso 3, 4,4,4'4',5,5,5', 5' -octametil-2,2'-bis (1,3,2-dioxaborolano) (1.09 g, 4.29 mmol), acetato
de potasio (770 mg, 7,82 mmol), dioxano (10 ml), Pd (dppf)CI, (570 mg, 0.78 mmol) se afiadieron
a un matraz de reaccion, y se calentaron a 90 °C bajo la proteccion de gas nitrogeno para reaccionar
durante la noche. El producto de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se filtrd, se diluy6
con 10 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo tres veces (20 ml por cada vez). Las fases
organicas se combinaron, se lavaron una vez con 25 ml de solucion salina saturada, se secaron
con sulfato de sodio, se filtraron, se sometieron a evaporacion rotatoria y se separaron mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EA: PE = 1: 100-1: 20) para dar 1.02 g del compuesto
del titulo (aceite amarillo).

MS (ESI): m/z 304.2 [M+H]".

Paso 5: Preparacion de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-7-fluoro-2,3,3-trimetil-3H -indol

l.’l"l;hh f
Se cargd un matraz de reaccion de microondas con 7-fluoro-2,3,3-trimetil-5- (4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) -3H-indol (1.0 g, 3.30 mmol) preparado en el Paso 4, 2.4-
dicloro-5-fluoropirimidina (610 mg, 3.63 mmol), fosfato de potasio (1.39 g, 6.60 mmol), dioxano
/ agua (8mL / 2mL), y Pd (PPhs), (380 mg, 0.33 mmol). La reaccion de microondas se llevo a
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cabo a 130 °C bajo la proteccion de gas nitrogeno durante 1 h. El producto de reaccion se enfrio
a temperatura ambiente, se filtro, se le agregaron 10 ml de agua, se extrajo tres veces con
diclorometano (15 ml por cada vez). Las fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con
20 ml de solucidn salina saturada, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se
concentraron y se separaron mediante cromatografia en columna de gel de silice (EA: PE = 1:50
a 1:10) para dar el compuesto titulado (290.0 mg, sélido amarillo).

MS (ESI): m/z 308.1 [M+H]".

Paso 6: Preparacion de N-(5-((4-etilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-il)-5-fluoro-4- (7-fluoro-

2,3,3-trimetil-3H-indol-5-il)pirimidina-2-amino

T
>
0 K
T

Se cargd un matraz de reaccion con 5- (2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il) -7-fluoro-2,3,3-
trimetil-3H-indol (290.0 mg, 0.94 mmol) preparado en el paso 5, 5- ((4-etilpiperazin-1-il) metil)
piridin-2-amino (228.6 mg, 1.04 mmol) preparado en el paso 2, fosfato de potasio (400.5 mg, 1.88
mmol), 10 ml de dioxano, Pd,(dba); (86.4 mg, 0.09 mmol) y 4,5-bis (difenilfosfino) -9,9-
dimetilxanteno (109.2 mg, 0.19 mmol). La reaccion de microondas se llevé a cabo a 150 °C bajo
la proteccion de gas nitrogeno durante 1 h. El producto de reaccion se enfrid a temperatura
ambiente, se filtro, se le agregaron 10 ml de agua, se extrajo tres veces con diclorometano (10 ml
por cada vez). Las fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con 30 ml de solucion salina
saturada, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se sometieron a evaporacion
rotatoria para eliminar el solvente y se separaron por cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano: metanol = 30: 1) para producir el compuesto titulado (140.3 mg, sélido amarillo).

'H-NMR(400MHz,CDCl;)  88.72(s,1H),  8.49(d,1H,J=3.2Hz), 8.38(d,1H,J=8.4Hz),
8.31(s,1H), 7.92(s,1H), 7.89(s,1H), 7.73(d,1H,J=8.4Hz), 3.52(s,2H), 2.54-2.41(m,10H),
2.38(s,3H), 1.40(s,6H), 1.10(t,3H,J=7.2Hz).

MS(ESI):m/z 492.2[M+H]".

Ejemplo 3
N-(5-((4-etilpiperazin-1-il)metilpiridin-2-il)-5-fluoro-4-(7'-fluoro-2'-metilspiro

[ciclopentano-1, 3'-indol]-5'-il) pirimidina-2-amino
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El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 2.
"H-NMR(400MHz,CDCl;) 69.75(s,1H), 8.54(d, 1H, J=3.2Hz), 8.38-8.37(m, 2H), 7.94(s,
1H), 7.87(d, 1H, J=10.8Hz), 7.68(d, 1H, J=8.4Hz), 3.49(s, 2H), 2.99-2.39(m, 10H), 2.37(s, 3H),

2.14-2.08(m, 6H), 1.87-1.84(m, 2H), 1.06(t,3H,]=6.4Hz).
MS(ESI):m/z 518.3[M+H]".

Ejemplo 4
N-(5-((4-etilpiperazin- 1-il)metil)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(7'-fluoro-2'-metilspiro

[ciclobutane-1,3'-indol]-5"-i1) aminopirimidina-2-amino

@1@

mp

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 2.
'"H-NMR(400MHz,CDCl;) 68.36-8.32(m, 2H), 8.23(s, 1H), 8.04(s, 1H), 7.78-7.75(m, 2H),
7.71(d, 1H, J=8.4Hz), 5.84-5.83(m, 1H), 5.63-5.62(m, 1H), 4.39-4.38(m, 1H), 3.66-3.64(m, 1H),
3.51(s, 2H), 3.06-3.00(m, 1H), 2.71-2.38(m, 11H), 1.55(s, 3H), 1.11(t, 3H, J=7.2Hz).
MS(ESI):m/z 504.3[M+H]"

Ejemplo 5
4-(3-etil-7-fluoro-2,3-dimetil-3H-indol-5-il)-N-(5-((4-etilpiperazin- 1 -il)metil )piridin-2-il)-

5-fluoropirimidina-2-amino
”'fx"\-\.r'- F

m

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 2.
"H-NMR(400MHz, CDCl;) 88.71(s, 1H), 8.49(d, 1H, J=3.6Hz), 8.38(d, 1H, J=8.4Hz),
8.31(s, 1H), 7.94(d, 1H, J=11.2Hz), 7.86(s, 1H), 7.72(dd, 1H, J=8.0, 1.2Hz), 3.52(s, 2H), 2.53-
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2.41(m, 10H), 2.34(s, 3H), 2.06-1.93(m, 1H), 1.91-1.84(m, 1H), 1.39(s, 3H), 1.09(t, 3H,
J=7.2Hz), 0.50(t, 3H, J=7.2Hz).
MS(ESI):m/z 506.3[M+H]*.

Ejemplo 6
5-fluoro-4-(7'-fluoro-2'-metilspiro[ ciclopentano-1,3'-indol]-5'-i1)-N-(5-(piperazin-1-

HH 'TI"‘/:;/L:(;![F
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il)piridin-2-il)pirimidina-2-amino

o

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 1.

"H-NMR(400MHz, CDCl;) 88.67(br s, 1H), 8.44(d, 1H, J=3.6Hz), 8.29(d, 1H, J=9.2Hz),
8.11(d, 1H, J=2.4Hz), 7.95(s, 1H), 7.89(d, 1H, J=10.8Hz), 7.36(dd, 1H, J=9.2, 2.8Hz), 3.12-
3.06(m, 8H), 2.39(s, 3H), 2.16-2.10(m, 6H), 1.89-1.86(m, 2H).

MS(ESI):m/z 476 2[M+H]"

Ejemplo 7
4-(3-etil-7-fluoro-2,3-dimetil-3H-indol-5-il)-5-fluoro-N-(5-(piperazin-1-il)piridin-2-

N F
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il)pirimidina-2-amino

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 1.

'H-NMR(400MHz, CDCls) 89.33(br s, 1H), 8.46(d, 1H, J=3.6Hz), 8.28(d, 1H, J=8.8Hz),
8.16(d, 1H, J=2.4Hz), 7.90(d, 1H, J=10.8Hz), 7.82(s, 1H), 7.35(dd, 1H, J=8.8Hz, 2.8Hz), 3.10-
3.03(m, 8H), 2.31(s, 3H), 2.03-1.80(m, 3H), 1.36(s, 3H), 0.47(t, 6H, J=7.6Hz).

MS(ESI):m/z 464.2[M+H]".

Ejemplo 8
N-(5-((4-etilpiperazin- 1-il)metil)piridin-2-il)-4-(7'-fluoro-2'-metilspiro[ ciclopentano-1,3'-

indol]-5'-il)pirimidina-2-amino
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El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 2.

'"H-NMR(400MHz, CDCl;) 68.83(s, 1H), 8.61(d, 1H, J=5.2Hz), 8.49(d, 1H, J=8.8Hz),
8.32(d, 1H, J=1.2Hz), 7.91(d, 1H, J=1.2Hz), 7.78(d, 1H, J=10.8Hz), 7.78(dd, 1H, J=8.4, 1.6Hz),
7.21(d, 1H, J=5.2Hz), 3.52(s, 2H), 2.54-2.41(m, 10H), 2.38(s, 3H), 2.19-2.08(m, 6H), 1.90-
1.87(m, 2H), 1.10(t, 3H, J=6.8Hz).

MS(ESI):m/z 500.3[M-+H]".

Ejemplo 9
N-(5-((4-etilpiperazin- 1-il)metil )piridin-2-il)-5-fluoro-4-(2'-metilspiro[ ciclopentano-1,3'-

indol]-5'"-il)pirimidina-2-amino

e
El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 2.
"H-NMR(400MHz, CDCl;) 68.73(br s, 1H), 8.47(d, 1H, J=3.6Hz), 8.43(d, 1H, J=8.4Hz),
8.30(s, 1H), 8.15-8.13(m, 2H), 7.70-7.64(m, 2H), 3.52(s, 2H), 2.53-2.37(m, 10H), 2.31(s, 3H),
2.21-2.06(m, 6H), 1.89-1.86(m, 2H), 1.10(t, 3H, J=7.2Hz).
MS(ESI):m/z 500.3[M+H]".

Ejemplo 10
4-(3,3-dietil-7-fluoro-2-metil-3H-indol-5-il)-N-(5-((4-etilpiperidin-1-il)metil )piridin-2-il)-

A?LQ(

“? ge
O

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 2.

'H-NMR(400MHz, CDCl3) §9.19(br s, 1H), 8.53(s, 1H), 8.39-8.34(m, 2H), 7.95(d, 1H,
J=11.2Hz), 7.83(s, 1H), 7.72(d, 1H, J=8.0Hz), 3.51(s, 2H), 2.52-2.41(m, 10H), 2.31(s, 3H), 2.06-

S-fluoropirimidina-2-amino
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2.01(m, 2H), 1.90-1.85(m, 2H), 1.08(t, 3H, J=6.8Hz), 0.46(t, 6H, J=6.8Hz).
MS(ESI):m/z 520.3[M+H]".

Ejemplo 11
4-(3-etil-7-fluoro-2,3-dimetil-3H-indol-5-il)-5-fluoro-N-(5-(piperidina-1-il)piridin-2-

il)pirimidina-2-amino
e F
P F

2)_2

M | =
=
M
i

H
M
|

Ya

N
H

Paso 1: Ester t-butilico del 4cido 6-Nitro-3',6'-dihidro-[3,4'-bipiridina]-1'(2'H)-carboxilico

Ny

®

N
Bae

Se carg6 un matraz de reaccion con 5-bromo-2-nitropiridina (20.3 g, 0.1 mol), éster t-butilico
del acido 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6 -dihidropiridina-1 (2H)-carboxilico
(31 g, 0.1 mol), dioxano / agua (250 ml / 30 ml), carbonato de cesio (66 g, 0.2 mol) y
Pd (dppf)Cl, (7.33 g, 0.01 mol) y protegido por gas nitrogeno. La mezcla se calent6 a 85 °C
durante 12 h. El producto de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se concentrd y se separo
mediante cromatografia en columna (PE/EA =1:1a DCM / MeOH = 20: 1) para dar el producto
titulado (11 g, sélido amarillo).

MS (ESI): masa calculada para C;sH;9N304 305.1, m/z encontrado 306.1 [M+H]".

Paso 2: Ester t-butilico del dcido 4-(6-Aminopiridin-3-il)piperidina-1-carboxilico
N,

M

Se cargd un matraz de reaccién con éster t-butilico del acido 6-nitro-3',6'-dihidro-[3,4'-
bipiridina]-1'(2'H)-carboxilico (0.9 g, 3.0 mmol) preparado en el paso 1, acetato de etilo / metanol
(10ml/10ml)y Pd/ C (0.1 g). Se introdujo hidrogeno en la misma y la reaccion se llevo a cabo

a temperatura ambiente durante 2 h. El producto de reaccion se filtrd y se concentro para obtener
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el producto titulado (790 mg, s6lido blanquecino).
MS (ESI): masa calculada para C;sH»3N30, 277.2, m/z encontrado 278.2 [M+H]".
4-(3-Etil-7-fluoro-2,3-dimetil-3H-indol-5-il)-5-fluoro-N-(5-(piperidina- 1 -il)piridin-2-

il)pirimidina-2-amino

I=

Otros pasos se llevaron a cabo de acuerdo con los pasos similares a los Pasos 3 - 7 del
Ejemplo 1 para obtener el compuesto titulado de este ejemplo.

'H-NMR(400MHz, CDCls) 88.61(br s, 1H), 8.46(d, 1H, J=3.6Hz), 8.34(d, 1H, J=8.8Hz),
8.26(d, 1H, J=1.6Hz), 7.93(d, 1H, J=11.2Hz), 7.64(d, 1H, J=8.0Hz), 7.86(s, 1H), 7.61(dd, 1H,
J=8.4Hz, 2.0Hz), 3.24-3.21(m, 2H), 2.77(t, 1H, J=10.8Hz), 2.64-2.61(m, 1H), 2.34(s, 3H), 2.06-
1.91(m, 4H), 1.89-1.84(m, 3H), 1.72-1.63(m, 2H), 1.39(s, 3H), 0.50(t, 1H, J=7.2Hz).

MS(ESI):m/z encontrado 463.3[M+H]".

Ejemplo 12
N-(5-(1-etilpiperidin-4-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(7'-fluoro-2'-metilspiro[ ciclopentano-1,3'-
indol]-5'-il)pirimidina-2-amino
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5-fluoro-4-(7'-fluoro-2'-metilspiro[ ciclopentano-1,3'-indol]-5'-i1)-N-(5-(piperidina-4-

E

g

il)piridin-2-il)pirimidina-2-amino

Este intermedio se obtuvo de acuerdo con un paso similar al del Ejemplo 11.
N-(5-(1-etilpiperidin-4-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(7'-fluoro-2'-metilspiro[ ciclopentano-1,3'-
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indol]-5'-il)pirimidina-2-amino
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Se carg6 un matraz de reaccioén con 5-fluoro-4- (7'-fluoro-2'-metilspiro [ciclopentano-1,3'-
indol] -5'-il) -N- (5-(piperidina-4-il)) piridin-2-il) pirimidina-2-amino 50 mg (0.1 mmol)
preparado en el paso anterior, acetaldehido 26 mg (0.6 mmol) y diclorometano 5 ml, y la reaccion
se llevo a cabo a temperatura ambiente durante 0.5 h. Luego se afiadi6 trietilborohidruro sddico
60 mg (0.28 mmol) y la reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente durante 2 h. A la solucion
de reaccion se le afiadieron 20 ml de solucidon acuosa de carbonato de sodio saturada, y luego se
extrajo tres veces con diclorometano (10 ml por cada vez). Las fases orgéanicas se combinaron, se
lavaron una vez con solucion salina saturada, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron,
se concentraron a presion reducida y se separaron mediante cromatografia en columna de gel de
silice (PE / EA =5: 1) para dar el compuesto titulado (11 mg , rendimiento 22%).

'"H-NMR(400MHz, CDCl;) 88.45(d, 1H, J=3.6Hz), 8.38(s, 1H), 8.33(d, 1H, J=8.8Hz),
8.25(s, 1H), 7.97(s, 1H), 7.90(d, 1H, J=11.2Hz), 7.62(dd, 1H, J=8.8, 2.0Hz), 3.14-3.11(m, 2H),
2.55-2.46(m, 3H), 2.40(s, 3H), 2.18-2.03(m, 8H), 1.90-1.82(m, 6H), 1.15(t, 3H, J=7.2Hz).

MS(ESI):m/z 503.3[M+H]".

Ejemplo 13

5-Fluoro-4-(7'-fluoro-2'-metilspiro[ ciclopentano-1,3'-indol]-5'-il)-N-(5-(piperidina-4-

il)piridin-2-il)pirimidina-2-amino

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 11.

"H-NMR(400MHz, CDCl3) §9.14(br s, 1H), 8.48(d, 1H, J=3.2Hz), 8.34-8.30(m, 2H), 7.96(s,
1H), 7.89(d, 1H, J=10.8Hz), 7.58(d, 1H, J=8.4Hz), 3.22-3.19(m, 2H), 2.76(t, 2H, J=11.6Hz), 2.66-
2.60(m, 1H), 2.38(s, 3H), 2.16-2.02(m, 6H), 1.88-1.83(m, 4H), 1.69-1.61(m, 2H).

MS(ESI):m/z 475.3[M+H]".
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Ejemplo 14
5-fluoro-4-(2'-metilspiro[ciclopentano-1,3'-indol]-5'-11)-N-(5-(piperazin-1-il)piridin-2-
il)pirimidina-2-amino
-
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El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 11.
'"H-NMR(400MHz, CDCl;) 69.28(br s, 1H), 8.43(d, 1H, J=3.6Hz), 8.33(d, 1H, J=9.2Hz),
8.16-8.09(m, 3H), 7.63(d, 1H, J=8.0Hz), 7.32(dd, 1H, J=9.2Hz, 2.8Hz), 3.08-3.06(m, 4H), 3.03-
3.02(m, 4H), 2.34(s, 3H), 2.29-2.04(m, 7H), 1.86-1.83(m, 2H).
MS(ESI):m/z 458.3[M+H]".

Ejemplo 15
5-fluoro-4-(2'-metilspiro[ciclopentano-1,3'-indol]-5'-il)-N-(5-(piperidina-4-il)piridin-2-

il)pirimidina-2-amino

IZ

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 11.

'"H-NMR(400MHz, CDCl;) 68.99(br s, 1H), 8.46(d, 1H, J=3.6Hz), 8.39(d, 1H, J=8.4Hz),
8.29(d, 1H, J=1.6Hz), 8.15-8.11(m, 2H), 7.65(d, 1H, J=8.0Hz), 7.58(dd, 1H, J=8.8Hz, 2.0Hz),
3.22-3.19(m, 2H), 2.76(t, 2H, J=10.4Hz), 2.65-2.59(m, 1H), 2.36(s, 3H), 2.18-2.05(m, 7H), 1.88-
1.83(m, 4H), 1.70-1.60(m, 2H).

MS(ESI):m/z 457.3[M+H]".

Ejemplo 16
4-(3,3-dietil-7-fluoro-2-metil-3H-indol-5-il)-5-fluoro-N-(5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-

il)pirimidina-2-amino
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Paso 1: Preparacion de 5-bromo-3,3-dietil-7-fluoro-2-metil-3H-indol
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Se anadieron 10 ml de acido acético, 5.0 g (20.75 mmol) de clorhidrato de (4-bromo-2-
fluorofenil) hidracina y 2.35 g (20.75 mmol) de 3-etilpentan-2-ona a un matraz de reaccion, y a la
mezcla se le dejo reaccionar a reflujo durante 5 h. El producto de reaccién se sometid a
evaporacion rotatoria para eliminar el solvente, se le afiadieron 50 ml de agua y se extrajo con
acetato de etilo tres veces (50 ml por cada vez). Las fases organicas se combinaron, se lavaron
una vez con 50 ml de solucidn salina, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron, se sometieron
a evaporacion rotatoria y se separaron por cromatografia en columna (EA: PE = 1: 100-1:10) para
obtener el compuesto titulado (2.5 g, aceite amarillo), rendimiento 87.1%.

MS (ESI): m/z 286.1 [M+H]".

Paso 2: Preparacion of 3,3-Dietil-7-fluoro-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2 -dioxaborolan-

2-il)-3H-indol
_Qé.-tllli @: F
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2.0 g (7.07 mol) de 5-bromo-3,3-dietil-7-fluoro-2-metil-3H-indol preparados en el Paso 1,
1,97 g (7.77 mmol) de 4,4,4'4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bis (1,3,2-dioxaborolano), 1.38 g (1.41
mmol) de acetato de potasio, 10 ml de 1,4-dioxano y 1,03 g (1.41 mmo) de Pd(dppf)Cl, se
afiadieron al matraz de reaccion, y la mezcla se calentd a 90 °C bajo la proteccion de gas nitrégeno
para llevar a cabo la reaccion durante la noche. El producto de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se filtro, se diluyd con 10 ml de agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo (10 ml
por cada vez). Las fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con 15 ml de solucién salina,

se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron y se separaron mediante

cromatografia en columna de gel de silice (EA: PE = 1:50 a 1:10) para dar el compuesto titulado
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(2.0 g, aceite amarillo), rendimiento 86.96%.
MS (ESI): m/z 332.3 [M+H]".
Paso 3: 5-(2-Cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-3,3-dietil-7-fluoro-2-metil-3H-indol

Y ]
Ny :
2o
\

Se cargd un matraz de reaccion con 2.0 g (6.05 mmol) de 3,3-dietil-7-fluoro-2-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- il) -3H-indol preparado en el Paso 2, 1,10 g (6.65 mmol)
de 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina, 2.56 g (12.1 mmol) de fosfato de potasio, 20 ml / 5 ml de
dioxano / agua, 0.69 g (0.61 mmol) de Pd(PPhs)s, y la mezcla se calent6 a 120 °C bajo la
proteccion de gas nitrogeno y se dejo reaccionar durante 2 h. El producto de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, se filtrd, se diluyé con 10 ml de agua y se extrajo tres veces con 50 ml de
diclorometano. Las fases orgdnicas se combinaron, se lavaron una vez con 20 ml de solucion
salina, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron a presion reducida y
se separaron por cromatografia en columna de gel de silice (EA: PE = 1: 100-1:10) para dar el
compuesto titulado (1.2 g, s6lido amarillo), rendimiento 59,4%.

MS (ESI): m/z 336.1 [M+H]".

Paso 4: Preparacion del éster t-butilico del acido 4-(6-((4-(3,3-dietil-7-fluoro-2-metil-3H-

indol-5-il) -5-fluoropirimidin-2-il)amino)piridin-3-il)piperazina-1-carboxylico.

O

Boe

Se cargd un matraz de reaccion con 400.0 mg (1.19 mmol) de 5- (2-cloro-5-fluoropirimidin-

4-il) -3,3-dietil-7-fluoro-2-metil-3H-indol preparado en el Paso 3, 331.9 mg (1.19 mmol) de 4-
(6-aminopiridin-3-il) piperazin-1-carboxilato de t-butilo preparado de acuerdo con los Pasos 1 - 2
del Ejemplo 1, 776.2 mg (2.38 mmol) de carbonato de cesio, 10 ml de 1,4-dioxano, 109.5 mg
(0.12 mmol) de Pd,(dba); y 69.0 mg (0.12 mmol) de 4,5-bis (difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno,
y protegido por nitrégeno. A la mezcla se dejo llevar a cabo la reaccion de microondas a 130 °C
durante 1 h. El producto de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se filtro, se diluyo6 con 10
ml de agua, se extrajo tres veces con 10 ml de diclorometano. Las fases organicas se combinaron,
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se lavaron una vez con 30 ml de solucidon salina, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se
filtraron, se concentraron y se separaron por TLC para obtener el compuesto titulado (253.1 mg,
solido amarillo), rendimiento 36.74%.

MS (ESI): m/z 578.3 [M+H]".

Paso 5:

4-(3,3-dietil-7-fluoro-2-metil-3H-indol-5-il)-5-fluoro-N-(5-(piperazin-1-il)piridin-2-

il)pirimidina-2-amino

®
i

Se cargd un matraz de reaccion con éster t-butilico del acido 4-(6-((4-(3,3-dietil-7-fluoro-2-
metil-3H-indol-5-i1)  -5-fluoropirimidin-2-il)amino)  piridin-3-il)  piperazina-1-carboxilico
250.0 mg (0.43 mmol) preparado en el Paso 4, diclorometano 4 ml y TFA 1 ml. La mezcla se
agitod a temperatura ambiente durante 2 h, y el solvente se retird. El residuo se ajusté a pH 8 con
5 ml de solucion de bicarbonato sédico saturada y se extrajo tres veces con diclorometano (5 ml
por cada vez). Las fases orgénicas se combinaron, se lavaron una vez con 10 ml de solucion salina
saturada, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron a presion reducida
y se separaron por TLC para dar el compuesto titulado (201.2 mg, s6lido amarillo), rendimiento
97.6%.

MS (ESI): m/z 478.3 [M+H]".

Paso 6:

4-(3,3-dietil-7-fluoro-2-metil-3H-indol-5-il)-5-fluoro-N-(5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-

il)pirimidina-2-amino

Se cargd un matraz de reaccion con 50.0 mg (0.10 mmol) de 4- (3,3-dietil-7-fluoro-2-metil-
3H-indol-5-il) -5-fluoro-N- (5- (piperazina)-1-il) piridin-2-il) pirimidina-2-amino, 30.8 mg (1.0
mmol) de formaldehido, 2 ml de 1-etil- (3-dimetilaminopropil) carbodiimida, 65.3mg (0.3mmol)

de trietilborohidruro de sodio, y la mezcla se dejo reaccionar durante la noche. Se anadieron 2 ml
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de metanol para apagar la reaccion, y el producto de reaccién se extrajo tres veces con
diclorometano (5 ml por cada vez). La fase organica se lavo una vez con 10 ml de solucion salina
saturada, se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtro, se concentrd y se separd por TLC para
obtener el compuesto titulado (20,3 mg, sélido amarillo), rendimiento 39,4%....

'"H-NMR(400MHz, CDCl5) 89.57(br s, 1H), 8.47(d, 1H, J=3.2Hz), 8.28(d, 1H, J=8.8Hz),
8.18(d, 1H, J=2.0Hz), 7.91(d, 1H, J=11.2Hz), 7.78(s, 1H), 7.33(d, 1H, J=8.8Hz), 3.16-3.15(m,
4H), 2.58-2.57(m, 4H), 2.33(s, 3H), 2.26(s, 3H), 2.04-1.95(m, 2H), 1.85-1.78(m, 7H), 0.43(t, 6H,
J=7.2Hz).

MS(ESI):m/z 492.3[M+H]".

Ejemplo 17
5-Fluoro-4-(7'-fluoro-2'-metilspiro[ ciclopentano-1,3'-indol]-5'-i1)-N-(5-(1-metilpiperidin-4-

]
|
Hi
W= ]
' <
]

il)piridin-2-il)pirimidina-2-amino

H F
|
El intermedio 5'-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-7'-fluoro-2'-metilspiro [ciclopentano-1,3'-

indol] se obtuvo con los pasos similares a los del Ejemplo 1.

Paso 1: 1'-Metil-6-nitro-1',2',3",6'-tetrahidro-3,4'-bipiridina

Se cargd un matraz de reaccidon con 5-bromo-2-nitropiridina (20.3 g, 0.1 mol), 1-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) -1,2,3,6-tetrahidropiridina (22.3 g, 0.1 mol), dioxano
/ agua (250 ml / 30 ml), carbonato de cesio (66 g, 0.2 mol) y Pd(dppf)Cl, (7.33 g, 0.01 mol). La
mezcla se agitd para que reaccionara a 85 °C bajo la proteccion del gas nitrogeno durante 12 h.

El producto de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentrd y se separd mediante
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cromatografia en columna (PE/EA =1: 1 a DCM / MeOH = 20: 1) para dar el producto titulado
(5.7 g, solido blanco).

MS (ESI): masa calculada para C;1H;3N30; 219.1, m/z encontrado 220.1 [M+H]".

Paso 2: 5-(1-Metilpiperidin-4-il) piridin-2-amino

NH,

Se cargo6 un matraz de reaccion con 1'-metil-6-nitro-1',2",3',6'-tetrahidro-3,4'-bipiridina (657
mg, 3.0 mmol) preparado en el Paso 1, acetato de etilo / metanol (10 ml/ 10 ml) y Pd/ C (0.1 g).
Se introdujo gas hidrogeno en la mezcla, y la mezcla se agitd para que reaccionara durante 2 h, se
filtr6 y se concentro para dar el producto titulado (550 mg, s6lido blanco).

MS (ESI): masa calculada para C;1H;7N3 191.1, m/z encontrado 192.2 [M+H]".

Paso 3

5-Fluoro-4-(7'-fluoro-2'-metilspiro[ ciclopentano-1,3'-indol]-5'-i1)-N-(5-(1-metilpiperidin-4-

il)piridin-2-il)pirimidina-2-amino

iy F

0 R
i
A\

Se cargd un matraz de reaccion con el intermedio 5'-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-7'-
fluoro-2'-metilspiro [ciclopentano-1,3'-indol] (150.0 mg, 0.45 mmol) ), 5-(1-metilpiperidin-4-il)
piridin-2-amino (86.6 mg, 0.45 mmol) preparado en el Paso 2, carbonato de cesio (293.2 mg, 0.9
mmol), dioxano (3 ml), Pd,(dba); (44.7 mg, 0.05 mmol), 4,5-bis (difenilfosfino) -9,9-
dimetilxanteno (30.4 mg, 0.05 mmol). La mezcla se calent6 a 150 °C bajo la proteccion de. gas
nitrogeno para llevar a cabo la reaccion de microondas durante 1 h. El producto de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente, se filtrd, se le agregaron 10 ml de agua y se extrajo tres veces con
diclorometano (10 ml por cada vez). La fase orgdnica combinada se lavo una vez con 30 ml de
solucion acuosa de cloruro de sodio saturada, se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtro, se
concentrd y se separd mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano /

metanol = 50: 1) para dar el compuesto titulado (51.1 mg, so6lido amarillo).

37



'"H-NMR(400MHz, CDCl3) 69.38(br s, 1H), 8.49(d, 1H, J=3.2Hz), 8.34-8.33(m, 2H), 7.96(s,
1H), 7.88(d, 1H, J=11.2Hz), 7.58(dd, 1H, J=8.8Hz, 1.6Hz), 3.01-2.98(m, 2H), 2.52-2.44(m, 1H),
2.38(s, 3H), 2.34(s, 3H), 2.25-2.04(m, 8H), 1.87-1.76(m, 6H).

MS(ESI):m/z 489.3[M+H]".

Ejemplo 18
4-(3-etil-7-fluoro-2,3-dimetil-3H-indol-5-il)-5-fluoro-N-(5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-

il) pirimidina-2-amino

N
)

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 16.

'"H-NMR(400MHz, CDCl;) 89.48(br s, 1H), 8.47(d, 1H, J=3.2Hz), 8.28(d, 1H, J=9.2Hz),
8.17(s, 1H), 7.90(d, 1H, J=10.8Hz), 7.82(s, 1H), 7.34(d, 1H, J=8.4Hz), 3.17-3.16(m, 4H), 2.59-
2.58(m, 4H), 2.35(s, 3H), 2.31(s, 3H), 2.01-1.96(m, 1H), 1.87-1.82(m, 1H), 1.35(s, 3H), 0.47(t,
3H, J=7.2Hz).

MS(ESI):m/z 478.3[M+H]".

Ejemplo 19
4-(3-etil-7-fluoro-2,3-dimetil-3H-indol-5-il)-N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-5-

fluoropyrimidine-2-amino

)
L

Paso 1: Preparacion de 1-etil-4-(6-nitropiridin-3-il) piperazina
MO,
T
! o

“
4.00 g (19.7 mmol) de 5-bromo-2-nitropiridina, 3.40 g (2.98 mmol) de 1-etilpiperazina, 4.10
£ (29.6 mmol) de carbonato de potasio, 0.4 g (1.2 mmol) de yoduro de tetrabutilamonio y 40 mL
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de DMSO se afiadieron a un matraz de reaccion y se hicieron reaccionar a 80 °C durante 16 h. La
solucion de reaccion se vertio luego en agua helada y se extrajo tres veces con diclorometano (20
ml por cada vez). Las fases orgédnicas se combinaron, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se
filtraron, se concentraron y se separaron por cromatografia en columna (DCM / MeOH = 100: 1-
10: 1) para dar 3.59 g de un s6lido amarillo, rendimiento 56.1%

MS (ESI): m/z 237.2 [M+H]".

Paso 2: Preparacion of 5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-amino

MH

O
()
[

650 mg (2.13 mmol) de 1-etil-4- (6-nitropiridin-3-il) piperazina preparados en el Paso 1 se
disolvieron en 45 ml de metanol, se afiadi6 paladio carbono al 10% (250 mg, cat), la atmdsfera se
reemplaz6 tres veces con gas hidrogeno, y la reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente
durante 12 h en la atmosfera de gas hidrogeno bajo 3 atmosferas. Después de detener la reaccion,
el producto de reaccion se filtrd con una pequefia cantidad de diatomita, y la torta filtrante se lavo
una vez con 20 ml de un solvente mixto de diclorometano y metanol (V / V = 10: 1). A
continuacion, el filtrado se recogid y se concentrd a presion reducida para producir 559 mg de
producto bruto del compuesto titulado (material transparente y viscoso) el cual se uso en la
reaccion posterior directamente sin purificacion adicional.

MS (ESI): m/z 207.1 [M+H]".

Paso 3: Preparacion de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-3-etil-7-fluoro-2,3-dimetil -3H-

indol

Este intermedio se prepard por el mismo método que los Pasos 1 - 3 del Ejemplo 16.
Paso 4: Preparacion de 4-(3-etil-7-fluoro-2,3-dimetil-3H-indol-5-il)-N-(5- (4-etilpiperazin-

1-il)piridin -2-il)-5-fluoropirimidina-2-amino
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Se cargd un matraz de reaccion con 321 mg (1 mmol) de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)
-3-etil-7-fluoro-2,3-dimetil-3H-indol preparado en el Paso 3, 206 mg (1 mmol) de 5-(4-
etilpiperazin-1-il) piridin-2-amino obtenido en el Paso 2, 2 ml de 1,4-dioxano, 650 mg (2 mmol)
de Cs,COs3, 91 mg (0.1 mmol) de Pd,(dba); y 58 mg (0.1 mmol) de difenilfosfina. La mezcla se
calent6 a 120 °C para llevar a cabo la reaccion de microondas durante 1 h. El producto de reaccion
se enfrid a temperatura ambiente, se le afiadieron 10 ml de agua y luego se extrajo con acetato de
etilo tres veces (40 ml por cada vez). Las fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con
40 ml de solucién salina saturada, se secaron con sulfato sodico, se filtraron, se concentraron a
presion reducida y se separaron mediante cromatografia en columna de gel de silice (DCM /
MeOH = 10: 1) para dar el compuesto titulado (49 mg, s6lido amarillo), rendimiento 10%.

'"H-NMR(400MHz, CDCl5) 89.25(br s, 1H), 8.46(d, 1H, J=3.2Hz), 8.28(d, 1H, J=9.2Hz),
8.17(d, 1H, J=2.0Hz), 7.90(d, 1H, J=11.2Hz), 7.82(s, 1H), 7.35(dd, 1H, J=9.2Hz, 2.8Hz), 3.20-
3.18(m, 4H), 2.64-2.61(m, 4H), 2.51(q, 2H, J=6.8Hz), 2.31(s, 3H), 2.03-1.94(m, 1H), 1.89-
1.82(m, 1H), 1.36(s, 3H), 1.13(t, 3H, J=7.2Hz), 0.48(t, 3H, J=7.2Hz).

MS(ESI):m/z 492.3[M+H]".

Ejemplo 20
5-Fluoro-4-(7'-fluoro-2'-metilspiro[ ciclopentano-1,3'-indol]-5'-i1)-N-(5-(4-metilpiperazin- 1 -
il)piridin-2-il)pirimidina-2-amino
F

=

|
K

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 16.

"H-NMR(400MHz, DMSO-dg) 89.77(br s, 1H), 8.63(d, 1H, J=4.0Hz), 8.02-7.98(m, 3H),
7.82(d, 1H, J=11.2Hz), 7.41(dd, 1H, J=8.8Hz, 2.8Hz), 3.13-3.11(m, 4H), 2.49-2.46(m, 4H),
2.33(s, 3H), 2.26(s, 3H), 2.23-2.07(m, 6H), 1.76-1.74(m, 2H).
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MS(ESI):m/z 490.3[M+H]".

Ejemplo 21
N-(5-(1-etilpiperidin-4-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(2'-metilspiro[ ciclopentano-1,3'-indol]-5'-

il)pirimidina-2-amino

,-’II =

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 12.

"H-NMR(400MHz, DMSO-ds) 69.91(br s, 1H), 8.65(d, 1H, J=4.0Hz), 8.28-8.14(m, 3H),
8.04(d, 1H, J=8.4Hz), 7.43(dd, 1H, J=8.4Hz, 2.0Hz), 7.60(d, 1H, J=8.0Hz), 3.00-2.97(m, 4H),
2.38-2.33(m, 2H), 2.30(s, 3H), 2.08-2.07(m, 6H), 1.99-1.94(m, 2H), 1.77-1.64(m, 6H), 1.02(t,
3H, J=7.2Hz).

MS(ESI):m/z 485.3[M+H]".

Ejemplo 22
N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(2'-metilspiro[ciclopentano-1,3'-indol]-5'-

il)pirimidina-2-amino

HNJLN'-
SR,
PRCA
(J

T

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 19.

'"H-NMR(400MHz,CDCl;) 88.87(br s, 1H), 8.42(d, 1H, J=3.6Hz), 8.33(d, 1H, J=9.2Hz),
8.13-8.10(m, 3H), 7.65(d, 1H, J=8.0Hz), 7.35(dd, 1H, J=8.8Hz, 2.4Hz), 3.19-3.18(m, 4H), 2.64-
2.63(m, 4H), 2.53(q, 2H, J=6.8Hz), 2.35(s, 3H), 2.27-2.06(m, 6H), 1.88-1.85(m, 2H), 1.14(t, 3H,
J=6.8Hz).

MS(ESI):m/z 486.4[M+H]".

Ejemplo 23
N-(5-(4-metilpiperidin-1-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(2'-metilspiro[ ciclopentano-1,3'-indol]-

5'-il)pirimidina-2-amino
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El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 17.
'"H-NMR(400MHz, CDCl;) 69.24(br s, 1H), 8.47(d, 1H, J=3.2Hz), 8.38(d, 1H, J=8.8Hz),
8.31(s, 1H), 8.14-8.09(m, 2H), 7.64(d, 1H, J=8.4Hz), 7.57(dd, 1H, J=8.4Hz, 2.4Hz), 3.00-2.98(m,
2H), 2.49-2.46(m, 1H), 2.35(s, 3H), 2.33(s, 3H), 2.16-1.99(m, 8H), 1.85-1.76(m, 6H).
MS(ESI):m/z 471.3[M+H]".

Ejemplo 24
4-(3-etil-7-fluoro-2,3-dimetil-3H-indol-5-il)-5-fluoro-N-(5-(1-metilpiperidin-4-il )piridin-2-

il)pirimidina-2-amino

—=

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 17.

"H-NMR(400MHz, CDCl;) 89.74(br s, 1H), 8.50(d, 1H, J=3.6Hz), 8.35-8.32(m, 2H), 7.88-
7.82(m, 2H), 7.57(d, 1H, J=8.8Hz), 2.97-2.95(m, 2H), 2.49-2.42(m, 1H), 2.30(s, 6H), 2.24-
1.93(m, 3H), 1.88-1.74(m, 5H), 1.35(s, 3H), 0.47(t, 3H, J=7.2Hz).

MS(ESI):m/z 477.3[M+H]".

Ejemplo 25
5-Fluoro-N-(5-(4-metilpiperazin- 1 -il)piridin-2-il)-4-(2'-metilspiro[ ciclopentano-1,3'-indol]-

5'-il) pirimidina-2-amino

N
HNJ"N’-
W= M
U A
()

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 16.

'H-NMR(400MHz, CDCls) 59.28(br s, 1H), 8.44(d, 1H, J=3.6Hz), 8.33(d, 1H, J=9.2Hz),
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8.18(d, 1H, J=2.0Hz), 8.12-8.09(m, 2H), 7.64(d, 1H, J=8.0Hz), 7.33(dd, 1H, J=9.2Hz, 2.4Hz),
3.16-3.14(m, 4H), 2.59-2.58(m, 4H), 2.35(s, 3H), 2.34(s, 3H), 2.15-2.06(m, 6H), 1.87-1.83(m,
2H).

MS(ESI):m/z 472.3[M+H]".

Ejemplo 26
4-(3-etil-7-fluoro-2,3-dimetil-3H-indol-5-i1)-N-(5-(1-etilpiperidin-4-il)piridin-2-il) -5-

fluoropirimidina-2-amino

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 12.

"H-NMR(400MHz, DMSO-d¢) 69.99(br s, 1H), 8.70(d, 1H, J=3.2Hz), 8.19(s, 1H), 8.14(d,
1H, J=8.8Hz), 7.92(s, 1H), 7.85(d, 1H, J=11.2Hz), 7.69(d, 1H, J=8.4Hz), 3.04-3.02(m, 2H), 2.42-
2.41(m, 2H), 2.28(s, 3H), 2.04-1.99(m, 3H), 1.89-1.84(m, 1H), 1.78-1.63(m, 4H), 1.33(s, 3H),
1.04(t, 3H, J=6.8Hz), 0.36(t, 3H, J=7.2Hz).

MS(ESI):m/z 491.3[M+H]".

Ejemplo 27
N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(7'-fluoro-2'-metilspiro[ ciclopentano-1,3'-
indol]-5'-il)pirimidina-2-amino

J ;

H I M

@
C
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El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 19.

'"H-NMR(400MHz, CDCl;) 88.92(br s, 1H), 8.44(d, 1H, J=3.6Hz), 8.29(d, 1H, J=9.2Hz),
8.15(d, 1H, J=2.8Hz), 7.94(s, 1H), 7.89(d, 1H, J=11.2Hz), 7.36(dd, 1H, J=9.2Hz, 2.8Hz), 3.21-
3.19(m, 4H), 2.65-2.63(m, 4H), 2.51(q, 2H, J=7.2Hz), 2.38(s, 3H), 2.22-2.07(m, 6H), 1.89-
1.86(m, 2H), 1.15(t, 3H, J=7.2Hz).

MS(ESI):m/z 504.3[M+H]".
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Ejemplo 28
2-(4-(6-((5-fluoro-4-(7'-fluoro-2'-metilspiro[ ciclopentano-1,3'-indol]-5'-i1l)pyrimidin-2-

il)amino)piridin-3-il)piperazin-1-il)ethanol

Se cargd un matraz de reaccion con 5-fluoro-4- (7'-fluoro-2'-metilspiro [ciclopentano-1,3'-
indol]-5'-11)-N-(5-(piperazin-1-il)piridin-2-il) pirimidina-2-amino 20 mg (0.04 mmol, preparado
por el mismo método que en el Ejemplo 6), 16 mg (0.12 mmol) de 2-bromoetanol, 2 ml de DMF
y 17 mg (0.12 mmol) ) de carbonato de cesio. La mezcla se calent6 a 80°C y se hizo reaccionar
durante 1 h, y luego el producto de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se le afiadieron 10
ml de agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo (40 ml por cada vez). Las fases organicas
se combinaron, se lavaron una vez con 40 ml de solucion salina saturada, se secaron con sulfato
de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se separaron por cromatografia
en columna de gel de silice (DCM / MeOH = 10: 1) para producir el compuesto titulado (10 mg,
solido amarillo), rendimiento 55%.

'"H-NMR(400MHz, CDCl) 68.52(br s, 1H), 8.43(d, 1H, J=2.8Hz), 8.29(d, 1H, J=9.2Hz),
8.09(s, 1H), 7.94(s, 1H), 7.89(d, 1H, J=10.8Hz), 7.36(d, 1H, J=8.8Hz), 3.70-3.68(m, 2H), 3.19-
3.18(m, 4H), 2.71-2.63(m, 7H), 2.39(s, 3H), 2.25-2.00(m, 6H), 1.90-1.87(m, 2H).

MS(ESI):m/z 520.3[M+H]".

Ejemplo 29
4-(3,3-dietil-7-fluoro-2-metil-3H-indol-5-il)-5-fluoro-N-(5-(piperazin-4-il)piridin-2-il)

pirimidina-2-amino

M
®
El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 1.

'H-NMR(400MHz, CDCl3) 88.66(br s, 1H), 8.45(d, 1H, J=3.6Hz), 8.29(d, 1H, J=9.2Hz),
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8.11(d, 1H, J=2.8Hz), 7.94(d, 1H, J=11.2Hz), 7.81(s, 1H), 7.37(dd, 1H, J=8.8Hz, 2.4Hz), 3.13-
3.12(m, 4H), 3.08-3.07(m, 4H), 2.30(s, 3H), 2.08-1.99(m, 2H), 1.91-1.82(m, 3H), 0.46(t, 6H,
J=7.6Hz).

MS(ESI):m/z 478.3[M+H]".

Ejemplo 30
2-(4-(6-((5-fluoro-4-(7'-fluoro-2'-metilspiro[ ciclopentano-1,3'-indol]-5'-11)pyrimidin-2-

il)amino)piridin-3-il)piperidina-1-il)etanol

OH

Se carg6 un matraz de reaccion con 20 mg (0.04 mmol) de 5-fluoro-4-(7'-fluoro-2'-metilspiro
[ciclopentano-1,3'-indol]-5'-il)-N-(5- (piperidina-4-il) piridin-2-il) pirimidina-2-amino preparado
por los mismos métodos que en el Ejemplo 13, 16 mg (0.12 mmol) de 2-bromoetanol, 2 ml de
DMF y 17 mg (0.12 mmol ) de carbonato de cesio, y la mezcla se calentd a 80 °C y se hizo
reaccionar durante 1 h. A continuacion, el producto de reaccion se enfrio a temperatura ambiente,
se le agregaron 10 ml de agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo (40 ml por cada vez).
Las fases orgénicas se combinaron, se lavaron una vez con 40 ml de solucion salina saturada, se
secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida y se
separaron por cromatografia en columna de gel de silice (DCM / MeOH = 10: 1) para dar el
compuesto titulado (10 mg, s6lido amarillo), rendimiento 55%.

'"H-NMR(400MHz, CDCls) 68.63(br s, 1H), 8.46(d, 1H, J=3.2Hz), 8.34(d, 1H, J=8.4Hz),
8.26(s, 1H), 7.96(s, 1H), 7.90(d, 1H, J=10.8Hz), 7.60(d, 1H, J=8.0Hz), 3.67-3.66(m, 2H), 3.08-
3.06(m, 2H), 2.60-2.52(m, 4H), 2.39(s, 3H), 2.25-2.11(m, 8H), 1.89-1.83(m, 4H), 1.80-1.77(m,
2H).

MS(ESI):m/z 519.3[M+H]".

Ejemplo 31
5-Fluoro-4-(7-fluoro-2,3,3-trimetil-3H-indol-5-il)-N-(5-(1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-

il)pirimidina-2-amino
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El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 17.

"H-NMR(400MHz, Methanol-d4) 68.57(br s, 1H), 8.37(d, 1H, J=3.6Hz), 8.18(s, 1H), 8.13(d,
1H, J=8.8Hz), 7.84(s, 1H), 7.70(d, 1H, J=11.2Hz), 7.51(d, 1H, J=7.2Hz), 3.21-3.18(m, 2H), 2.60-
2.54(m, 4H), 2.50-2.44(m, 2H), 2.37(s, 3H), 1.90-1.79(m, 4H), 1.38(s, 6H).

MS(ESI):m/z 463.3[M+H]".

Ejemplo 32
4-(3-etil-2,3-dimetil-3H-indol-5-il)-5-fluoro-N-(5-(piperazin-1-il)piridin-2-il)pirimidina-2-

amino

N
(G,

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 6.

'"H-NMR(400MHz, CDCl;) 69.68(br s, 1H), 8.44(d, 1H, J=3.6Hz), 8.32(d, 1H, J=8.8Hz),
8.18(d, 1H, J=2.4Hz), 8.11(d, 1H, J=8.0Hz), 7.98(s, 1H), 7.64(d, 1H, J=8.0Hz), 7.30(d, 1H,
J=2.8Hz), 3.05-3.04(m, 4H), 3.00-2.98(m, 4H), 2.26(s, 3H), 2.00-1.90(m, 2H), 1.83-1.74(m, 1H),
1.32(s, 3H), 0.45(t, 1H, J=7.2Hz).

MS(ESI):m/z 446.3[M+H]".

Ejemplo 33
4-(3-etil-2,3-dimetil-3H-indol-5-il)-5-fluoro-N-(5-(piperidina-4-il)piridin-2-il)pirimidina-2-

amino

N F

e |

HM M |

-
Ny _ N
M

H

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 13.
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'H-NMR(400MHz, Methanol-d4) 68.33(d, 1H, J=2.8Hz), 8.16-8.13(m, 2H), 7.95-7.93(m,
2H), 7.48-7.41(m, 2H), 3.18-3.15(m, 2H), 2.73(t, 1H, J=11.6Hz), 2.59-2.53(m, 1H), 2.30(s, 3H),
2.01-1.96(m, 1H), 1.89-1.83(m, 1H), 1.79-1.76(m, 2H), 1.66-1.58(m, 2H), 1.32(s, 3H), 0.42(t,
1H, J=6.8Hz).

MS(ESI):m/z 445.3[M+H]".

Ejemplo 34
4-(3-etil-2,3-dimetil-3H-indol-5-il)-5-fluoro-N-(5-(4-metilpiperazin- 1 -il)piridin-2-

F
L]
HN N
W ]

S

il)pirimidina-2-amino

M
I

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 16.
'"H-NMR(400MHz, Methanol-d,) 68.42(d, 1H, J=3.2Hz), 8.18(d, 1H, J=8.8Hz), 8.09-
8.01(m, 3H), 7.57(d, 1H, J=8.0Hz), 7.42-7.37(m, 1H), 3.22-3.15(m, 4H), 2.61-2.60(m, 4H),
2.35(s, 3H), 2.32(s, 3H), 2.07-2.02(m, 1H), 1.94-1.89(m, 1H), 1.38(s, 3H), 0.43(t, 1H, J=7.2Hz).
MS(ESI):m/z 460.3[M+H]",

Ejemplo 35
4-(3-etil-2,3-dimetil-3H-indol-5-i1)-5-fluoro-N-(5-(1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-

il)pirimidina-2-amino

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 17.

'"H-NMR(400MHz, CDCl;) 88.97(br s, 1H), 8.47(d, 1H, J=3.6Hz), 8.39(d, 1H, J=8.4Hz),
8.30(d, 1H, J=2.0Hz), 8.15(d, 1H, J=8.4Hz), 8.04(s, 1H), 7.68(d, 1H, J=8.0Hz), 7.59(dd, 1H,
J=8.8Hz,2.4Hz),3.01-2.98(m, 4H), 2.51-2.45(m, 1H), 2.34(s, 3H), 2.31(s, 3H), 2.10-1.97(m, 3H),
1.85-1.81(m, 5H), 1.37(s, 3H), 0.49(t, 1H, J=7.2Hz).

MS(ESI):m/z 459.3[M+H]".
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Ejemplo 36
4-(3-etil-2,3-dimetil-3H-indol-5-11)-N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-5-

2%
®

fluoropirimidina-2-amino

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 19.

'"H-NMR(400MHz, CDCl;) 68.93(br s, 1H), 8.44(d, 1H, J=3.6Hz), 8.33(d, 1H, J=9.2Hz),
8.15-8.13(m, 2H), 8.02(s, 1H), 7.67(d, 1H, J=8.0Hz), 7.35(d, 1H, J=8.0Hz), 3.19-3.18(m, 4H),
2.63-2.62(m, 4H), 2.52-2.47(m, 2H), 2.30(s, 3H), 2.02-1.97(m, 1H), 1.86-1.80(m, 1H), 1.36(s,
3H), 1.14(t, 3H, J=7.2Hz), 0.57(t, 1H, J=7.2Hz).

MS(ESI):m/z 474.3[M+H]".

Ejemplo 37
5-Fluoro-N-(5-(1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-il)-4-(2,3,3-trimetil-3H-indol-5-

il)pirimidina-2-amino

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 17.

"H-NMR(400MHz, CDCl;) §9.03(br s, 1H), 8.46(d, 1H, J=3.2Hz), 8.38(d, 1H, J=8.4Hz),
8.29(s, 1H), 7.67(d, 1H, J=8.0Hz), 7.60(dd, 1H, J=8.8Hz, 1.6Hz), 3.00-2.97(m, 2H), 2.49-2.44(m,
1H), 2.34(s, 3H), 2.33(s, 3H), 2.10-2.03(m, 2H), 1.84-1.79(m, 4H), 1.37(s, 6H).

MS(ESI):m/z 445.3[M+H]".

Ejemplo 38
4-(3,3-dietil-7-fluoro-2-metil-3H-indol-5-il)-5-fluoro-N-(5-(1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-

il)pirimidina-2-amino
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h
El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 17.
"H-NMR(400MHz, DMSO-dg) 69.95(s, 1H), 8.69(s, 1H), 8.19-8.11(m, 2H), 7.89-7.84(m,
2H), 7.67(d, 1H, J=7.6Hz), 2.87-2.85(m, 2H), 2.25(s, 3H), 2.19(s, 3H), 2.02-1.92(m, 6H), 1.90-
1.65(m, 4H), 0.34(m, 6H).
MS(ESI):m/z 491.3[M+H]".

Ejemplo 39
1-(2-((4-(3-Etil-7-fluoro-2,3-dimetil-3H-indol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-il)amino)-7,8-
dihidro-1,6-naftiridina-6 (5H)-il)-2-hidroxiacetamida

| ’d_'!Il:J{\

&

(1]
L

Paso 1: 2-(2-Cloro-7,8-dihidro-1,6-naftiridina-6 (5H)-il)-2-acetoxiacetamida
l

o

e
I

Ao

(LR

Un matraz de reaccion se cargd con 1.0 g (5.95 mmol) de 2-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina, 1.21 g (11.90 mmol) de trietilamina y 5 ml de diclorometano, y luego se afiadio
lentamente gota a gota cloruro de 2-cloro-2-acetoxiacetilo (1.22 g, 8.93 mmol). La mezcla se dejo
reaccionar durante 1 h a temperatura ambiente, y la reaccion se apagd con 5 ml de agua. El
solvente se elimind y el residuo se extrajo tres veces con diclorometano (15 ml cada vez). Las
fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con 10 ml de solucién salina saturada, se
secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el
producto bruto del compuesto titulado (1.09 g, blanquecino), rendimiento 68.21%.

MS (ESI): m/z 269.1 [M+H]".
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Paso 2:
1-(2-((4-(3-Etil-7-fluoro-2,3-dimetil-3H-indol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-il)Jamino)-7,8-
dihidro-1,6-naftiridina-6(5H)-il)-2-hidroxiacetamida

H\"IT:\I@F
5%
L.

A,

Se cargd un matraz de reaccion con 101 mg (0.34 mmol) de 4- (3-etil-7-fluoro-2,3-dimetil-
3H-indol-5-il) -5-fluoropirimidina-2-amino preparado por el método similar a los pasos 1 - 3 del
Ejemplo 1, 852 mg (0.32 mmol) de 2-(2-cloro-7,8-dihidro-1,6-naftiridina-6(5H)-il)-2-
acetoxiacetamida, 10 mL de dioxano, 65.3 mg (0.68 mmol) de terc-butdxido de sodio, 31.2 mg
(0.034 mmol) de Pd,(dba);, 19.7 mg (0.034 mmol) de 4,5-bis (difenilfosfino) -9,9-dimetilxanteno.
La mezcla se calent6 a 120 °C y se dejo conducir la reaccién con microondas durante 1 h, y luego
el producto de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se le agregaron 50 ml de agua y se
extrajo tres veces con acetato de etilo (50 ml por cada vez). Las fases orgéanicas se combinaron,
se lavaron una vez con 50 ml de solucion salina saturada, se secaron con sulfato de sodio anhidro,
se filtraron, se concentraron y se separaron por cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano / metanol = 10: 1) para dar el compuesto titulado (20 mg, so6lido blanco),
rendimiento 12%.

'H-NMR(400MHz, DMSO-dg) $9.98(s, 1H), 8.70(d, 1H, J=3.6Hz), 8.07(d, 1H, J=8.4Hz),
7.94(s, 1H), 7.87(d, 1H, J=11.2Hz), 7.64-7.57(m, 1H), 4.68-4.55(m, 3H), 4.22-4.21(m, 2H), 4.21-
4.19(m, 2H), 2.89-2.81(m, 2H), 2.28(s, 3H), 2.04-1.84(m, 2H), 1.33(s, 3H), 0.37(t, 3H, J=7.2Hz).

MS(ESI):m/z 493 .2[M+H]".

Ejemplo 40
1-(2-((5-fluoro-4-(7'-fluoro-2'-metilspiro[ ciclopentano-1,3’-indol]-5’-il)pirimidin-2-
il)amino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridina-6 (5SH)-il) -2-hidroxiacetamide

M
D’:I\_FGH
El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 39.
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'H-NMR(400MHz, DMSO-ds) 610.07(brs, 1H), 8.69(d, 1H, J=3.6Hz), 8.53(s, 1H), 8.09-
8.02(m, 1H), 7.98(s, 1H), 7.88(d, 1H, J=12.4Hz), 7.62-7.54(m, 1H), 4.73(brs, 1H), 4.62-4.61(m,
2H), 4.21-4.19(m, 2H), 2.89-2.81(m, 2H), 2.50(s, 2H), 2.34-2.11(m, 5H), 1.75-1.72(m, 2H).

MS(ESI):m/z 505.2[M+H]".

Ejemplo 41
N-(5-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(7'-fluoro-2'-

metilspiro[ciclopentano-1,3’-indol]-5’-il)pirimidina-2-amino

N F
HN-‘J“‘N F
0 K
@
1“\7
El  intermedio  5-fluoro-4-(7'-fluoro-2'-metilspiro[ciclopentano-1,3'-indol]-5'"-il)-N-(5-

(piperazin-1-il)piridin-2-il)pirimidina-2-amino se obtuvo mediante los pasos similares a los del

Ejemplo 6.

—_—
=

N
(/]

El intermedio anterior 5-fluoro-4- (7'-fluoro-2'-metilspiro [ciclopentano-1,3'-indol] -5'-il) -
N-(5-(piperazin-1-il)piridin-2-il) pirimidina-2-amino (150 mg, 0.32 mmol), bromometil
ciclopropano, acetonitrilo (5 ml), y carbonato de potasio (130.0 mg, 0.96 mmol) se anadieron a
un matraz de reaccion, y se calentaron a 80 °C y se hicieron reaccionar durante 4 h. El producto
de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se le agregaron 50 ml de agua, se extrajo tres veces
con 10 ml de diclorometano (10 ml por cada vez). Las capas orgénicas se combinaron, se lavaron
una vez con 15 mg de solucion salina saturada, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se separaron por cromatografia en columna (diclorometano / metanol = 10: 1) para obtener el
producto titulado de este ejemplo (42.1 mg, s6lido blanco).

"H-NMR(400MHz, DMSO-ds) 89.89(s, 1H), 8.68(m, 1H), 8.64-8.01(m, 3H), 7.87(d, 1H,
J=14.4Hz), 7.42-7.40(m, 1H), 3.14-3.13(m, 5H), 2.60-2.51(m, 5H), 2.33(s, 3H), 2.24-2.23(m,
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2H), 2.09-2.02(m, 6H), 1.99-1.97(m, 2H), 1.75-1.74(m, 2H), 0.85-0.83(m, 2H), 0.48-0.47(m, 2H).
MS(ESI):m/z 530.3[M+H]*.

Ejemplo 42
4-(3-etil-7-fluoro-2,3-dimetil-3H-indol-5-il)-5-fluoro-N-(5-((4-metilpiperazin-1-

L
NH W F
M M
i
@ e
N

SN

il)metil)piridin-2-il)pirimidina-2-amino

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 2.

"H-NMR(400MHz, DMSO-ds) 610.06(brs, 1H), 8.72(d, 1H, J=3.2Hz), 8.18-8.15(m, 2H),
7.93(s, 1H), 7.86(d, 1H, J=11.6Hz), 7.67(d, 1H, J=5.2Hz), 3.42(s, 2H), 2.35-2.28(m, 8H), 2.14(s,
3H), 2.04-1.98(m, 1H), 1.89-1.84(m, 1H), 1.34(s, 3H), 0.36(t, 3H, J=7.2Hz).

MS(ESI):m/z 492.3[M+H]".

Ejemplo 43
5-Fluoro-4-(7'-fluoro-2'-metilspiro[ciclopentano-1,3’-indol]-5’-il)-N-(5-((4-metilpiperazin-

1-il)metil)piridin-2-il) pirimidina-2-amino

El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 2.

'"H-NMR(400MHz, DMSO-ds) 810.09(s, 1H), 8.71(d, 1H, J=3.2Hz), 8.18-8.15(m, 2H),
8.02(s, 1H), 7.85(d, 1H, J=11.2Hz), 7.67(d, 1H, J=8.4Hz), 3.43(s, 2H), 2.50-2.34(m, 8H), 2.14(s,
3H), 2.14-2.08(m, 6H), 1.75-1.74(m, 2H), 1.75-1.72(m, 2H).

MS(ESI):m/z 504.2[M-+H]".

Ejemplo 44
N-(5-(1-metilpiperidin-4-il)-(6-metilpiridin)-2-il)-5-fluoro-4-(7'-fluoro-2'-

metilspiro[ciclopentano-1,3'-indol]-5'-il)pirimidina-2-amino
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El compuesto titulado se obtuvo mediante los pasos similares a los del Ejemplo 12.

'"HNMR(400MHz, DMSO-dg), 69.84(s, 1H), 8.70(s, 1H), 8.11(s, 1H), 7.98-8.01(d, 2H),
7.81-7.85(d, 1H), 2.87-2.90(d, 2H), 2.50-2.51(m, 1H), 2.20-2.34(m, 6H), 1.78-1.98(m, 8H), 1.69-
1.75(m, 6H).

MS(ESI):m/z 503.3[M+H]".

Ejemplo 45
N-(5-((1-metilpiperidin-4-il)oxy)-piridin-2-il)-5-fluoro-4-(7'-fluoro-2'-

metilspiro[ciclopentano-1,3’-indol]-5’-il)pirimidina-2-amino

El intermedio 5'-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-7'-fluoro-2'-metilspiro [ciclopentano-1,3'-

indol] se prepard mediante los pasos similares a los del Ejemplo 1.

M | "
EIAN F
N
A
Paso 1: 1-Metilpiperidin-4-il 4-metilbenzeno sulfonato

Ty
=
dfmj
M
|

Se anadieron 4-Hidroxi-1-metilpiperidina (1000 mg, 8.69 mmol), cloruro de p-
toluenosulfonilo (3310 mg, 17.38 mmol), diclorometano (50 ml) y trietilamina (1 ml) a un matraz
de reaccion, y se dejo reaccionar a temperatura ambiente durante 2 h. Luego, al producto de

reaccion se le agregaron 50 ml de agua y se extrajo tres veces con 30 ml de diclorometano (30 ml
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por cada vez). Las capas orgdnicas se combinaron, se lavaron una vez con 50 mg de solucion
salina saturada, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se separaron por
cromatografia en columna (diclorometano / metanol = 50: 1) para producir 1.87 g de compuesto
intermedio, rendimiento 80.0% (sélido amarillo palido).

Paso 2: 2-bromo-5 -((1-metilpiperidin-4-il) oxi) piridina

Se anadieron el compuesto intermedio 1-metilpiperidin-4-il 4-metilbencenosulfonato (1000
mg, 3.70 mmol), 2-bromo-5-hidroxipiridina (637 mg, 3.70 mmol) y DMF (50 ml) a un matraz de
reaccion, y la mezcla se calent6 a 90 °C y se hizo reaccionar durante 2 h. Al producto de reaccion
se le agregaron 50 ml de agua y se extrajo tres veces con diclorometano (30 ml por cada vez). Las
capas organicas se combinaron, se lavaron una vez con 50 mg de solucion salina saturada, se
secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se separaron por cromatografia en columna
(diclorometano / metanol = 40: 1) para dar 0.49 g del compuesto intermedio (sélido amarillo
palido) rendimiento de 50.1%.

Paso 3: 5 -((1-metilpiperidin-4-il) oxi)-piridin-2-amino

M. MH,

Se cargd un matraz de reaccion con el compuesto intermedio 2-bromo-5 - ((1-metilpiperidin-
4-il) oxi) piridina (1000 mg, 3.70 mmol), sodio bis (trimetilsilil) amida (618 mg, 3.70 mmol),
tetrahidrofurano (50 ml), 2- (diciclohexilfosfino) bifenilo (120 mg, 0.37 mmol) y tris
(dibencilidendiindeneacetona) dipaladio (338 mg, 0.37 mmol), y la mezcla se calent6 a 65 °C y
se hizo reaccionar durante 12 h. Al producto de reaccion se le agregaron 50 ml de agua, se extrajo
tres veces con diclorometano (30 ml por cada vez). Las capas orgédnicas se combinaron, se lavaron
con 50 ml de solucion salina saturada, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
separaron por cromatografia en columna (diclorometano / metanol = 10: 1) para dar el compuesto
intermedio (0.37 g, s6lido amarillo), rendimiento 49.3%.

Paso 4:

N-(5-((1-metilpiperidin-4-il)oxi) ~ -piridin-2-il)-5-  fluoro-4-  (7'-fluoro-2'-metilspiro
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[ciclopentano -1,3'-indole] -5'-il) pirimidina-2-amino se prepard mediante el método similar al
Paso 6 del Ejemplo 1.

THNMR(400MHz, DMSO-dy), 89.69(s, 1H), 8.63(s, 1H), 7.93-7.99(d, 1H), 7.80-7.83(d,
1H), 7.81-7.85(d, 1H), 7.12-7.14(d, 1H), 5.76-5.82(m, 1H), 5.02-5.13(m, 2H), 3.79(s, 2H), 2.56-
2.59(m, 13H), 2.28-2.33(m, 6H), 1.74-1.99(m, 2H).

MS(ESI):m/z 505.2[M+H]".

El control usado en los siguientes ejemplos experimentales con el No. LY2835219 se prepard
de acuerdo con el método de preparacion del documento WO2010075074, y su férmula estructural

es la que se muestra en la formula estructural 3 en los antecedentes de la técnica.

Ejemplo Experimental 1
Medicién de la actividad inhibidora quinasa CDK de los compuestos de la presente
invencion. El efecto inhibidor in vitro de los compuestos de la presente invencidon sobre la

actividad quinasa CDK (CDK1, CDK4 y CDKG6) se ensay6 por medio del siguiente método.

1.1 Informacion de instrumentos y del kit

Nombre Tipo Fabricante
Sacudidor de placas MTS2/4 IKA

Lector de micro placas M1000pro TECAN
Centrifuga Avanti J-26XP Beckman Coulter
Ensayo de Quinasa ADP-Glo™ + Vo211 Promega

Sistema de enzimas quinasas CDK1/CiclinaA2

Ensayo de Quinasa ADP-Glo™ + V4489 Promega

Sistema de enzimas quinasas CDK4/CiclinaE1

Ensayo de Quinasa ADP-Glo™ + V4511 Promega

Sistema de enzimas quinasas CDK6/CiclinaD3

Ensayo de Quinasa ADP-Glo™ + V4105 Promega

Sistema de enzimas quinasas CDK9/CiclinaK

Tampon de Reaccion A 5x V307A-C Promega

1.2 Preparacion Experimental
1.2.1 Preparacion del tampon de reaccion de quinasa I: El tampdén de reaccion A 5x
(Promega; V307A-C) provisto en el kit se mezclo y se diluyé con Milli Q H,O y 0.1 M DTT

(ditiotreitol) para producir el tampdn de quinasa 4x y luego se afiadié adicionalmente Milli Q H,O
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para finalmente formular la solucion en el tampdn de quinasa 1x.

Preparacion del tampon de reaccion de quinasa II: Se anadio 0.5% DMSO (sulfoxido de
dimetilo) al tampon de reaccion de quinasa 1x y se mezclo bien.

1.2.2 Preparacion de la solucion de quinasa: Se prepararon soluciones de quinasa que tienen
las concentraciones requeridas para cada sistema de reaccion a partir de 100 ng / ul de solucion
madre de quinasa y del tampdn de reaccion de quinasa 1x.

1.2.3 Preparacion de la solucion de compuesto de prueba y solucion de control LY2835219:

(1) Preparacion de la solucion de control LY2835219

a. Se tomod 1 pl of 10mM de solucién madre de sustancia estindar y se afiadié a 9 ul de
tampon de reaccion de quinasa [ y se mezcl6 bien; luego se afiadieron 90 pl de tampdn de reaccion
de quinasa [ y se mezclo bien; luego se anadieron 100 pl de tampdn de reaccion de quinasa [ y se
mezcld bien. La concentracion final fue 50 pM.

b. Se afiadieron 40 pl de tampon de reaccion de quinasa II a B2 a B10 de una placa de 96
pocillos, y 50 ul de la solucion anterior se agregaron en Bl;

c. 10ul de solucion se tomaron del pocillo B1, se agregaron a B2, y se mezcld bien; luego se
tomaron 10ul de la solucion resultante y se agregaron a B3, y la dilucion se llevo a cabo en
secuencia hasta B9, de tal forma que se obtuvieron soluciones de control que estan diluidas
secuencialmente por 5 veces.

(2) Preparacion de la solucion del compuesto de prueba:

a. Se tomaron soluciones de compuestos de prueba a una cierta concentracion,
respectivamente, se diluyeron con tampoén de reaccion de quinasa I hasta una concentracion final
de 50 uM de solucion de compuesto;

b. Se afiadieron 40 pl de tampon de reaccion de quinasa IT a H2 hasta H10 de la placa de 96
pocillos; y 50 pul de la solucion anterior se anadieron a H1;

c. Se tomaron 10 pl de solucion del pozo H1, se afiadieron a H2 y se mezclo6 bien; luego se
tomaron 10 pl de la solucion resultante y se afiadieron a H3, y la dilucion se llevd a cabo en
secuencia hasta H9, de manera que se obtuvieron soluciones de compuestos de prueba que estan
diluidas secuencialmente por 5 veces.

1.2.4 Preparacion de una solucion mixta de sustrato de reaccion y ATP:

a. Preparacion de la solucion de ATP:

200 pl de solucion de ATP 0.1 mM: se anadieron 2 pul de ATP de 10 mM a 198 pl de tampon

de reaccion de quinasa I,
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300 pl de solucion de ATP de 50 uM: se afiadieron 150 pl de tampon de reaccidon de quinasa
I'a 150 pl de la solucion de ATP de 0.1 mM anterior;

b. Preparacion de 300 pl de solucion de sustrato de reaccion:

Se afiadieron 150 pl de solucion madre de sustrato de reaccion de 1 pg/ pla 150 pl de tampon
de reaccion de quinasa I, y se mezcl6 bien;

c. Las soluciones a / b anteriores se mezclaron para obtener soluciones mixtas,
respectivamente.

1.3 Proceso experimental:

1.3.1: Se tomaron 2 pl de soluciones de compuesto de diversas concentraciones, se afiadieron
a una placa de 384 pocillos y se centrifugaron 3 minutos;

1.3.2: Se afiadieron 4 pl de solucidon de quinasa a cada pocillo, se centrifugd a 5000 rpm y a
18 °C durante 10 minutos, y se sacudié en un agitador de placas durante 10 minutos;

1.3.3: Se afiadieron 4 pl de solucion mixta de sustrato y ATP a cada pocillo, se centrifugaron
a 5000 rpm y 18 °C durante 10 minutos, y se sacudieron en un agitador de placas a 37 °C durante
90 minutos;

1.3.4: La placa de 384 pocillos se sacod y se dejo reposar a temperatura ambiente;

1.3.5: Se anadieron 10 pl de reactivo ADP-Glo a cada pocillo, se centrifugé a 5000 rpm y
18 °C durante 18 minutos, y se agitd en un agitador de placas a 25 °C durante 40 minutos, y luego
la reaccion fue detenida;

1.3.6: Se afiadieron 20 pl de reactivo de deteccion de quinasa a cada pocillo, se centrifugo a
5000 rpm y 18 °C durante 10 minutos, y se sacudi6 en un agitador de placas a 25 °C durante 30
minutos; y

1.3.7: Se uso el MICROPLATE READER M1000pro (Lector de Micro placas) para leer los
valores de fluorescencia.

1.4 Procesamiento de datos:

La tasa de inhibicion de cada compuesto en cada punto de concentracion se calculd mediante
la siguiente formula y el ajuste de la curva se llevd a cabo usando el software GraphPad Prism 5

para obtener el valor ICs.

valor de fluorescencia en valor de fluorescencia en

tasa de inhibicién en cada punto _ la concentracién de puntocero ~  cada punto de concentracién

Sig 0,
de concentracion (inh%) - - » X 100%
valor de fluorescencia a concentracion cero
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1.5 Resultados de la prueba:
Los efectos inhibidores de LY2835219 divulgados por el documento WO2010075074 y de
los compuestos de los Ejemplos 1 - 43 sobre CDK1 / CiclinaA2 y CDK6 / CiclinaD3 se expresan

por medio de ICsg, y los resultados especificos se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Resultados de deteccion de actividad inhibitoria de los compuestos de prueba sobre

CDK1 / CiclinaA2 y CDK6 / CiclinaD3 (ICsp: nM)

Ejemplos CDK1/CiclinaA2 CDK6/CiclinaD3 CDK1/CDK6
LY?2835219 319.43 3.81 83.83
1 2223.92 43.03 51.68
158.7 -
3 1678 79.06 21.22
4 - 2147 -
5 438.5 7.528 58.23
6 152.2 6.45 23.59
7 83.83 3.26 25.71
8 - 85.77 -
9 268.28 20.42 13.13
10 435.68 47.11 9.25
11 110.06 5.62 19.58
12 1071.23 3.78 283.33
13 327.00 0.39 838.46
14 233.64 4.07 57.40
15 26.92 431 6.25
16 95.70 9.02 10.61
17 2707.11 0.73 3708.37
18 189.86 2.74 69.29
19 64.82 65.49 0.99
20 1444.45 87.60 16.49
21 135.19 27.67 4.89
22 915.35 52.50 17.43
23 50.27 4.53 11.10
24 76.44 12.86. 5.94
25 417.16 8.78 47.51
26 216.08 12.51 17.27
27 1160.23 16.21 71.57
28 328.47 6.24 52.63
29 82.42 3.145 26.20
30 176.58 0.49 360.37
31 - 58.84 -
32 142.03 10.14 14.01
33 166.28 15.61 10.65
34 111.59 5.13 21.75
35 64.03 8.74 7.33
36 100.9 3.79 26.65
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Ejemplos CDK1/CiclinaA2 CDKo6/CiclinaD3 CDK1/CDK6
37 73.67 22.87 3.22
38 19.83 0.20 99.15
39 38.51 5.65 6.82
40 161.60 24.97 6.47
41 76.65
42 3681.98 2.33 1580.25
43 268.90 0.90 298.78
44 - 37.5 -
45 - 43.9 -

Los efectos inhibidores de algunos compuestos representativos de la presente invencion

sobre CDK9 / CiclinaD3, Pim-1 y CDK2 / CiclinaE1l y CDK4 / CiclinaEl se muestran en la Tabla

2,la Tabla 3 y la Tabla 4, respectivamente.

Tabla 2: Resultados de deteccion de la actividad inhibidora de algunos compuestos de prueba

sobre CDK9 / CiclinaD3 (ICsy: nM)

Ejemplos CDK1/CiclinaA2 | CDK6/CiclinaD3 CDKO9/CiclinaD3 | CDK1/CDK6 | CDK9/CDK6
LY2835219 319.43 3.81 5.08 83.83 1.33
1 2223.92 43.03 244.97 51.68 5.69
3 1678 79.06 50.02 21.22 0.63
6 152.2 6.45 0.42 23.59 0.06
7 83.83 3.26 4.58 25.71 1.40
9 268.28 20.42 14.43 13.13 0.71
10 435.68 47.11 27.04 9.25 0.57
12 1071.23 3.78 57.19 283.33 18.75
13 327.00 0.39 2.56 838.46 6.56
16 95.70 9.02 16.37 10.61 1.81
17 2707.11 0.73 5.36 3708.37 7.33
18 189.86 2.74 1.00 69.29 0.36
20 144445 87.60 0.24 16.49 0.003
22 915.35 52.50 0.50 17.43 0.009
24 76.44 12.86. 1.74 5.94 0.13
25 417.16 8.78 1.09 47.51 0.12
26 216.08 12.51 10.95 17.27 0.88
27 1160.23 16.21 2.83 71.57 0.17
28 328.47 6.24 0.96 52.63 0.15
30 176.58 0.49 0.43 360.37 0.88

Tabla 3: Resultados de deteccion de la actividad inhibidora de algunos compuestos de prueba

sobre Pim-1 (ICsy: nM)
CDK1/ CDK6/ CDKUY/ .

. o - P . CDK1/ CDKY/ Pim-1/
Ejemplos CiclinaA2 | CiclinaD3 | CiclinaD3 Pim-1 CDK6 CDK6 CDK6
LY2835219 319.43 3.81 5.08 3.92 83.83 1.33 1.03
1 2223.92 43.03 244.97 220.42 51.68 5.69 5.12

3 1678 79.06 50.02 197.8 21.22 0.63 2.50

6 152.2 6.45 0.42 15.09 23.59 0.06 2.33
7 83.83 3.26 4.58 461.39 25.71 1.40 141.53

9 268.28 20.42 14.43 173.89 13.13 0.71 8.51

12 1071.23 3.78 57.19 15.11 283.33 18.75 3.99
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CDK1/ CDKo6/ CDKY/ .
. o L S . CDK1/ CDKUY9/ Pim-1/
Ejemplos CiclinaA2 | CiclinaD3 | CiclinaD3 Pim-1 CDK6 CDKG6 CDK6
13 327.00 0.39 2.56 2.22 838.46 6.56 5.69
14 233.64 4.07 - 28.65 57.40 - 7.03
16 95.70 9.02 16.37 686.40 10.61 1.81 76.10
17 2707.11 0.73 5.36 38.27 3708.37 7.33 52.43
24 76.44 12.86 1.74 72.81 5.94 0.13 5.66

Tabla 4: Efecto inhibidor de una parte de los compuestos de prueba sobre CDK4 y CDK?2
(ICsoZ HM)

Ejempl CDK1/ CDK2/ CDK4/ CDK6/ CDKY9/ . CDK1/ | CDKY9/ | Pim-1/
Pim-
0s CiclinaA2 | CiclinaE1l | CiclinaE1l | CiclinaD3 | CiclinaD3 CDK6 CDK6 CDK6
LY283
319.43 769.22- 14.83 3.81 5.08 3.92 83.83 1.33 1.03
5219
6 152.2 - 80.9 6.45 0.42 15.09 23.59 0.06 2.33
12 1071.23 394.21 4.46 3.78 57.19 15.11 283.33 18.75 3.99
3708.3
17 2707.11 2320.88 2.62 0.73 5.36 38.27 7.33 5243
7

1.6 Conclusion de la prueba:

1) Los compuestos de la presente invencion tienen un efecto inhibidor significativo sobre
CDK6 y CDK4.

2) CDK1 / CDK6, CDK9 / CKD6 y Pim-1 / CDK6 pueden reflejar la selectividad del
compuesto para las proteinas quinasas. Cuanto mayor sea el nimero, mejor serd la selectividad
del compuesto para CDKG6, lo cual indica que la toxicidad del compuesto para inhibir la pan-
quinasa puede ser menor. El compuesto de control (LY2835219) exhibe CDK1 / CDK6 = 83.83,
CDK9 / CDK6 = 1.33, y Pim-1 / CDK6 = 1.03; algunos de los compuestos de la presente
invencion muestran una mejor selectividad que el compuesto LY2835219, especialmente el
compuesto preparado en el Ejemplo 17 muestra una mayor actividad enzimatica para CDK6 y una

mejor selectividad para CDK1, CDK9 y Pim1.

Ejemplo Experimental 2

Medicion del efecto inhibidor de los compuestos representativos de la presente invencion
sobre la proliferacion de células de cancer de mama humano MDB-MA-231

2.1 Materiales experimentales: células de céncer de mama humano MDA-MB-231
adquiridas del Centro de Recursos Celulares del Colegio Médico Union de Pekin (Cell Resource
Center of Peking Union Medical College), DAPI (5 mg / ml, Beyotime, ¢1002), paraformaldehido
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al 4% (DINGGUO BIOTECHNOLOGY CO. LTD, AR-0211), Placa de 96 pocillos con fondo
transparente negro (PE, 6005182), en Cell Analyzer 2200 (GE Healthcare).

2.2 Preparacion experimental:

2.2.1 Preparacion de células de cdncer de mama humano MDA-MB-231 medio: RPIM 1640
+ 10% de SFB + 1% de penicilina / estreptomicina

2.2.2 Preparacion de soluciones de compuestos de prueba y soluciones de LY2835219
estandar:

(1) Preparacion de soluciones de LY2835219 estandar

a. Se tomaron 3.6 pl de 10 mM de solucién madre estandar, se afiadieron a 6.4 pl de medio
y se mezclaron bien; luego se afiadieron 90 pl de medio y se mezclaron bien; luego se agregaron
200 pl de medio y se mezclaron bien para dar una concentracion inicial de 20 mM;

b. Se anadieron 200 ul de medio que contiene DMSO al 0,2% (dimetilsulfoxido) en B2 a
B10 de una placa de 96 pocillos; se afiadieron 300 pl de la solucion anterior a B1; y

c. Se tomaron 100 pl de solucion del pocillo B1, se afiadieron a B2 y se mezclaron bien;
luego se tomaron 100 pl de la solucidn resultante y se afiadieron a B3, y la dilucion se llevo a cabo
en secuencia hasta B9, de manera que se obtuvieron soluciones estandar diluidas secuencialmente
por 3 veces.

(2) Preparacion de soluciones de compuestos de prueba

a. Se tomd una solucion de compuesto de prueba a una cierta concentracion, y se diluyé con
un medio para dar una solucidén de compuesto con una concentracion final de 20 uM;

b. Se anadieron 200 pl de medio que contiene DMSO al 0.2% (dimetilsulféxido) en H2 a
H10 de la placa de 96 pocillos; y 300 ul de la solucion anterior se afiadieron a H1; y

c. Se tomaron 100 pl de solucidn del pocillo H1, se anadieron a H2 y se mezcld bien; luego
se tomaron 100 pl de la solucion resultante y se afiadieron a H3, y la dilucion se llevo a cabo en
secuencia hasta B9, de manera que se obtuvieron soluciones de compuesto de prueba diluidas
secuencialmente por 3 veces.

2.3 Proceso experimental:

2.3.1: Se inocularon células MDA-MB-231 en una placa de células de 96 pocillos con fondo
transparente negro a razon de 4000 células / 100 pl / pocillo, y se cultivaron durante la noche a 37
°C:

2.3.2: Las muestras anteriores se afladieron a razén de 100 pl / pocillo a una placa de cultivo

inoculada con células, se palmeo6 suavemente para mezclar bien y se incub6 a 37 °C durante 72 h;
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2.3.3: Fijacién: se extrajo la placa de células, se retir6 el medio y se afiadieron 50 pl de
paraformaldehido al 4% por pocillo para fijacion durante 10 minutos;

2.3.4: Se anadieron 50 pl de glicina 0,1 M para neutralizar durante 10 minutos;

2.3.5: Se us6 PBS 1x (tampon fosfato pH 7.2) para lavar dos veces;

2.3.6: Permeabilizacion: se afiadieron 50 pl de TritonX-100 al 0.2% (Triton) por pocillo, y
la permeabilizacion se llevd a cabo a temperatura ambiente durante 10 minutos;

2.3.7: Se us6 PBS 1x (tampon fosfato pH 7.2) para lavar dos veces;

2.3.8: Se diluyo 5 mg / ml de solucion madre DAPI a una proporcion de 1: 5000
(concentracion final de 1 pg / ml) y se realizé la tincion a temperatura ambiente durante 20
minutos;

2.3.9: Se us6 PBS 1x (tampdn de fosfato pH 7.2) para lavar tres veces; y

2.3.10: El escaneo y el andlisis se realizaron mediante el analizador de células (In cell
analyzer).

2.4 Procesamiento de datos:

La tasa de inhibicioén de cada compuesto en cada punto de concentracion se calculé mediante
la formula siguiente y el ajuste de la curva se llevo a cabo mediante el software GraphPad Prism
5 para obtener el valor 1Cs,.

valor de celulas en valor de celulas en cada

tasa de inhibicién en cada punto concentracion de punto cero ~  punto de concentracién

de concentracion (inh%) = x 100%
valor de celulas en concentracién de punto cero

2.5 Determinacion de Resultados:
Los resultados de la deteccion de la actividad citologica del compuesto LY2835219
divulgados por el documento W0O2010075074 y de los compuestos de los Ejemplos 12 y 17 se

expresaron por ICs, y los resultados especificos se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5: Actividad inhibidora de los compuestos representativos de la presente invencion

sobre la proliferacion de células de cancer de mama humano MDB-MA-231 (ICsy: nM)

Ejemplos 1Cs
LY2835219 229.05
12 182.72
17 109.82

2.6 Conclusion experimental:
Los compuestos de los Ejemplos 12 y 17 tienen una actividad inhibidora significativa sobre

la proliferacion de la linea celular MDA-MB-231, y los compuestos representativos de la presente
62



invencidn tienen una mayor actividad inhibidora de la proliferacion con respecto al compuesto de

control LY2835219.

Ejemplo experimental 3

Determinacion de farmacocinética en rata de los compuestos representativos de la presente
invencion

3.1 Resumen experimental

Se usaron ratas SD como animales de prueba, y las concentraciones de los farmacos en el
plasma de las ratas en diferentes puntos de tiempo después de la administracion intravenosa y la
administracion intragastrica de los compuestos representativos se determinaron por medio de LC
/ MS / MS, de forma que se estudie el comportamiento farmacocinético de los compuestos de la
presente invencion en ratas y se evallen las caracteristicas farmacocinéticas de estas.

3.2 Esquema Experimental

3.2.1 Farmacos de ensayo:

El compuesto preparado en el Ejemplo 17 de la presente invencion.

Farmaco de control LY2835219, preparado por nosotros mismos.

3.2.2 Animales de prueba:

12 ratas SD adultas sanas, macho, 6-8 semanas de edad, con un peso de 200 - 250g,
compradas a Suzhou ZhaoYan New Drug Research Center Co., Ltd., licencia de produccion
animal: SCXK (Su) 2013-0003

3.2.3 Preparacion de los farmacos de prueba

Administracion intragastrica: se pes6 una cantidad apropiada de muestra y se le agregaron
hidroxietilcelulosa 0.1% / Tween 80 0.5% a un volumen final para dar una solucién de 1 mg / ml.

Inyeccidn intravenosa: se pesé una cantidad apropiada de muestra y se le agregaron 10% de
N-metil-2-pirrolidona y 90% de sulfobutil-f-ciclodextrina al 18% hasta un volumen final para dar
una solucion de 0.4 mg / ml para inyeccidn intravenosa.

3.2.4 Administracion de los farmacos de prueba

Administracion intravenosa: para cada compuesto de prueba, se le administraron a 3 ratas
SD macho por via intravenosa, una dosis de 2 mg / kg y un volumen de administracion de 1 ml /
kg después de ayunar durante la noche.

Administracion intragastrica: para cada compuesto de prueba, se le administraron a 3 ratas

SD macho por via intragastrica, una dosis de 5 mg / kg y un volumen de administracion de 5 ml /
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kg después de ayunar durante la noche.

3.3 Operacion experimental

Antes de la administracion y 0.0833, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 12 y 24 horas después de la
administracion, se tomd sangre a través de la canula de la arteria cardtida. La sangre entera se
anticoagulo con EDTA-K2 y se centrifug6, el sobrenadante se elimind y el residuo se congel6 a
-20 °C hasta el analisis de la muestra. Las muestras de plasma se analizaron por LC-MS / MS, el
pretratamiento de la muestra se realizé utilizando el método de precipitacion de proteinas, el rango
lineal de analisis de muestras fue de 1 - 2000 ng / ml, y el limite de cuantificacion mas bajo fue
de 1 ng/ ml.

3.4 Resultados de datos farmacocinéticos

Los parametros farmacocinéticos de los compuestos de la presente invencion se muestran en
la Tabla 6 y en la Tabla 7.

Tabla 6: Parametros PK del compuesto 17 de la presente invencion en ratas sometidas a

administracion intravenosa Unica (Media + SD)

Parametros PK LY2835219 Ejemplo 17
Vida media T1/2(hr) 3.69+1.40 8.67+4.98
Area bajo la curva AUC.(ng-hr/mL) 1499+337.3 1018+239
Area bajo la curva AUC,(ng-hr/mL) 1535+346.9 1220+456
Volumen Aparente de Distribucion Vz(L/Kg) 6.95+2.43 19.42+5.89
Tasa de depuracion Cl (mL/min/kg) 22.4+4.49 30.0+11.1
Tiempo de retenciéon MRT (hr) 3.82+1.44 7.78+1.30

Tabla 7: Parametros PK del compuesto 17 de la presente invencion en ratas sometidas a

administracion intragastrica tnica (Media + SD)

Pardmetros PK LY2835219 Ejemplo 17
Vida media T1/2(hr) 4.07 2.00
Concentracion de sangre Cyax(ng/mL) 312+33.0 188+75
Area bajo la curva AUC.(ng-hr/mL) 3275+731 2608+1217.8
Area bajo la curva AUC.(ng-hr/mL) 3438 5256
Tiempo de retencion MRT (hr) 7.97+1.17 10.21+0.27
Biodisponibilidad (%) 87.4 102.5

3.5 Conclusion experimental: El compuesto representativo de la presente invencion
(preparado en el Ejemplo 17) tiene una mayor biodisponibilidad en ratas en relacién con el

compuesto LY2835219, y tiene un buen efecto absorbente oral.

Ejemplo Experimental 4
Determinacion farmacocinética de compuestos representativos de la presente invencion en

ratones.
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4.1 Resumen experimental

Se usaron ratones ICR como animales de ensayo, y las concentraciones de los farmacos en
el plasma de los ratones en diferentes puntos de tiempo después de la administracion intragéstrica
y la administracién intravenosa del compuesto representativo de la presente invencion se
determinaron por LC / MS / MS, de manera que se estudie el comportamiento farmacocinético de
los compuestos de la presente invencion en ratones y se evallen las caracteristicas
farmacocinéticas de los mismos.

4.2 Esquema Experimental

4.2.1 Farmacos de ensayo:

El compuesto preparado en el Ejemplo 17 de la presente invencion.

Farmaco de control LY2835219, preparado por nosotros mismos.

4.2.2 Animales de prueba:

12 ratones ICR adultos sanos, machos, 6-8 semanas de edad, con un peso de 20 - 25 g,
comprados de Suzhou ZhaoYan New Drug Research Center Co., Ltd. Licencia de Produccion
Animal No. SCXK (Su) 2013-0003

4.2.3 Preparacion de los farmacos de prueba

Se pes6 una cantidad apropiada de muestra y se le agregaron hidroxietilcelulosa 0.1% /
Tween 80 0.5% a un volumen final para dar una solucién de 0.5 mg / ml para administracion
intragastrica.

Se peso una cantidad apropiada de muestra y se le agregdé 10% de N-metil-2-pirrolidona y
90% de sulfobutil-B-ciclodextrina al 18% hasta un volumen final para dar una solucion de 0.2 mg
/ ml para administracion intravenosa.

4.2.4 Administracion de los farmacos de prueba

Para cada farmaco de prueba, a 3 ratones ICR macho se les administrd por via intragéstrica
una dosis de 5 mg / kg y un volumen de administracion de 10 ml / kg después de ayunar durante
la noche.

Para cada farmaco de prueba, a 3 ratones ICR macho se les administrd por via intravenosa
una dosis de 2 mg / kg y un volumen de administracion de 10 ml / kg después del ayuno durante
la noche.

4.3 Operacion experimental

Antes de la administracion y 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 12 y 24 horas después de la administracion,

se tomo sangre del grupo que fue administrado por via intragastrica a través de una canula en la
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arteria carotida. La sangre entera se anticoagulé con EDTA-K2 y se centrifug6, el sobrenadante
se elimind y el residuo se congeldé a -20 °C hasta el andlisis de la muestra. Antes de la
administracion y 0.083, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 12 y 24 horas después de la administracion, la sangre
del grupo que fue administrado por via intravenosa se tomoé a través una canula en la arteria
carotida. Las muestras de plasma se trataron en la misma manera que la empleada para muestras
de plasma del grupo administrado por via intragéstrica. Las muestras de plasma se analizaron por
medio de LC-MS / MS, el pretratamiento de la muestra se realizé utilizando el método de
precipitacion de proteinas, el rango lineal de analisis de muestras fue de 1 - 2000 ng / ml y el
limite de cuantificaciéon més bajo fue de 1 ng / ml.

4.4 Resultados de datos farmacocinéticos: ver Tabla 8 y Tabla 9.

Tabla 8: Parametros PK del compuesto 17 de la presente invencion en ratones sometidos a

administracion intravenosa unica (Media = SD)

Parametros PK LY2835219 Ejemplo 17
Vida media T1/2(hr) 1.68+0.10 9.1+0.26
Area bajo la curva AUC.(ng-hr/mL) 674+82.1 1137+£77.8
Area bajo la curva AUC._(ng-hr/mL) 679+81.0 132744
Volumen aparente de distribucion Vz(L/Kg) 7.21£1.08 19.840.81
Tasa de depuracion Cl (mL/min/kg) 49.6+5.72 25.2+1.72
Tiempo de retenciéon MRT (hr) 1.644+0.17 7.514+0.28

Tabla 9: Parametros PK del compuesto 17 de la presente invencion en ratones sometidos a

administracion intragastrica unica (Media = SD)

Parametros PK LY2835219 Ejemplo 17
Vida media T1/2(hr) 1.70£0.02 8.38+3.16
Concentracion de sangre Cyax(ng/mL) 154+6.4 134+11.8
Area bajo la curva AUC.(ng-hr/mL) 756+34 2134+96.9
Area bajo la curva AUC.(ng-hr/mL) 765+34 25044387
Tiempo de retencion MRT (hr) 3.08+0.02 9.45+1.05
Biodisponibilidad (%) 45.1 75.1

4.5 Conclusion experimental: El compuesto representativo 17 de la presente invencion tiene
una mayor biodisponibilidad y una vida media més larga en ratones en relacion con el compuesto

LY2835219, y tiene un buen efecto absorbente oral.

Ejemplo Experimental 5
Determinacion de los niveles de exposicion en plasma y cerebro del compuesto
representativo 17 de la presente invencion

5.1 Resumen experimental
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Se usaron ratones CD-1 como animales de ensayo, las concentraciones de los farmacos en el
plasma y tejido cerebral de ratones en diferentes puntos de tiempo después de la administracion
intragastrica tnica del compuesto representativo de la presente invencion se determinaron por
medio de LC / MS / MS, de manera que se estudie el nivel de plasma y el nivel de exposicion
cerebral de los compuestos de la presente invencion en ratones.

5.2 Esquema Experimental

5.2.1 Farmacos de ensayo:

El compuesto preparado en el Ejemplo 17 de la presente invencion.

Féarmaco de control LY2835219, preparado por nosotros mismos.

5.2.2 Animales de prueba:

24 ratones CD-1 adultos sanos, machos, 6 - 8 semanas de edad, peso corporal 20 - 25 g,
comprados a Shanghai sippr BK Laboratory Animal Co., Ltd., Licencia de Produccién Animal:
SCXK (Shanghai) 2013-0016.

5.2.3 Preparacion de los farmacos de prueba

Se pesé una cantidad apropiada de muestra y se le agregaron hidroxietilcelulosa 0.1% / de
Tween 80 0.5% a un volumen final para dar una solucioén de 1.0 mg / ml.

5.2.4 Administracion de farmacos de prueba

Para cada farmaco de prueba, a 12 ratones CD-1 machos se les administré por via
intragastrica a razon de una dosis de 10 mg / kg y un volumen de administraciéon de 10 ml / kg
después de ayunar durante la noche.

5.3 Operacién experimental

LY2835219: antes de la administracion y 0.25, 1.5 y 6 horas después de la administracion,
se tomo sangre a través de una canula en la arteria carotida y tres ratones fueron sacrificados al
mismo tiempo. El cerebro entero fue recolectado, macerado y congelado en nitrégeno liquido. 10
horas después de la administracion, se sacrificaron los animales restantes, se recogio la sangre
entera mediante puncidn cardiaca y se recolectd el cerebro entero, se macer6 y se congeld en
nitréogeno liquido.

Ejemplo 17: antes de la administracion y 2, 4 y 24 horas después de la administracion, se
tomo sangre a través de una cdnula en la arteria carétida y tres ratones fueron sacrificados al
mismo tiempo. El cerebro entero fue recolectado, macerado y congelado en nitrégeno liquido. 48
horas después de la administracion, los animales restantes fueron sacrificados, se recolect6 la

sangre entera mediante puncion cardiaca, y el cerebro entero fue recolectado, macerado y
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congelado en nitrogeno liquido.

Tratamiento de la muestra de sangre entera: la sangre entera recolectada se anticoagul6 con
EDTA-K2, se centrifugd, se elimin6 el sobrenadante y el residuo se congel6 y almacend a -20 °C
hasta que la muestra se analizé mediante LC-MS / MS.

Muestreo de homogeneizado de cerebro: el homogeneizado de cerebro se dispersé con PBS
(pH = 7.4): solucion de MeOH (v: v, 2: 1) en un volumen de 5 veces el volumen del
homogeneizado de cerebro. Se tomaron 100 pl de solucidn, y la proteina contenida en esta se
precipito con 600 pl de IS. La mezcla se centrifugd a 13.000 rpm y 20 — 25 °C durante 15 minutos.
Se mezclaron 50 pL del sobrenadante con 150 pL de agua que contenia FA 0, 3% y se centrifugd
a 4 °C. Se analizaron 5 pL de la muestra por medio de LC-MS / MS.

El rango lineal del analisis de la muestra fue de 1 - 2000 ng / ml, y el limite de cuantificacién
mas bajo fue de 1 ng / ml.

5.4 Los resultados de la medicion del nivel de exposicion del cerebro y sangre se muestran

en la Tabla 10.

Tabla 10: Exposicion media del compuesto de prueba en plasma y cerebro de ratones CD-1

Pardmetros LY2835219 17

Concentracion de sangre Plasma 836 639
Cnax(ng/mL) ¢ Cerebro 188 1270

e Cerebro / plasmad 0.22 1.98
Tiempo para que la Plasma 1.50 4.00

concentracion sanguinea

alcance su pico Ty (h) Cerebro 6.00 4.00
Area bajo la curva Plasma 4247 7661
AUC, jas(ng-hr/mL) Cerebro 1113 16786
Cerebro / plasma 0.28 2.19

5.5 Conclusion experimental: El compuesto representativo de la presente invencion
(preparado en el Ejemplo 17) tiene una mejor distribucion cerebro sangre, una relacion AUC a5
mayor (cerebro / plasma) y una relacion C,,,x mayor (cerebro / plasma) con respecto al compuesto
LY2835219, y el T en el cerebro equivale a T, en el plasma, lo que indica que el farmaco
tiene un comportamiento PK similar en el cerebro y en el plasma. Esto sugiere que los compuestos
de la presente invencion pueden cruzar la barrera hematoencefélica para inhibir el crecimiento de

tumores cerebrales (cancer cerebral) y tratar el cancer cerebral.

Experimental Ejemplo 6
Determinacion del efecto inhibidor del compuesto representativo 17 de la presente invencion
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sobre la proliferacion de la linea celular U87 MG.

6.1 Materiales experimentales: se adquirio la linea celular de glioma humano U887 MG del
Banco de células de la Academia de Ciencias de China, Shanghai (Cell Bank of Chinese Academy
of Sciences, Shanghai) DAPI (5 mg / mL, Beyotime, c1002), paraformaldehido al 4%
(DINGGUO BIOTECHNOLOGY CO. LTD AR-0211), placa de 96 pocillos con fondo
transparente negro (PE, 6005182), In Cell Analyzer 2200 (GE Healthcare).

6.2 Preparacion experimental:

6.2.1 Preparacion del medio U87 MG: RPIM1640 + 10% FBS + 1% de penicilina /
estreptomicina

6.2.2 Preparacion de soluciones de compuestos de prueba y soluciones LY2835219 estandar:

(1) Preparacion de soluciones LY2835219 estandar

a. Se tomaron 3,6 ul de 10 mM de solucion madre estandar, se anadieron a 6,4 ul de medio
y se mezclo bien; luego se afiadieron 90 pl de medio y se mezcld bien; luego se afiadieron 200 pl
de medio y se mezcld bien para dar una concentracion inicial de 20 pM.

b. Se afiadieron 200 pl de medio que contenia DMSO 0,2% (dimetilsulféxido) en B2 a B10
de una placa de 96 pocillos; se afiadieron 300 pl de la solucion anterior en B1;

c. Se tomaron 100 pl de solucion del pocillo B1, se afiadieron a B2 y se mezclo bien; luego
se tomaron 100 pl de la solucidn resultante y se afiadieron a B3, y la dilucién se llevo a cabo en
secuencia hasta B9, de manera que se obtengan soluciones estandar diluidas secuencialmente por
3 veces.

(2) Preparacion de soluciones de compuestos de prueba:

a. Se tomd una solucion de compuesto de prueba a una cierta concentracion, y se diluyé con
un medio para dar una solucidén de compuesto con una concentracion final de 20 uM;

b. Se anadieron 200 pl de medio que contenia DMSO 0.2% (dimetilsulfoxido) en H2 hasta
H10 de la placa de 96 pocillos; y 300 ul de la solucién anterior se afiadieron a H1;

c. Se tomaron 100 pl de solucién del pocillo H1, se afiadieron en H2 y se mezclo bien; luego
se tomaron 100 pl de la solucion resultante y se afiadieron en H3, y la dilucion se llevo a cabo en
secuencia hasta H9, de manera que se obtengan soluciones de compuesto de prueba
secuencialmente diluidas por 3 veces.

6.3 Proceso experimental:

6.3.1: Se inocularon células U87 MG en una placa de 96 pocillos con fondo transparente

negro a razon de 4000 células / 100 pl / pocillo, y se cultivaron a 37 °C durante la noche;
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6.3.2: Las muestras anteriores se afiadieron a razon de 100 pl / pocillo a una placa de cultivo
inoculada con células, se palme6 suavemente para mezclar bien y se incubd a 37 °C durante 72
horas;

6.3.3: Fijacion: se extrajo la placa de células, se retird el medio y se anadieron 50 pl de
paraformaldehido 4% por pocillo para fijar durante 10 minutos;

6.3.4: Se afiadieron 50 pl de 0.1 M de glicina para neutralizar durante 10 minutos;

6.3.5: Se us6 PBS 1x (tampdn fosfato pH 7.2) para lavar dos veces;

6.3.6: Permeabilizacion: se anadieron 50 pl de TritonX-100 0.2% (Triton) por pocillo, y la
permeabilizacion se llevo a cabo a temperatura ambiente durante 10 minutos;

6.3.7: Se us6 PBS 1x (tampodn fosfato pH 7.2) para lavar dos veces;

6.3.8: Se diluyeron 5 mg / ml de solucion madre DAPI en una proporcion de 1: 5000
(concentracion final de 1 pg / ml) y se realiz6 la tincion a temperatura ambiente durante 20
minutos;

6.3.9: Se us6 PBS 1x (tampodn fosfato pH 7.2) para lavar tres veces; y

6.3.10: El escaneo y el analisis se realizaron por medio del In cell analyzer.

6.4 Procesamiento de datos:

La tasa de inhibicion de cada compuesto en cada punto de concentracion se calculd por medio
de la formula de la siguiente manera y el ajuste de la curva se realiz6 mediante el software

GraphPad Prism 5 para obtener el valor ICs.

valor de celulas en valor de celulas en cada

tasa de inhibicion en cada punto i — ”
concentracion de punto cero unto de concentracion
de concentracion (inh%) = P £ X 100%

valor de celulas en concentracién de punto cero

6.5 Determinacion de Resultados:

Los resultados de la deteccion de la actividad citologica de LY2835219 divulgados por el
documento WO2010075074 y el compuesto de Ejemplo 17 se expresaron por medio de 1Csg, y
los resultados especificos se muestran en la Tabla 11.

Tabla 11: Actividad inhibitoria del compuesto representativo de la presente invencion sobre

la proliferacion de la linea celular U§7MG (ICsp: nM)

Ejemplos 1Csg
LY2835219 150.70
17 35.43

6.6 Conclusion experimental:
70



El compuesto del Ejemplo 17 tiene una actividad inhibidora significativa sobre la
proliferacion de la linea celular US7MG, y el compuesto representativo de la presente invencion
tiene una mayor actividad inhibidora de la proliferacion en relacion con el compuesto de control

LY2835219.

Ejemplo Experimental 7

Estudio farmacodinamico del compuesto 17 de la presente invencion y la combinacion del
compuesto 17 de la presente invencion y temozolomida en un modelo de xenoinjerto cerebral
ortotopico U87-luc

7.1 Resumen experimental

Se utilizaron ratones BALB / ¢ desnudos adultos hembra como animales de prueba. Se utilizé
un modelo de xenoinjerto cerebral ortotépico U87-luc para estudiar el efecto del compuesto
representativo 17 de la presente invencion sobre la supervivencia media de ratones desnudos
hembra BALB / ¢ después de la administracion intragastrica.

7.2 Esquema Experimental

7.2.1 Farmacos de prueba:

El compuesto preparado en el Ejemplo 17 de la presente invencion.

Féarmaco de control LY2835219, hecho por nosotros mismos.

Temozolomida se le compré a la empresa Selleck.

7.2.2 Animales de prueba:

Ratones BALB / ¢ desnudos sanos adultos hembra, 8 ratones / grupo, 6 - 8 semanas de edad,
con un peso de 18 - 22 g, comprados a Shanghai sippr BK Laboratory Animal Co., Ltd., licencia
de produccion animal: 2008001658261; 2008001658263.

7.2.3 Preparacion de los compuestos de prueba

Se pes6 una cantidad apropiada del compuesto 17 y se le afiadié hidroxietilcelulosa 0.1% /
Tween 80 0.5% como vehiculo hasta 0.3125 mg / ml;

Se peso una cantidad apropiada de la muestra de temozolomida y se le anadi6 CMC-Na
0.1% + Tween 80 0.25% como vehiculo hasta 0.3 mg / ml.

7.3 Modelo de xenoinjerto de cerebro ortotopico

Ratones BALB/c desnudos adultos hembra fueron anestesiados mediante inyeccion
intraperitoneal de pentobarbital sddico a una dosis de 80 mg / kg. Para aliviar el dolor, a los

animales se les inyectd buprenorfina por via subcutanea en los puntos de tiempo 30 minutos antes
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de la operacion y 6 horas después de la operacion a una dosis de 0.1 mg / kg. Los animales fueron
observados después de la anestesia hasta que todos los animales se despertaron.

Los animales anestesiados se fijaron correctamente, la piel de la cabeza de los animales se
esterilizo con etanol 70% y se realiz6 una incision de aproximadamente 10 mm de largo en el lado
derecho de la linea media desde la frente hasta la linea de la oreja. Se inocularon 3 x 103 células
U87-luc (3 pul, mezcla de PBS y Matrigel en una proporcion de 4: 1) en el 16bulo frontal derecho
que estd a 2 mm de distancia del lado derecho del bregma y a 1 mm de distancia del lado frontal
de la sutura coronal en cada animal. La incision se suturd con sutura No. 6 y se esterilizd con
polivinilpirrolidona. Los animales se mantuvieron calientes hasta la anabiosis. 6 dias después del
trasplante de células tumorales, los animales tumorales se agruparon por asignacion aleatoria
estratificada con base en los valores de intensidad de la sefial de fluorescencia, y la
bioluminiscencia promedio alcanzé 2.812E + 07 fotones / seg cuando los grupos fueron
administrados en grupos. A diferentes grupos de animales se le administraron dosis diferentes
durante un total de 35 dias.

7.4 Mediana de supervivencia (dias) del compuesto 17 de la presente invencion y la
combinacion del compuesto 17 de la presente invencion con Temozolomida en un modelo de
xenoinjerto de cerebro ortotopico U87-luc.

Tabla 12: Mediana de supervivencia causada por el compuesto 17 y la combinacion del

compuesto 17 con temozolomida

Grupos Supervivencia media (dias) valor® P valor® P
Vehiculo 30(29-37) - -
Compuesto 17 3.125 mg/kg QD 38.5(26-59) 0.0822 -
Compuesto 17 6.25 mg/kg QD 43.5(31-48) 0.0007 -
Compuesto 17 12.5 mg/kg QD 44.5(31-114) 0.0004 -
Compuesto 17 25 mg/kg QD 61(41-76) <0.0001 -
Compuesto 17 50 mg/kg QD 78.5(63->114) <0.0001 -
Temozolomida 3 mg/kg IP Dia 0,
714,21y 28 47(38-83) <0.0001 -
Compuesto 17 6.25 mg/kg QD +
Temozolomida 3 mg/kg IP Dia 0, 57(42->114) <0.0001 0.0454
7,14,21y28

a. Rango de tiempo de supervivencia.

b. Valores p cuando cada grupo se compar6 con el grupo de Vehiculo.

c. Valores p cuando cada grupo se comparo con el grupo de dosis Unica de temozolomida.

7.5 Conclusion experimental: El compuesto representativo 17 de la presente invencion puede
prolongar significativamente la mediana de supervivencia de animales en un modelo de

xenoinjerto de cerebro ortotdpico U87-luc de una manera dependiente de la dosis. En el estudio
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sobre medicacion combinada con temozolomida, la medicacion combinada prolonga atin mas la
mediana de supervivencia de los animales en comparacion con la temozolomida utilizada sola.
En resumen, la presente invencion proporciona una serie de compuestos novedosos que
tienen actividad inhibidora de quinasa CDK4 / 6 selectiva la cual es superior o comparable a la
del compuesto LY2835219, un farmaco candidato actualmente en ensayos clinicos de Fase III,
con algunos de los compuestos que exhiben mejor selectividad. Ademas, el compuesto preferido
exhibe un buen efecto de absorcion oral y una buena distribucion hematoencefélica, y tiene un
efecto farmacologico significativo sobre el modelo de xenoinjerto cerebral ortotopico U87-luc, lo
que sugiere que los compuestos de la presente invencién prometen ser desarrollados en nuevos
farmacos para el tratamiento de enfermedades relacionadas con la proliferacion celular, en
particular tumores malignos, especialmente canceres cerebrales, y ofrecer nuevas opciones para

médicos y pacientes.

Kits

La presente invencion también proporciona un kit que comprende los compuestos de
formulas estructurales I - V y VIII o sus respectivos tautomeros, mesdmeros, racematos,
enantiomeros, diasteredmeros, compuestos deuterados, profirmacos o mezclas de los mismos, o
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formulas estructurales [ - V
y VIII, o su respectivo tautobmero, mesémero, racemato, enantidomero, diastereomeros, compuesto
deuterado, profarmaco o mezcla de los mismos.

Adicionalmente, el kit puede comprender ademas instrucciones para su operacion.

Composiciones farmacéuticas

La presente invencion también se refiere a un producto de combinacion para el tratamiento
de un trastorno proliferativo celular, en donde el producto de combinacién comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, y los compuestos de férmulas estructurales 1 - V y VIII, o sus
respectivos tautdmeros, mesomeros, racematos, enantidmeros, diasteredmeros, compuesto
deuterados, profarmaco o mezcla de los mismos; o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables
de los compuestos de formulas I - V y VIII o sus respectivos tautomeros, mesdémeros, racematos,
enantiomeros, diasteredmeros, compuestos deuterados, profarmacos o mezclas de los mismos.
Los compuestos o sus respectivos tautdmeros, mesdomeros, racematos, enantidmeros,
diasteredmeros, compuestos deuterados, profarmacos o mezclas de los mismos; o sales o solvatos

farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formulas I - V y VIII o sus respectivos
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tautbmeros, mesomeros, racematos, enantiomeros, diasteredmeros, compuestos deuterados,
profarmacos o mezclas pueden estar en una cantidad efectiva o una cantidad terapéuticamente
efectiva en la composicion farmacéutica.

Como se usa en el presente documento, la expresion "una cantidad efectiva" se refiere a una
cantidad que es funcional y activa para humanos y / o animales y aceptable para humanos y / o
animales.

Como se usa en el presente documento, los ingredientes "farmacéuticamente aceptables" son
adecuados para uso en seres humanos y/o animales (como mamiferos o aves) sin efectos
secundarios adversos indebidos (tales como toxicidad, irritacion y alergia), es decir, una sustancia
con una relacion razonable de riesgo / beneficio. La expresion "vehiculo farmacéuticamente
aceptable" significa un vehiculo para administraciéon y puede incluir diversos excipientes y
diluyentes y similares. Tales vehiculos pueden incluir, pero no se limitan a, agua, solucion salina
normal, liposomas, lipidos, proteinas, conjugados proteina - anticuerpo, péptidos, celulosa,
nanogel, solucion tampon, glucosa, glicerol, etanol y combinaciones de los mismos. La eleccion
del vehiculo deberia ser generalmente compatible con el modo de administracién, como es bien
conocido por una persona experta en la técnica.

La cantidad efectiva de la presente invencidon puede variar dependiendo del modo de
administracion y la gravedad de la enfermedad a tratar. La cantidad efectiva preferida puede ser
determinada por una persona experta en la técnica con base en diversos factores (por ejemplo, a
través de ensayos clinicos). Tales factores incluyen, pero no se limitan a: pardmetros
farmacocinéticos del ingrediente activo tales como biodisponibilidad, metabolismo, vida media,
etc.; la gravedad de la enfermedad del paciente a tratar, el peso corporal del paciente, el estado

inmunologico del paciente, la ruta de administracion, etc.

Método de tratamiento

La presente invencion también proporciona un método para el tratamiento de un trastorno
proliferativo celular, que comprende administrar a un paciente, por via oral o no oral, una cantidad
eficaz de los compuestos de formulas estructurales I - V y VIII, o sus respectivos tautomeros,
mesomeros, racematos, enantiomeros, diastereémero, compuesto deuterado, profarmaco o mezcla
de los mismos; o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formulas
I - Vy VIII o sus respectivos tautdbmeros, mesdémeros, racematos, enantiomeros, diasteredmeros,

compuestos deuterados, profarmacos o mezclas de los mismos, o la composicion farmacéutica

74



mencionada anteriormente.

Las rutas orales o no orales pueden ser de administracion gastrointestinal, administracion
nasal, administracion intratraqueal, administracion intrapulmonar, administracion a través de las
venas o de la epidermis en sitios no lesionados, administracion intradérmica, administracion
subcutanea, administracion intracardiaca, administracion intramuscular, administracion intradsea,
administracion intraperitoneal, administracion epidural, administraciéon bucal, administracion
sublingual, administracion oftdlmica, administracion rectal, administracion vaginal,
administracion uretral, administracion a través del canal auditivo y otras formas. Los modos
preferidos de administracion incluyen la administracion oral, administracion a través del tracto
respiratorio, la inyeccion, administracion transdérmica, administracion a través de las mucosas o
la administracion cavitaria.

En donde, la administracion oral incluye la deglucion, sublingual y similares. E1 modo de
administracion a través del tracto respiratorio incluye inhalacion, tal como la inhalacién de
atomizacion ultrasonica, inhalacion de aerosol de atomizacién de oxigeno, la inhalacion de
atomizacion a presion manual y similares. El modo de administraciéon por inyeccion incluye
inyeccion arterial, inyeccidon intravenosa, inyeccion intramuscular, inyeccidon intracardiaca,
inyeccion intradérmica y similares. Los métodos de administracion transdérmica incluyen
iontoforesis, electroporacion y similares. El modo de administracion a través de las mucosas
incluye administracion a través de la mucosa nasal, administracion a través de la mucosa oral,
administracion a través de la mucosa oftalmica, administracioén a través de la mucosa rectal,
administracion a través de la mucosa uterina y administracion a través de la mucosa vaginal. El
modo de administracion cavitaria incluye administracion rectal, administracion vaginal,
administracion uretral, administracion nasal y administracion a través del canal auditivo.

Todas las referencias mencionadas en la presente invencion (incluyendo documentos de
patente o documentos que no son de patente) se incorporan aqui como referencia, como si cada
uno de ellos se incorporara individualmente por referencia.

Aunque la invencion ha sido descrita con cierto margen, cambios aparentemente adecuados
de diversas condiciones pueden ser llevados a cabo sin apartarse del espiritu y alcance de la
invencion. Se puede entender que la invencion no se limita a las modalidades descritas, sino que
se define por el alcance de las reivindicaciones, las cuales incluyen equivalentes de cada elemento

descrito.
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Lo que se reivindica es:

1. Un compuesto de féormula estructural I,

Endonde Ry, R, y Rj3 se seleccionan cada uno independientemente de un atomo de hidrogeno,
un grupo hidrocarburo C;-C4 no sustituido o un grupo hidrocarburo C;-Cg sustituido por uno o
mas sustituyentes seleccionados de un grupo hidrocarburo C;-Cg, cicloalcano C;-Cg, haloalquilo

O O 0
[

I i I
. . . , . —CNRgRs , —CRg , —0—URg gr —COR;
C;-Cs, alcoxi C;-Cg, hidroxilo, halégeno, ciano, -NRgRy, ’ ;

o dos cualquiera de R, R; y Rj3, junto con los atomos de C a los cuales estdn unidos
respectivamente, forman un anillo de 3 a 7 miembros saturado o insaturado;

R4 y Rs se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y
halogeno, y al menos uno de R4 y Rs es haldgeno;

R¢ se selecciona de un atomo de hidrégeno, alquilo C;-Cg, alcoxi C;-Cg, hidroxilo o

halégeno;
Ris
r\’\ AR
I
Ri1
N fou)s
. . . . i
R es Riz  en donde Z es carbonilo, O, S, imino, sulfonilo o T, ynesun

nimero entero de 0 a 4; W e Y son cada uno independientemente C, N, O o S, pero W e Y no

pueden ser ambos C al mismo tiempo, y cuando Z es O o S, W es C; Ryo, Ry1, Ri2 y Ry3 se

seleccionan cada uno independientemente de un d&tomo de hidrogeno, alquilo C;-Cs, cicloalquilo

C5-Cg, hidroxialquilo C;-Cg, haloalquilo C-Cg, alcoxi C;-Cg, hidroxilo, halogeno, ciano, -NRgRo,
T T

TENReRs , TERe , —O~CRe or —CORs ,y cuando Y = N, Rjy no puede ser NH,, -NHRg, -NRgRo,
T T

—CNRgRg , —CRy , —0—=CRg or —CORg

)
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Rs y R7 junto con los atomos de C a los que estan unidos forman un heterociclo de 5 a 7
miembros que contiene uno o mas atomos seleccionados de N, O o S, y el heterociclo de 5 a 7
miembros esta sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de C;-C¢ alquilo, C;-Cg
cicloalquilo, C;-C¢ haloalquilo, C;-C¢ alcoxi, C;-C¢ hidroxialquilo, hidroxilo, halégeno, ciano,

O 8]

g 1] Il il
—CMRgRg , —CRy , —O—CR —C0
_NH,, -NHRj, -NRgRo, BYa 5 TR por —CORs

en donde Rg y Ry se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en un
atomo de hidrogeno, alquilo C;-Cg e hidroxialquilo C,-Cg;

0 un tautdomero, un mesdémero, un racemato, un enantidmero, un diasteredmero, un
compuesto deuterado, un profdirmaco o una mezcla de los mismos; o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables del compuesto de formula estructural I o su tautomero, mesdémero,
racemato, enantiomero, diasteredémero, compuesto deuterado, profirmaco o una mezcla de los
mismos.

2. El compuesto de formula estructural I, o un tautémero, un mesémero, un racemato, un
enantiomero, un diasteredmero, un compuesto deuterado, un profarmaco, o una mezcla de los
mismos; o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del compuesto de férmula estructural I
0 su tautdmero, mesOmero, racemato, enantiomero, diasteredmero, compuesto deuterado,
profarmaco o una mezcla de los mismos de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde Ry, R; y R;
se seleccionan cada uno independientemente de un atomo de hidrégeno, un grupo hidrocarburo
C,-C¢ no sustituido, o un grupo hidrocarburo C;-Cg4 sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados de un grupo hidrocarburo C;-Cg, cicloalquilo C;-Cg, haloalquilo C;-Cg, alcoxi C;-
Cs, hidroxilo, o haldgeno;

preferiblemente, Ry, R, y R; se seleccionan cada uno independientemente de un atomo de
hidrégeno, un grupo hidrocarburo C;-C¢ no sustituido o un grupo hidrocarburo C;-Cg sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo hidrocarburo C;-C, hidroxilo o halégeno;

mas preferiblemente, R;, R, y R3 se seleccionan cada uno independientemente de un atomo
de hidrogeno, alquilo C;-Cg lineal o ramificado no sustituido, alquenilo C,-C, lineal o ramificado
no sustituido; y

muy preferiblemente, R, R, y R; se seleccionan cada uno independientemente de un atomo
de hidrégeno, alquilo C;-C4 lineal o ramificado no sustituido.

3. El compuesto de formula estructural I, o un tautdbmero, un mesémero, un racemato, un
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enantiomero, un diasteredmero, un compuesto deuterado, un profarmaco, o una mezcla de los
mismos; o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del compuesto de formula estructural I
0 su tautdmero, mesdmero, racemato, enantiomero, diasteredmero, compuesto deuterado,
profarmaco o una mezcla de los mismos de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R, y Rs,
junto con los atomos de C a los que ambos estan unidos, forman un anillo de 3 a 7 miembros
saturado o insaturado; y mas preferiblemente, R, y R3, junto con los atomos de C a los que ambos
estan unidos, forman un anillo de 3 a 7 miembros saturado.

4. El compuesto de férmula estructural I, o un tautomero, un mesémero, un racemato, un
enantiomero, un diasteredmero, un compuesto deuterado, un profarmaco, o una mezcla de los
mismos; o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del compuesto de férmula estructural I
0 su tautdmero, mesOmero, racemato, enantiomero, diastereomero, compuesto deuterado,
profarmaco o una mezcla de los mismos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en donde R4 y Rs se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, flior o cloro, y al
menos uno de R, y Rs es fltor o cloro;

preferiblemente, R4 y Rs son cada uno independientemente hidrégeno o fluor, y al menos
uno de Ry y Rs es flor; y

muy preferiblemente, R4 es hidrogeno o fluor, y Rs es flaor.

5. El compuesto de formula estructural I, o un tautomero, un mesémero, un racemato, un
enantiomero, un diasteredmero, un compuesto deuterado, un profarmaco, o una mezcla de los
mismos; o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del compuesto de formula estructural I
0 su tautdmero, mesdmero, racemato, enantiomero, diasteredmero, compuesto deuterado,
profarmaco o una mezcla de los mismos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en donde Ry se selecciona de un dtomo de hidrogeno o alquilo C;-Cs.

6. El compuesto de formula estructural I, o un tautdémero, un mesdémero, un racemato, un
enantiomero, un diasteredmero, un compuesto deuterado, un profarmaco, o una mezcla de los
mismos; o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del compuesto de formula estructural I
0 su tautdmero, mesOmero, racemato, enantiomero, diasteredmero, compuesto deuterado,

profarmaco o una mezcla de los mismos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,

o) |
en donde Z es un grupo carbonilo, O 6 _( */n , ¥y n es un nimero entero de 0 a 4;

| o)y .
preferiblemente, Z es _( *Jn , n es un nimero entero de 0 a 2, mas preferiblemente, n = 0

ol;
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aun preferiblemente, W e Y se seleccionan cada uno independientemente de C o N, pero W

e Y no pueden ser ambos C al mismo tiempo;

aun preferiblemente, R, Ry;, Rj2 y Ry3 se seleccionan cada uno independientemente de un
atomo de hidrogeno, alquilo C-Cq, cicloalquilo Cs-Cg, hidroxialquilo C;-Cg, haloalquilo C;-Cg,
alcoxi C;-Cg, hidroxilo o -NRgRy, y cuando Y = N, R, no puede ser - NRgRy; y

mas preferiblemente, Ryo, R;, Ri; ¥y Ry3 se seleccionan cada uno independientemente de un
atomo de hidrégeno, alquilo Ci-Cq, hidroxialquilo C;-Cg, haloalquilo C;-Cg, alcoxi C;-C¢ 0
-NRgRo.

7. El compuesto de formula estructural I, o un tautomero, un mesémero, un racemato, un
enantidomero, un diasteredmero, un compuesto deuterado, un profdrmaco, o una mezcla de los
mismos; o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del compuesto de férmula estructural I
0 su tautdmero, mesdmero, racemato, enantiomero, diasteredmero, compuesto deuterado,
profarmaco o una mezcla de los mismos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,

en donde R; se selecciona de los sustituyentes de las siguientes estructuras:

‘KG H,s l,i’\N A{Ts Ris
I\/NHH NRyy \C\r’mM NH14 k/NHM’ NRis,
s"i@':f

y e,

en donde R4 y Ry5 se seleccionan cada uno independientemente de un 4&tomo de hidrogeno,
alquilo C;-Cq, cicloalquilo C;3-Cg, haloalquilo C;-Cg, hidroxialquilo C;-Cq, alcoxi C;-C¢ o
hidroxilo; R4 se selecciona de un atomo de hidrégeno, cicloalquilo Cs-Cg, haloalquilo Ci-Csg,
hidroxialquilo C;-Cg, alcoxi C;-Cg, hidroxilo o -NRgR;

mas preferiblemente, R4 y Rs se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en un dtomo de hidrogeno, alquilo C;-Cg, cicloalquilo Cs;-Cg e hidroxialquilo C;-Cg; Ry
se selecciona de un atomo de hidrogeno, alquilo C;-Cg, cicloalquilo Cs-Cg, hidroxialquilo C;-Cq
0 -NRgRo; y

preferiblemente, Rg y Ry se seleccionan independientemente de un dtomo de hidrogeno y
alquilo C;-C,.

8. El compuesto de formula estructural 1, o un tautdémero, un mesdémero, un racemato, un

enantiomero, un diasteredmero, un compuesto deuterado, un profarmaco, o una mezcla de los
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mismos; o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del compuesto de férmula estructural I
0 su tautdmero, mesOmero, racemato, enantiomero, diasteredmero, compuesto deuterado,
profarmaco o una mezcla de los mismos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en donde R¢ y R junto con los atomos de C a los que estan unidos forman un heterociclo de 6
miembros que contiene uno o mas dtomos seleccionados de N, O o S;

preferiblemente, Rg y R7 junto con los 4tomos de C a los que estdn unidos forman un
heterociclo de 6 miembros que contiene N;

mas preferiblemente, R¢ y R; junto con los 4tomos de C a los que estan unidos forman la

siguiente estructura quimica:
\/F%
N
O‘J\/H”, en donde Ry se selecciona de hidroxilo o alcoxi C;-C;; mas preferiblemente, R;

es hidroxilo.

9. Compuestos de formulas estructurales I, III, [V o V,

¢
HN)\N/ Ra N
N X N
| R Y/ N¥Z
R ZF 3
& ! R: Ry X
\W
Lo, \
Ry 1o R1?\/k0
i , 111 R
N ok
A R
e Hy N7 5
HMN N
® AL
NI = /N HN” N
R e R N” | N
2z ! = {
\Vf/\ R
Ae
/\/ ~R N
R” 10
RI?\/&O
v : %

s

en donde R;, R, y R3 son como se definen en la reivindicacion 1 o 2, R4 y Rs son como se
definen en la reivindicacion 1 o 4; R¢ es como se define en la reivindicacion 1 o 5; Rjp y Ry; son
como se definen en la reivindicacion 1 o 6; R;7 es como se define en la reivindicacion 8; Z, W e
Y son como se definen en la reivindicacion 1 o 6;

el anillo A es un anillo de 3 a 7 miembros saturado; preferiblemente, el anillo A es un anillo

80



de 3 a 6 miembros saturado;

0 sus respectivos tautdmeros, mesoOmeros, racematos, enantidmeros, diasteredmeros,
compuestos deuterados, profarmacos o una mezcla de los mismos; o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula II, III, IV o V o sus respectivos
tautomeros, mesdmeros, racematos, enantiomeros, diasteredmeros, compuestos deuterados,
profarmacos o una mezcla de los mismos.

10. Un compuesto de féormula estructural VIII,

3%

(CH,Z\ Rai  Rao
K/ N‘-\qu

Vil

en donde Ry, Ry, Ry, se seleccionan cada uno independientemente de alquilo C;-Cy4, 0 Ry

es alquilo C1-C4, y Ry; v Ry, junto con el atomo de C al que estan unidos forman un anillo de 5 a

6 miembros saturado; R,3 se selecciona de hidrogeno o fluor; n = 0 o 1; Ry4 se selecciona de
hidrégeno, alquilo C;-C4 o hidroxialquilo C{-C4, y Q es C o N;

0 un tautdomero, un mesdémero, un racemato, un enantidmero, un diasteredmero, un
compuesto deuterado, un profdrmaco o una mezcla de los mismos; o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables del compuesto de féormula estructural VIII o su tautémero,
mesoOmero, racemato, enantidmero, diasteredmero, compuesto deuterado, profarmaco o una
mezcla de los mismos.

11. Compuestos de las siguientes estructuras:
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2

0 un tautomero, un mesoémero, un racemato, un enantiomero, un diasteredmero, un
compuesto deuterado, un profarmaco o una mezcla de los mismos; o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos de las estructuras o de sus respectivos
tautbmeros, mesoOmeros, racematos, enantiomeros, diasteredmeros, compuestos deuterados,
profarmacos o una mezcla de los mismos.

12. Un compuesto de féormula estructural VI,

NSy P
|
X)\N/ Ry
N
R——4
R R
VI

en donde R, R, y R3 son como se definen en la reivindicacion 1 o 2; R4 y Rs son como se
definen en la reivindicaciéon 1 o 4; X es un grupo saliente o amino;

preferiblemente, X es halégeno o amino, mas preferiblemente fltior, bromo, cloro o amino;
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0 un tautdmero, un mesoémero, un racemato, un enantidmero, un diastereémero o una mezcla
de los mismos; o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del compuesto de formula
estructural VI o su tautdmero, mesémero, racemato, enantidmero, diasteredémero.

13. Un método para preparar el compuesto de formula estructural I, o un tautémero, un
mesémero, un racemato, un enantidmero, un diasteredmero, un compuesto deuterado, un
profarmaco, o una mezcla de los mismos; o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del
compuesto de férmula estructural I o su tautdbmero, mesdmero, racemato, enantiomero,
diasteredmero, compuesto deuterado, profarmaco o una mezcla de los mismos de acuerdo con la
reivindicacion 1, que comprende: llevar a cabo una reaccion de acoplamiento catalizada por
paladio entre un compuesto de formula VI y un compuesto de formula VII en un solvente para

dar un compuesto de formula I,

|
HN"J\N" Ry
X [
+
| = —_— NI ~ N
Hg R = Ha /

R~ B H R

R, 2
VIl 1

en donde R, R, y R3 son como se definen en la reivindicacion 1 o 2, R4 y Rs son como se
definen en la reivindicacion 1 o 4; R es como se define en la reivindicacion 1, 5 u 8; R; es como
se define en la reivindicacion 1, 6, 7 u 8; X y M son cada uno independientemente un grupo
saliente 0 amino, y solo uno de X y M es amino y uno de los dos debe ser amino;

preferiblemente, el grupo saliente es halégeno; y

mas preferiblemente, el grupo saliente es flaor, bromo o cloro.

14. El uso de los compuestos de férmulas estructurales I - V y VIII, o su respectivo
tautdbmero, mesdmero, racemato, enantiomero, diasteredmero, compuesto deuterado, profarmaco,
o una mezcla de los mismos; o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de formulas I - V y VIII o su respectivo tautdémero, mesdmero, racemato, enantiomero,
diasteredmero, compuesto deuterado, profairmaco o una mezcla de los mismos, en la fabricacion
de una formulacion farmacéutica para el tratamiento de un trastorno proliferativo celular;

preferiblemente, la formulacién farmacéutica comprende un excipiente farmacéuticamente

aceptable;
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el trastorno proliferativo celular se refiere a cdncer de mamifero o humano, mas
preferiblemente se refiere a cancer humano, incluyendo tumores malignos sélidos y tumores
malignos no solidos, incluyendo especificamente, pero sin limitarse a, cancer de mama, cancer de
pulmon, cancer de prostata, leucemia, cancer de cerebro, cancer géstrico y glioma; y / o

el trastorno proliferativo celular es una o mas enfermedades seleccionadas del grupo que
consiste en SIDA, arteriosclerosis y reestenosis después del implante de un stent vascular;

aun preferiblemente, dicho uso significa el uso de los compuestos de formulas estructurales
I - V y VIII, o su respectivo tautdbmero, mesémero, racemato, enantiomero, diastereémero,
compuesto deuterado, profarmaco, o una mezcla de los mismos; o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formulas I - V y VIII o su respectivo
tautomero, mesomero, racemato, enantiémero, diasteredmero, compuesto deuterado, profarmaco
o una mezcla de los mismos, como el unico ingrediente activo o en combinacidon con otras
sustancias bioldgicamente activas, en la fabricaciéon de una formulacion farmacéutica para el
tratamiento de un trastorno proliferativo celular; y

mas preferiblemente, las otras sustancias bioldgicamente activas incluyen, pero no se limitan
a, agentes anticancerigenos, agentes inmunosupresores y agentes antivirales; en donde el agente
anticancerigeno es uno o mas agentes seleccionados de ciclofosfamida, ifosfamida, tiotepa,
semustina, clorhidrato de mecloretamina, busulfano, clorambucilo, melfalan, nitrocafano,
formilmelfalan, carmustina, lomustina, altretamina, dibromomanitol, citarabina, fluorouracilo,
metotrexato, hidroxiurea, tegafur, meisoindigo, mercaptopurina, cisplatino, carboplatino,
oxaliplatino, actinomicina D, mitomicina, doxorrubicina, pingyangmicina, epirrubicina,
pirarrubicina, daunorrubicina, bleomicina, homoharringtonina y sus derivados, vincristina y sus
derivados, hidroxicamptotecina y sus derivados, etopdsido y sus derivados, vindesina y su
derivados, vinblastina y sus derivados, bitartrato de vinorelbina, taxol y sus derivados, colchicina
y sus derivados, elemeno y sus derivados, aminoglutetimida, tamoxifeno, dexametasona,
dutasterida, flutamida, gonadorelina, acetato de leuprolida, letrozol, sunitinib, sorafenib, imatinib,
gefitinib, erlotinib, vandetanib, pazopanib, lapatinib, canertinib, afatinib, mubritinib, dasatinib,
neratinib, temozolomida, trastuzumab, pertuzumab, rituximab, panitumumab, bevacizumab,
ipilimumab, ofatumumab, ramucirumab, everolimus, sirolimus y zotarolimus.

15. Un producto de combinacion para tratar un trastorno proliferativo celular, en donde el
producto de combinacién comprende uno o méas compuestos seleccionados de los compuestos de

formulas estructurales I - V y VIII, o sus respectivos tautdmeros, mesdémeros, racematos,
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enantiomeros, diasteredmeros, compuestos deuterados, profairmacos o una mezcla de los mismos;
o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formulas I - V y VIII o sus
respectivos tautdmeros, mesdmeros, racematos, enantiomeros, diasteredmeros, compuestos
deuterados, profdrmacos o una mezcla de los mismos;

preferiblemente, el producto de combinacion incluye ademas excipientes farmacéuticamente
aceptables; y / o

el producto de combinacién es un kit.

16. Un método para tratar un trastorno proliferativo celular, que comprende administrar a un
sujeto que lo necesita, por via oral o parenteral, una cantidad eficaz de los compuestos de formulas
estructurales I - V y VIII, o sus respectivos tautdmeros, mesémeros, racematos, enantiomeros,
diasteredmeros, compuestos deuterados, profarmaco, o una mezcla de los mismos; o sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formulas I - V y VIII o sus
respectivos tautdbmeros, mesomeros, racematos, enantidmeros, diasteredmeros, compuestos
deuterados, profarmacos o una mezcla de los mismos, o el producto de combinacion de la
reivindicacion 15;

preferiblemente, el trastorno proliferativo celular se refiere a una o mas enfermedades
seleccionadas del grupo que consiste en cancer de mamifero o humano, SIDA, aterosclerosis y
reestenosis después del implante de un stent vascular; en donde el cancer es preferiblemente
cancer humano, incluyendo tumores malignos s6lidos y tumores malignos no sélidos, incluyendo
especificamente, pero sin estar limitado a cancer de mama, cancer de pulmon, cancer de prostata,
leucemia, cancer de cerebro, cancer gastrico y glioma; y / o

preferiblemente, en el método, los compuestos de formulas estructurales I - V y VIII, o sus
respectivos tautomeros, mesoémeros, racematos, enantidomeros, diasteredmeros, compuestos
deuterados, profarmacos, o una mezcla de los mismos; o sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de formulas I - V y VIII o sus respectivos tautdmeros, mesémeros,
racematos, enantiomeros, diasteredmeros, compuestos deuterados, profdrmacos o mezclas se
administran al sujeto que los necesita como el Unico ingrediente activo o en combinacion con
otras sustancias bioldgicamente activas; las otras sustancias bioldgicamente activas incluyen, pero
no se limitan a, agentes anticancerigenos, agentes inmunosupresores y agentes antivirales; en
donde el agente anticancerigeno es uno o mas agentes seleccionados de ciclofosfamida,
ifosfamida, tiotepa, semustina, clorhidrato de mecloretamina, busulfano, clorambucilo, melfaldn,

nitrocafano, formilmelfalan, carmustina, lomustina, altretamina, dibromomanitol, citarabina,
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fluorouracilo, metotrexato, hidroxiurea, tegafur, meisoindigo, mercaptopurina, cisplatino,
carboplatino, oxaliplatino, actinomicina D, mitomicina, doxorrubicina, pingyangmicina,
epirrubicina, pirarrubicina, daunorrubicina, bleomicina, homoharringtonina y sus derivados,
vincristina y sus derivados, hidroxicamptotecina y sus derivados, etopdsido y sus derivados,
vindesina y su derivados, vinblastina y sus derivados, bitartrato de vinorelbina, taxol y sus
derivados, colchicina y sus derivados, elemeno y sus derivados, aminoglutetimida, tamoxifeno,
dexametasona, dutasterida, flutamida, gonadorelina, acetato de leuprolida, letrozol, sunitinib,
sorafenib, imatinib, gefitinib, erlotinib, vandetanib, pazopanib, lapatinib, canertinib, afatinib,
mubritinib, dasatinib, neratinib, temozolomida, trastuzumab, pertuzumab, rituximab,
panitumumab, bevacizumab, ipilimumab, ofatumumab, ramucirumab, everolimus, sirolimus y
zotarolimus.

17. Un compuesto para el tratamiento de un trastorno proliferativo celular o su tautomero,
mesoOmero, racemato, enantidmero, diasteredmero, compuesto deuterado, profarmaco, o una
mezcla de los mismos; o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del compuesto o su
tautdmero, mesoémero, racemato, enantiomero, diasteredémero, compuesto deuterado, profarmaco
o una mezcla de los mismos, en donde la férmula estructural del compuesto es una o mas férmulas
seleccionadas de las formulas estructurales I - V' y VIII;

preferiblemente, el trastorno proliferativo celular se refiere a cancer de mamifero o humano,
mas preferiblemente se refiere a cdncer humano, incluyendo tumores malignos sélidos y tumores
malignos no sélidos, incluyendo especificamente, pero sin limitarse a cancer de mama, cancer de
pulmon, cancer de prostata, leucemia, cancer de cerebro, glioma y cancer gastrico; y / o

el trastorno proliferativo celular es una o mas enfermedades seleccionadas del grupo que

consiste en SIDA, aterosclerosis y reestenosis después de la implantacion de un stent vascular.
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RESUMEN

La presente invencion proporciona compuestos como se muestran en la formula I o un
tautbmero, un mesémero, un racemato, un enantidmero, un diasteredbmero, un compuesto
deuterado, un profdrmaco o una mezcla de los mismos, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de los compuestos como se muestran en la formula I o un tautémero, un mesémero, un
racemato, un enantiomero, un diasteredmero, un compuesto deuterado, un profirmaco o una
mezcla de los mismos, en donde R; a R; son como se definen en la descripcion. La presente
invencidén también proporciona un método de preparacion y un uso médico de los compuestos.
Los compuestos de la presente invencion tienen una actividad superior o equivalente al farmaco
candidato LY2835219 actualmente bajo ensayos clinicos de fase III, y algunos de los compuestos
muestran mejor selectividad. Ademads, los compuestos preferidos exhiben buena absorcion y
buena distribucion hematoencefalica cuando se administran por via oral. Los compuestos de la
presente invencion se muestran prometedores para su desarrollo como nuevos farmacos para el
tratamiento de enfermedades asociadas con la proliferacion celular, particularmente tumores

cerebrales, proporcionando nuevas opciones para médicos y pacientes.
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