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Herein we report the discovery of a series of new small molecule inhibitors of histone lysine demethylase
4D (KDM4D). Molecular docking was first performed to screen for new KDM4D inhibitors from various
chemical databases. Two hit compounds were retrieved. Further structural optimization and structure-
activity relationship (SAR) analysis were carried out to the more selective one, compound 2, which led
to the discovery of several new KDM4D inhibitors. Among them, compound 10r is the most potent
one with an IC50 value of 0.41 ± 0.03 lM against KDM4D. Overall, compound 10r could be taken as a good
lead compound for further studies.

� 2017 Published by Elsevier Ltd.
Histone lysine demethylase 4D (KDM4D), also known as
JMJD2D, is a typical jumonji domain-containing demethylase,
which can catalyze the removal of a methyl group from lysine 9
on histone 3 (H3K9) or H1.4K26.1–4 Unlike other widely studied
histone demethylase, the studies of KDM4D are just getting
started.5,6 Despite that biochemical functions of KDM4D have been
known, its role in pathogenesis is far from clear,7,8 and often oppo-
site in different studies. For examples, a recent study by Bur et al.
showed that KDM4D overexpression might lead to a higher risk for
resistance to radiotherapy in Hodgkin lymphomas.9 Kim et al.
revealed that KDM4D was required for colon cancer cell prolifera-
tion and survival. However, evidence also showed that KDM4Dwas
able to stimulate p53-dependent gene expression, implying a
tumor suppressor gene.10 The research revealing the net effect, if
any, of KDM4D in tumorigenesis is complicated, and not the inten-
tion of this investigation. We know that small molecule inhibitors
of KDM4D, particularly those with good selectivity, could be used
as a tool to help researchers to unravel the action and mecha-
nism.11 Nevertheless, very few KDM4D inhibitors have been
reported by now.12–15 Our purpose here is to discover potent and
selective KDM4D inhibitors. We hope the compounds discovered
could enrich the arsenal of KDM4D inhibitors, and facilitate bio-
functional and disease treatment studies related to KDM4D in
the further.

To retrieve new KDM4D inhibitors, we firstly performed molec-
ular docking-based virtual screening against various chemical
libraries. All the calculations were carried out using the platform
of Discovery Studio 3.1 (Accelrys Inc., San Diego, CA, USA). The
receptor structure for molecular docking was prepared from the
crystal structure of jmjC domain of KDM4D (PDB entry: 5FP4).
The binding site was defined as a sphere containing the residues
that stay within 8 Å from its original ligand, which is large enough
to cover the catalytic site. The Charmm force field was assigned.
Chemical libraries used in the virtual screening include SKLB (com-
pounds synthesized by our laboratory), Specs (Specs, Inc. Zoeter-
meer, The Netherlands), and ChemDiv (ChemDiv, Inc., San Diego,
CA, USA). All the docking calculations were carried out with the
GOLD program.16 Goldscore17 was chosen as the scoring function.
From the top ranking compounds, ID-Score18 and RASA19 were fur-
ther used to rank the compounds and estimate their synthetic
accessibility. Thirty compounds were finally selected for bioactiv-
ity validation. Two compounds (1 and 2, see Fig. 1) showed inhibi-
tion rate more than 50% against KDM4D at the concentration of
10 lM (see Table 1). We also measured the activities of the two
hit compounds against other three KDMs, namely KDM2B, KDM3B,
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Table 1
Bioactivities of compounds 1 and 2.

Compound Inhibition rate @10lMa

KDM4D KDM2B KDM3B KDM5A

1 99.67 ± 3.96 84.12 ± 8.21 90.65 ± 9.16 73.62 ± 5.83
2 73.33 ± 19.14 �4.85 ± 4.72 �2.18 ± 3.19 23.09 ± 7.51

a All assays were conducted in triplicate.

Fig. 2. Schematic showing the focus of structural modifications.

Fig. 1. Chemical structures of the hit compounds.

Scheme 2. Synthetic routes for compounds 10k and 10l. Reagents and conditions:
(a) Pd/C, methanol, H2O, 60 �C.
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and KDM5A to examine the selectivity roughly; here just the three
KDMs are selected because they are available for us at the moment.
It was found that only compound 2 showed a better selectivity
against KDM4D.

We then carried out a structural optimization to the selective
compound, 2. The structural modifications were focused on three
regions (see Fig. 2): ring A (nitrobenzene), R1 (the hydroxyl group),
and R2 (the hydrogen atom). Various substituents or groups were
used to replace the ring A, R1, and R2, and a total of twenty com-
pounds (10a–t) were synthesized.

The synthetic routes for compound 10a–j are depicted in
Scheme 1. Acid chloride intermediates 4a–j were first prepared
through chlorination of commercially available regents (3a–j) by
thionyl chloride or oxalyl chloride. Nucleophilic substitution reac-
tion between 4d or 4e and 3-amino-1H-pyrazole-4-carbonitrile (6)
Scheme 1. Synthetic routes for compounds 10a–j. Reagents and conditions: (a) thionyl ch
4-carbonitrile (6), THF, 0 �C-rt; (d) K2CO3, DMF, Argon, 90 �C; (e) 3-amino-1H-pyrazole-
gave target compounds 10d and 10e. Reaction of 4a–c or 4f–j and 6
produced amide derivatives 5a–c and 5f–j, which then went
through a ring close reaction to give target compounds 10a–c
and 10f–j. Compounds 10k and 10l were prepared with 2 and
10j, respectively, by Pd/C-catalyzed reduction reactions (see
Scheme 2). Target compounds 10m–o were synthesized through
very similar reaction routes as those of compounds 10d, 10e (see
Scheme 3).

Compounds 10p and 10q were prepared through copper-cat-
alyzed tandem reactions of 2-chloronicotinaldehyde (3p) or 1-(2-
chloropyridin-3-yl)ethanone (3q) and 3-amino-1H-pyrazole-4-car-
bonitrile (6) (see Scheme 4).20

Reaction routes for compounds 10r–t are shown in Scheme 5.
Commercially available reagent malononitrile (7) reacted with tri-
ethyl orthoacetate derivatives through a Knoevenagel reaction to
give intermediate 8a–c, which then reacted with hydrazine
hydrate to produce intermediates 9a–c.21 Treatment of 4a with
9a–c provided 2-chloro-N-(4-cyano-1H-pyrazol-3-yl)nicotinamide
derivatives 5r–t. A ring close reaction of 5r–t was carried out to
afford the desired compounds 10r–t.

All the synthesized compounds were first tested for their inhi-
bitory rates against KDM4D at the fixed concentration of 10 lM.
Bioactivities for all the compounds are summarized in Table 2.
From Table 2, we can see that there are three compounds (10p,
10r, 10s) that showed more potent activities than compound 2.
For these compounds whose inhibitory rates are higher than
loride, DMF, 80 �C; (b) oxalyl chloride, DMF, DCM, 0 �C-rt; (c) 3-amino-1H-pyrazole-
4-carbonitrile (6), K2CO3, DMF, Argon, 0 �C-rt-140 �C.



Scheme 4. Synthetic routes for compounds 10p and 10q. Reagents and conditions:
(a) CuI, K2CO3, ethylenediamine, DMF, Argon, 110 �C.

Scheme 5. Synthetic routes for compounds 10r–t. Reagents and conditions: (a)
triethyl orthoacetate derivatives, Ac2O, 110 �C; (b) hydrazine hydrate, EtOH, 75 �C;
(c) 4a, TEA, THF, 0 �C-rt; (d) K2CO3, DMF, Argon, 140 �C.

Table 2
Bioactivities of compounds 2 and 10a–t.

Compound Inhibition rate @10lMa

2 73.33 ± 19.14
10a 58.74 ± 14.49
10b 1.91 ± 7.82
10c 10.41 ± 8.90
10d 20.12 ± 14.90
10e 21.88 ± 16.41
10f 9.03 ± 15.99
10g 9.63 ± 12.44
10h �0.35 ± 7.90
10i 8.63 ± 13.49
10j 4.75 ± 5.79
10k 62.33 ± 12.60
10l �2.25 ± 4.57
10m 68.12 ± 18.26
10n 16.40 ± 8.82
10o 5.26 ± 10.52
10p 85.06 ± 3.54
10q 22.90 ± 12.64
10r 88.82 ± 9.58
10s 78.06 ± 6.27
10t 23.61 ± 8.19

a All assays were conducted in triplicate.

Scheme 3. Synthetic routes for compounds 10m–o. Reagents and conditions: (a)
thionyl chloride, DMF, 80 �C; (b) 3-amino-1H-pyrazole-4-carbonitrile, K2CO3, DMF,
Argon, 0 �C-rt-140 �C.

Table 3
Inhibitory activities of compound 2, 10p, 10r, 10s
against KDM4D.

Compound IC50(lM)a

2 3.14 ± 0.18
10p 4.03 ± 1.02
10r 0.41 ± 0.03
10s 1.85 ± 0.14

a All assays were conducted in triplicate.

Table 4
Inhibitory activities of compound 10r against selected KDMs.

Compound IC50 (lM)a

KDM4D KDM2B KDM3B KDM5A

10r 0.41 ± 0.03 >10 >10 >10

a All assays were conducted in triplicate.
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compound 2, further IC50 (half maximal inhibitory concentration)
values were measured (see Table 3 and Fig. S1). Among these three
compounds, 10r is the most active one, which contains a pyrido-3-
yl at the ring A position, a hydroxyl group at the R1 position, and a
methyl group at the R2 position.

We next examined the selectivity of 10r for KDM4D against
other KDMs; again just KDM2B, KDM3B, and KDM5A were
included. The results are shown in Table 4. From Table 4, we can
see that 10r displayed almost no activity against KDM2B, KDM3B,
and KDM5A (IC50 > 10 lM), indicating that 10r has a good selectiv-
ity for KDM4D against other selected KDMs.

Finally, molecular docking was used again to predict the bind-
ing model of the most active compound 10r in the active pocket
of KDM4D. The predicted interaction model between compound
10r and KDM4D is depicted in Fig. 3. From Fig. 3A, B, we can see
that compound 10r suitably resides in the active pocket of KDM4D
with the nitrile group pointing towards Fe(II) through forming a
coordination interaction between nitrogen of nitrile and Fe(II).
There are two hydrogen bonds formed: one is between the 5-posi-
tion hydroxyl group and Lys245, and the other one is between the
pyrazole nitrogen (1-N) and Lys210. It is also obvious that the tri-
aromatic-ring of pyrazolo[1,5-a]pyrido[3,2-e]pyrimidine scaffold
of 10r forms good p-p interactions with the benzene rings of resi-
dues Phe189 and Tyr136.

In summary, virtual screening combined with bioactivity vali-
dation led to the retrieval of two KDM4D inhibitors. A further
structural optimization was carried out on the relatively selective
compound 2. A total of twenty pyrazolo[1,5-a]pyrimidine-3-car-
bonitrile derivatives were synthesized. Three compounds showed
a higher potency than compound 2, and 10r is the most potent
one which has an IC50 value of 0.41 ± 0.03 lM. This compound also
showed selectivity for KDM4D over KDM family members tested.



Fig. 3. (A) 3D docking model of compound 10r in the active pocket of KDM4D. (B) Schematic diagram of binding of compound 10r to KDM4D. Compound 10r is color coded
with carbon atom by green, nitrogen atom by blue, and oxygen atom by red. Fe(II) is in orange and residues of KDM4D are in light blue. Coordination and hydrogen bonds are
shown in red dashed line. The p-p interactions are shown in brown line.
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Collectively, compound 10r could be a good lead compound, and
deserves further studies.
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En este trabajo se presenta el descubrimiento de una serie de nuevas moléculas pequeñas inhibidoras de la 

histona lisina desmetilasa 4D (KDM4D). En primer lugar, se llevó a cabo el acoplamiento molecular para 

buscar nuevos inhibidores de KDM4D en varias bases de datos químicas. Se obtuvieron dos compuestos de 

éxito. Se llevó a cabo una optimización estructural adicional y un análisis de la relación estructura-

actividad (SAR) para el más selectivo, el compuesto 2, que condujo al descubrimiento de varios nuevos 

inhibidores de KDM4D. Entre ellos, el compuesto 10r es el más potente con un valor de IC50 de 0,41 ± 

0,03 lM contra KDM4D. En general, el compuesto 10r podría tomarse como un buen compuesto 

principal para futuros estudios. 

2017 Publicado por Elsevier Ltd. 

 
 

 
La histona lisina desmetilasa 4D (KDM4D), también 

conocida como JMJD2D, es una desmetilasa típica que 

contiene un dominio jumonji, que puede catalizar la 

eliminación de un grupo metilo de la lisina 9 de la histona 3 

(H3K9) o H1.4K26.1 4 A diferencia de otras desmetilasas de 

histonas ampliamente estudiadas, los estudios sobre la 

KDM4D no han hecho más que empezar.5,6 A pesar de que se 

conocen las funciones bioquímicas de KDM4D, su papel en la 

patogénesis no está nada claro,7,8 y a menudo es opuesta en 

diferentes estudios. Por ejemplo, un estudio reciente de Bur et 

al. demostró que la sobreexpresión de KDM4D podría conducir a un 

mayor riesgo de resistencia a la radioterapia en los linfomas de 

Hodgkin.9 Kim et al. revelaron que la KDM4D era necesaria para la 

proliferación y la supervivencia de las células del cáncer de 

colon. Sin embargo, también demostraron que KDM4D era capaz de 

estimular la expresión de genes dependientes de p53, lo que 

implica que es un gen supresor de tumores.10 La investigación que 

revela el efecto neto, si lo hay, de KDM4D en la tumorigénesis es 

complicada, y no es la intención de esta investigación. Sabemos 

que los inhibidores de moléculas pequeñas de KDM4D, 

especialmente los que tienen una buena selectividad, podrían 

utilizarse como herramienta para ayudar a los investigadores a 

desentrañar la acción y el mecanismo.11 Sin embargo, hasta 

ahora se han descrito muy pocos inhibidores de KDM4D.12 15 

Nuestro propósito aquí es descubrir inhibidores potentes y 
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inhibidores selectivos de KDM4D. Esperamos que los 

compuestos descubiertos puedan enriquecer el arsenal de 

inhibidores de KDM4D y facilitar los estudios biofuncionales y 

de tratamiento de enfermedades relacionadas con KDM4D en 

el futuro. 

Para obtener nuevos inhibidores de KDM4D, primero 

realizamos un cribado virtual basado en el acoplamiento 

molecular con varias bibliotecas químicas. Todos los cálculos se 

llevaron a cabo utilizando la plataforma Discovery Studio 3.1 

(Accelrys Inc., San Diego, CA, USA). La estructura del 

receptor para el acoplamiento molecular se preparó a partir de 

la estructura cristalina del dominio jmjC de KDM4D 

(entrada PDB: 5FP4). El sitio de unión se definió como una 

esfera que contiene los residuos que permanecen a menos de 

8 Å de su ligando original, que es lo suficientemente grande 

como para cubrir el sitio catalítico. Se asignó el campo de fuerza 

Charmm. Las bibliotecas químicas utilizadas en el cribado virtual 

incluyen SKLB (sintetizada por nuestro laboratorio), Specs (Specs, 

Inc. Zoeter- meer, Países Bajos) y ChemDiv (ChemDiv, Inc., San 

Diego, CA, EE.UU.). Todos los cálculos de acoplamiento se 

realizaron con el programa GOLD.16 Se eligió como función de 

puntuación Goldscore17 como función de puntuación. A partir de 

los compuestos mejor clasificados, se calcularon las 

puntuaciones ID-Score18 y RASA19 para clasificar los compuestos y 

estimar su accesibilidad sintética. Finalmente se seleccionaron 

treinta compuestos para la validación de la bioactividad. Dos 

compuestos (1 y 2, véase la Fig. 1) mostraron una tasa de 

inhibición superior al 50% contra KDM4D a la concentración de 10 

lM (véase la Tabla 1). También se midió la actividad de los dos 

compuestos contra otras tres KDMs, a saber, KDM2B, KDM3B, 
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Tabla 1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 1. Estructuras químicas de los compuestos 
encontrados. 

dio los compuestos objetivo 10d y 10e. La reacción de 4a-c o 4f-j 

y 6 produjo los derivados amídicos 5a-c y 5f-j, que luego 

pasaron por una reacción de cierre de anillo para dar los 

compuestos objetivo 10a-c y 10f-j. Los compuestos 10k y 10l 

se prepararon con 2 y 10j, respectivamente, mediante 

reacciones de reducción catalizadas por Pd/C (véase el 

esquema 2). Los compuestos objetivo 10m-o se sintetizaron 

mediante rutas de reacción muy similares a las de los 

compuestos 10d, 10e (véase el Esquema 3). 

Los compuestos 10p y 10q se prepararon mediante 

reacciones en tándem catalizadas con cobre de 2-

cloronicotinaldehído (3p) o 1-(2- cloropiridina-3-il)etanona (3q) y 

3-amino-1H-pirazol-4-carbonitrilo (6) (véase el esquema 4).20 

Bioactividades de los compuestos 1 y 2. 
 

Compuesto Tasa de inhibición @10lMa 
 

 KDM4D KDM2B KDM3B KDM5A  

1 99.67 ± 3.96 84.12 ± 8.21 90.65 ± 9.16 73.62 ± 5.83  

2 73.33 ± 19.14 -4.85 ± 4.72 -2.18 ± 3.19 23.09 ± 7.51  

a Todos los ensayos se realizaron por triplicado. 

 

 

 
Fig. 2. Esquema que muestra el enfoque de las modificaciones 
estructurales. 

 
 

y KDM5A para examinar la selectividad a grandes rasgos; aquí sólo se 

seleccionan las tres KDM porque están disponibles para nosotros en 

este momento. Se comprobó que sólo el compuesto 2 mostraba 

una mayor selectividad frente a KDM4D. 

A continuación, llevamos a cabo una optimización estructural del 

compuesto selectivo, 2. Las modificaciones estructurales se 

centraron en tres regiones (véase la Fig. 2): el anillo A 

(nitrobenceno), R1 (el grupo hidroxilo) y R2 (el átomo de 

hidrógeno). Se utilizaron varios sustituyentes o grupos para 

reemplazar el anillo A, R1 , y R2 , y se sintetizaron un total de 

veinte com- binaciones (10a-t). 

Las rutas de síntesis del compuesto 10a-j se describen en 

el Esquema 1. Los intermedios de cloruro de ácido 4a-j se 

prepararon primero mediante la cloración de regentes disponibles 

en el mercado (3a-j) por cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo. La 

reacción de sustitución nucleofílica entre 4d o 4e y 3-amino-1H-

pirazol-4-carbonitrilo (6) 

Las rutas de reacción para los compuestos 10r-t se muestran 

en el Esquema 5. El reactivo comercialmente disponible 

malononitrilo (7) reaccionó con derivados de ortoacetato de tritilo 

mediante una reacción de Knoevenagel para dar el intermedio 8a-

c, que luego reaccionó con hidrato de hidracina para 

producir los intermedios 9a-c.21 El tratamiento de 4a con 9a-c 

proporcionó derivados de 2-cloro-N-(4-ciano-1H-pirazol-3-

il)nicotinamida 5r-t. Se llevó a cabo una reacción de cierre de 

anillo de 5r-t para obtener los compuestos deseados 10r-t. 

Todos los compuestos sintetizados se probaron primero por sus 

índices de inhi- bilidad contra KDM4D a la concentración fija de 

10 lM. Las bioactividades de todos los compuestos se resumen 

en la Tabla 2. De la Tabla 2, podemos ver que hay tres 

compuestos (10p, 10r, 10s) que mostraron actividades más 

potentes que el compuesto 2. Para estos compuestos los 

índices de inhibición son superiores a 

 
 

 

 
 

 

 
Esquema 2. Rutas sintéticas para los compuestos 10k y 10l. Reactivos y condiciones: 

(a) Pd/C, metanol, H2 O, 60 °C. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



Esquema 1. Rutas sintéticas de los compuestos 10a-j. Reactivos y condiciones: (a) cloruro de tionilo, DMF, 80 °C; (b) cloruro de oxalilo, DMF, DCM, 0 °C-rt; (c) 3-amino-1H-

pirazol- 4-carbonitrilo (6), THF, 0 °C-rt; (d) K2 CO3 , DMF, Argón, 90 °C; e) 3-amino-1H-pirazol-4-carbonitrilo (6), K2 CO3 , DMF, Argón, 0 °C-rt-140 °C. 
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Esquema 3. Rutas sintéticas para los compuestos 10m-o. Reactivos y 

condiciones: (a) cloruro de tionilo, DMF, 80 °C; (b) 3-amino-1H-pirazol-4-

carbonitrilo, K2 CO3 , DMF, Argón, 0 °C-rt-140 °C. 

 
 
 

 

  

 
Esquema 4. Rutas sintéticas de los compuestos 10p y 10q. Reactivos y condiciones: 

(a) CuI, K2 CO3 , etilendiamina, DMF, Argón, 110 °C. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Esquema 5. Rutas sintéticas para los compuestos 10r-t. Reactivos y 

condiciones: (a) derivados de ortoacetato de trietilo, Ac2 O, 110 °C; (b) hidrato de 

hidracina, EtOH, 75 °C; 

(c) 4a, TEA, THF, 0 °C-rt; (d) K2 CO3 , DMF, Argón, 140 °C. 

 
 

 
compuesto 2, se midieron otros valores de IC50 (concentración 

inhibitoria media máxima) (véase la Tabla 3 y la Fig. S1). Entre estos 

tres compuestos, el 10r es el más activo, que contiene un pirido-3- 

yl en la posición del anillo A, un grupo hidroxilo en la posición R1 

y un grupo metilo en la posición R2 . 

A continuación examinamos la selectividad de 10r para 

KDM4D frente a otras KDMs; de nuevo sólo se incluyeron 

KDM2B, KDM3B y KDM5A. Los resultados se muestran en la 

Tabla 4. De la Tabla 4, podemos ver que 10r no mostró casi 

ninguna actividad contra KDM2B, KDM3B, y KDM5A (IC50 > 10 lM), 

indicando que 10r tiene una buena selectividad para KDM4D 

contra otras KDMs seleccionadas. 

Finalmente, se utilizó de nuevo el docking molecular para 

predecir el modelo de unión del compuesto más activo 10r en el 

bolsillo activo de KDM4D. El modelo de interacción predicho 

entre el compuesto 

Cuadro 2 

Bioactividades de los compuestos 2 y 10a-t. 
 

Compuesto Tasa de inhibición @10lMa 
 

 

2 73.33 ± 19.14 

10a 58.74 ± 14.49 

10b 1.91 ± 7.82 

10c 10.41 ± 8.90 

10d 20.12 ± 14.90 

10e 21.88 ± 16.41 

10f 9.03 ± 15.99 

10g 9.63 ± 12.44 

10h -0.35 ± 7.90 

10i 8.63 ± 13.49 

10j 4.75 ± 5.79 

10k 62.33 ± 12.60 

10l -2.25 ± 4.57 
10m 68.12 ± 18.26 

10n 16.40 ± 8.82 

10o 5.26 ± 10.52 

10p 85.06 ± 3.54 

10q 22.90 ± 12.64 

10r 88.82 ± 9.58 

10s 78.06 ± 6.27 

10t 23.61 ± 8.19 
 

a Todos los ensayos se realizaron por triplicado. 

 
 

 
Cuadro 3 

Actividades inhibitorias del compuesto 2, 10p, 10r, 10s 

contra el KDM4D. 
 

Compuesto IC50 (lM)a 
 

 

2 3.14 ± 0.18 

10p 4.03 ± 1.02 

10r 0.41 ± 0.03 

10s 1.85 ± 0.14 
 

a Todos los ensayos se realizaron por triplicado. 

 

 
Tabla 4 

Actividades inhibitorias del compuesto 10r contra KDMs seleccionadas. 
 

Compuesto IC50 (lM)a     

 KDM4D KDM2B KDM3B KDM5A  

10r 0.41 ± 0.03 >10 >10 >10  

a Todos los ensayos se realizaron por triplicado. 

 
 

 
10r y KDM4D se representa en la Fig. 3. De la Fig. 3A, B, 

podemos ver que el compuesto 10r reside adecuadamente en 

el bolsillo activo de KDM4D con el grupo nitrilo apuntando hacia 

el Fe(II) mediante la formación de una interacción de 

coordinación entre el nitrógeno del nitrilo y el Fe(II). Se forman 

dos enlaces de hidrógeno: uno es entre el grupo hidroxilo de la 5-

posición y la Lys245, y el otro es entre el nitrógeno del pirazol (1-

N) y la Lys210. También es evidente que el anillo tri- aromático 

del andamio de pirazolo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirimidina de 10r forma 

buenas interacciones p-p con los anillos bencénicos de los resi- 

dores Phe189 y Tyr136. 

En resumen, el cribado virtual combinado con la valoración 

de la bioactividad condujo a la obtención de dos inhibidores de 

KDM4D. Se llevó a cabo una optimización estructural adicional del 

compuesto 2, relativamente selectivo. Se sintetizaron un total 

de veinte derivados de pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carbonitrilo. Tres 

compuestos mostraron una mayor potencia que el 

compuesto 2, y el 10r es el más potente que tiene un valor 

de IC50 de 0,41 ± 0,03 lM. Este compuesto también mostró 

selectividad por KDM4D sobre los miembros de la familia KDM 

probados. 
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Fig. 3. (A) Modelo de acoplamiento 3D del compuesto 10r en el bolsillo activo de KDM4D. (B) Diagrama esquemático de la unión del compuesto 10r a KDM4D. El 

compuesto 10r está codificado por colores con el átomo de carbono en verde, el átomo de nitrógeno en azul y el átomo de oxígeno en rojo. El Fe(II) está en naranja y 

los residuos de KDM4D en azul claro. Los enlaces de coordinación e hidrógeno se muestran en línea discontinua roja. Las interacciones p-p se muestran en línea 

marrón. 

 

En conjunto, el compuesto 10r podría ser un buen compuesto 

principal y merece más estudios. 
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