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ES 2641816 T3

DESCRIPCION
Alfa-carbolinas para el tratamiento del cancer

La presente invencion se refiere a derivados de a-carbolina que tienen actividad inhibidora de la ALK quinasa, a sus
usos farmacéuticos y a sus intermediarios clave.

Tales inhibidores pueden usarse para el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas tales como el cancer, en
particular para el tratamiento de canceres positivos para la proteina de fusién de ALK, tales como linfoma anaplasico de
células grandes (ALCL), linfoma difuso de células B grandes, tumores inflamatorios miofibroblasticos, cancer de pulmén
de células no pequefias (NSCLC), carcinoma esofagico de células escamosas, carcinoma medular renal, leucemia
mieloide, cancer de mama y carcinoma colorrectal.

Antecedentes de la invencion

El cancer es el resultado de la subversion de procesos que controlan el crecimiento normal, la localizacion y la
mortalidad de las células. Esta pérdida de los mecanismos normales de control surge de la adquisicion de mutaciones
que conducen a la activacion oncogénica de proteinas que estan implicadas en la regulacion normal de tales procesos.

Las proteinas quinasas son enzimas que catalizan la transferencia de fosfato desde adenosina-5'-trifosfato (ATP) a
residuos de aminoacidos especificos en muchas proteinas. Generalmente, la fosforilacion de una proteina cambia su
funcionalidad, de inactiva a activa en algunos casos, y de activa a inactiva en otros. Por lo tanto, las proteinas quinasas
estan implicadas en la regulacién de muchos aspectos de la funcion celular, ya que la mayoria de las vias de
transduccion de sefiales que controlan el crecimiento celular, la supervivencia, la diferenciacion y la motilidad estan
mediadas por la fosforilacion. La actividad anormal de las proteinas quinasas se ha implicado en muchos tipos de
cancer, asi como en otras enfermedades. El genoma humano codifica al menos 518 quinasas, de las cuales
aproximadamente 90 fosforilan especificamente el hidroxilo fendlico de los residuos de tirosina. Las tirosina quinasas
estan implicadas particularmente en procesos de proliferacion y supervivencia celular, y su activacion aberrante
conduce con mayor frecuencia a una transformacién oncogénica.

Por ejemplo, las alteraciones estructurales en ALK producidas por el reordenamiento cromosomico t(2923;5q35) genera
la proteina de fusion oncogénica NPM/ALK asociada con ALCL (Rabbitss, T.H. Nature, 1994,.372, 143).

Los linfomas de células grandes representan aproximadamente el 25 % de todos los linfomas no Hodgkin;
aproximadamente un tercio de estos tumores son linfomas anaplasicos de células grandes (ALCL). A su vez, la mayoria
de los pacientes con ALCL (60-80 %) poseen una translocacion cromosémica que conduce a la yuxtaposicion en el
marco de la porcion 5' del gen de la nucleofosmina (NPM) con la secuencia que codifica el dominio catalitico de la ALK
quinasa. El gen quimérico resultante, bajo el control del promotor fuerte de NPM, dirige la expresion de la proteina de
fusion oncogénica NPM/ALK. Un 10 % adicional de los pacientes con ALCL portan otras proteinas de fusiéon con ALK.
Hasta la fecha, se han descrito 11 fusiones con ALK. En todos los casos, la secuencia del dominio de la ALK quinasa se
fusiona a un dominio de interaccion proteina-proteina amino terminal de una proteina que esta muy expresada en la
célula diana. Por lo tanto, la pareja de fusidon proporciona expresion constitutiva (a través de su promotor) y activacion
(mediante oligomerizacion). Ademas, las proteinas de fusién con ALK muestran una localizaciéon celular anémala. Por
ejemplo, NPM/ALK se encuentra principalmente en el citoplasma y el nucleo. Por el contrario, la ALK silvestre es una
proteina integral de membrana, muy regulada, que sdlo se activa en presencia de un ligando extracelular especifico.

Aproximadamente del 5 al 8 % de los pacientes con NSCLC portan la fusion EML4/ALK. Al igual que con NPM/ALK, la
pareja de fusidon en 5' EML4 proporciona alta expresion y activacion constitutiva de la ALK quinasa. La poblacion de
pacientes con NSCLC ALK+, aunque representa una minoria de todos los pacientes con NSCLC, se estima en
aproximadamente 50-70 000 casos nuevos en todo el mundo cada afo. Ademas de las proteinas de fusion, se han
descrito y validado mutantes puntuales activadores de ALK en el neuroblastoma familiar (90 % de los casos) y
esporadico (~ 10 %) y en el carcinoma anaplasico de la tiroides (10 % de los pacientes).

La ALK se expresa normalmente en el sistema nervioso durante el desarrollo embrionario y tiene una fuerte regulacion
negativa con el nacimiento, lo que resulta en niveles apenas detectables en los tejidos adultos. Se ha demostrado
ampliamente que el NPM/ALK constitutivamente activo es un potente oncogén con propiedades transformantes y
tumorigénicas (Morris et al., Science, 1994, 263, 1281-1284).

Ademas, el reordenamiento de la ALK quinasa es un evento muy temprano en la formacion de tumores y es necesario
para la supervivencia de las células transformadas. El alto nivel de expresion de NPM/ALK y otras variantes de
proteinas de fusion con ALK en las células de linfoma y su papel directo en la linfomagénesis, combinado con el hecho
de que la ALK normal se expresa a niveles bajos en el cuerpo humano, sugiere que la ALK podria ser una diana ideal
para una terapia.

En la actualidad sélo existe un farmaco disponible clinicamente para el tratamiento del cancer positivo para ALK.
Crizotinib es un inhibidor doble de MET/ALK aprobado recientemente para NSCLC ALK+. Inhibe de manera potente la
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fosforilacion de ALK e induce apoptosis en las células cancerosas ALK+. Los ensayos clinicos iniciales mostraron una
actividad y tolerabilidad excelente en pacientes con NSCLC avanzado (Shaw y otros, Lancet Oncol 2011; 12: 1004-12)
Sin embargo, se desarrollo resistencia clinica en una fraccion significativa de pacientes (Choi y otros, N Engl J Med
2010; 363: 1734-9). Al menos la mitad de los pacientes muestran amplificacién del gen de ALK o adquisicion de una
mutacion secundaria que provoca que la ALK sea insensible a Crizotinib. En particular, el mutante de filtro L1196M
mostré una alta resistencia a Crizotinib. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de compuestos de segunda
generacion, con mayor potencia y selectividad, capaces de inhibir mutantes resistentes a Crizotinib y evitar la resistencia
clinica. Ademas, seria conveniente desarrollar compuestos que no sean competitivos con el ATP.

En el documento EP2161271, en el nombre del mismo solicitante, describe derivados de a-carbolina inhibidores de
NMP-ALK, RET y Bcr-Abl.

Breve descripcion de los dibujos

Figura: Comparacion de las curvas de crecimiento tumoral con y sin tratamiento con un compuesto de esta invencion en
un modelo de ratén ortotépico Karpas299 NPM/ALK+.

Descripcion detallada de la invencion

En un primer aspecto de esta invencion, se proporcionan compuestos de férmula (1)
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XesCHoN
R3 es alquilo C1-Czo (1-metilpiperidin-4-il)

Rx y Ry son H o nitro

Rz y Rz' son H, OH u oxo

Rt y R't pueden ser iguales o diferentes y son H o alcoxi C4-C3
RaesHoF

Rb es H, alcoxi C-Cs, trifluorometilo o halégeno

Re es H o halégeno

Rf es H, alquilo C+-Cs3 o trifluorometilo

RgesHoF

Rk es H, halégeno, trifluorometilo, alcoxi C4-Cs, alquilsulfonamino C4-C3
R1esHoF

Rm es H, alcoxi C4-C3, F o trifluorometilo

Rn es H, alquilo C1-C30 un anillo aromatico o heteroaromatico de 5 a 6 miembros
Rp es alquilo C4-C30 un anillo aromatico o heteroaromatico de 5 a 6 miembros
Rq es H o tri(C4-Cs)alquilsililo

Rs es tri(C4-Cs)alquilsililo

Rh es H, alcoxi C4-C30 alquilcarbonilamino C1-C3

RuesHoF

Rv es alquilo C1-C3

Rw y Rw' pueden ser iguales o diferentes y son hidroxilo o alcoxi C4-C3
LyL'sonO, S, SO o SO2;

ZesCoN

En una modalidad (modalidad A1), se proporcionan compuestos de
R1 es H o metilo
R2es Clo

\ <
N N—Me ; H ;
nv : {0

Rg
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00 Oy

Rp Rk RI
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XesCHoN
R3 es metilo o 1-metilpiperidin-4-ilo

Rx y Ry son H o nitro

Rz es H, OH u oxo

Rt y R't pueden ser iguales o diferentes y pueden ser H o metoxi
RaesHoF

Rb es H, metoxi, trifluorometilo, F o Cl

Re es Ho Cl

Rf es H, metilo o trifluorometilo

féormula

en

donde
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Rk es H, ClI, F, trifluorometilo, metoxi, metilsulfonamino

RlesHoF

Rm es H, metoxi, F o trifluorometilo
Rn es H, metilo, etilo o fenilo

Rp es etilo o fenilo
Rq es H o triisopropilsililo
Rs es triisopropilsililo.

En otra

modalidad

R1 es H o metilo

R2 es Clo

(modalidad

A2)

se

proporcionan

N:-'N Rv

Rw .
R — z
Rw' Q Bl

Rz'es H
Rues F
Rv es metilo

Ru

compuestos

Rw y Rw' son hidroxilo y metoxi, respectivamente, o ambos son metoxi

ZesCoN

LesOyRhesH
L' es S y Rh es metoxi

de

férmula

En otra modalidad (modalidad A3) se proporcionan compuestos de las modalidades A1y A2.

En oftra
R1esH
R2 es

modalidad

(modalidad

B1),

se

proporcionan

compuestos

de

férmula

()

en

en

donde

donde
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X es CH
y R3, Ra, Rb, Re, Rf, Rg, Rk, RIl, Rm, Rn, Rz, Rt, Rty Rp son como se definieron para la férmula (1) o la modalidad A1.

En otra modalidad (modalidad B2), se proporcionan compuestos de formula | en donde R2 se selecciona de

—F QA

Rk RI
L Rm

Rn

y R1, R3, X, Ra, Rb, Re, Rf, Rg, Rk, Rl, Rm, Rn, Rz, Rt y R't son como se definieron para la férmula (l) o la modalidad
A1l.

En otra modalidad (modalidad B3), se proporcionan compuestos de formula (I) en donde R2 se selecciona de

Rw
/N Rz
—N z
N/ :
Pal o

y en donde Z, Rw, Rw' y Rz se definen para la formula (I) o la modalidad A2 o la modalidad A3.
En otra modalidad (modalidad B4), se proporcionan compuestos de las modalidades B2 y B3.

En un aspecto particular (modalidad C1) de la formula (l), modalidad A1 o modalidad B1, o modalidad B2, modalidad B4,
cuando R2 es

Rk R

- Rm

Rn

entonces dos de Rk, Rl y Rm son H mientras que el tercero es como se definié para la formula (1), la modalidad A1, la
modalidad B1, la modalidad B2 o la modalidad B4.

En un aspecto particular de la modalidad C1 (modalidad C2), Rn es H.
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En un aspecto particular de las modalidades B1, B2, B4, C1 o C2 (modalidad D), R2 es

Rp Rk R
; . Rm
Rn

y Rk, RI, Rm, Rn y Rp son como se definieron para las modalidades B1, B2, B4, C1 o C2.

En un aspecto particular R3 es metilo y R1, R2, X, L, L', Z, Rx, Ry, Ra, Rb, Re, Rf, Rg, Rh, Rk, Rl, Rm, Rn, Rp, Rq, Rs,
Rz, RZ' Rt, R't, Ru, Rv, Rw y Rw' son como se definieron para la formula (I), la modalidad A1, la modalidad A2, la
modalidad B1, la modalidad B2, la modalidad B3, la modalidad B4, la modalidad C1, la modalidad C2, o la modalidad D.

En otro aspecto particular, R3 es (1-metilpiperidin-4il) y R1, R2, X, L, L', Z, Rx, Ry, Ra, Rb, Re, Rf, Rg, Rh, Rk, RI, Rm,
Rn, Rp, Rqg, Rs, Rz, RZ' Rt, R't, Ru, Rv, Rw y Rw' son como se definieron para la formula (l), la modalidad A1, la
modalidad A2, la modalidad B1, la modalidad B2, la modalidad B3, la modalidad B4, la modalidad C1, la modalidad C2 o
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la modalidad D.

En otra modalidad (modalidad G1), se proporciona un compuesto seleccionado de la lista de:

* (E)-6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-4-(2-fenilvinil)-9H-pirido[2,3-bJindol (R500a);

= (E)-6-[6-(4-Metilpiperazin-1-il)-piridin-3-il]-4-(2-fenilvinil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R505);

= 4-Bifenil-4-il-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R510a);

* (E)-4-[2-(3-Fluorofenil)vinil]-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R511);

= (E)-4-[2-(4-Metoxifenil)vinil]-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R517);

= 4-(4-Benciloxifenil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-ilfenil]-9H-pirido[ 2, 3-b]indol (R518);

= 6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-4-[4-(3-(trifluorometil )-fenoximetil )fenil]-9H-pirido[2,3-bJindol (R519);
* (E)-4-(2-(2-Metoxifenil)vinil))-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R520);

* (E)-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(2-(2-(trifluorometil)fenil)vinil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R521);

* 4-[4-(4-Cloro-3-metil-fenoximetil)fenil]-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R522);
* 6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-4-feniletinil-9H-pirido[2,3-blindol (R523);

* (E)-4-(2-(4-Fluorofenil)vinil))-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R527);

* (E)-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(2-(4-(trifluorometil)fenil)vinil))-9H-pirido[2,3-bJindol (R528);

* 4-(3-Fluorobifenil-4-il)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R532);

* 4-(4-Bencilfenil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-ilffenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R533);

= 4-Bifenil-3-il-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R534);

= 4-((2-Metoxifenil)etinil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R538);

= 6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-4-((2-(trifluorometil)fenil)etinil)-9H-pirido[2,3-blindol (R539);

* 4-((4-Fluorofenil)etinil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R540);

* 4-((2-Fluorofenil)etinil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R541);

= (E)-4-(2-(2-Fluorofenil)vinil))-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R542);

= (E)-4-(2-(2-Clorofenil)vinil))-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil )-9H-pirido[2,3-b]indol (R543);

* 6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-N-(3-nitrofenil)-9H-pirido[2,3-b]indol-4-amina(R547);

= 6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-N-(2-nitrofenil)-9H-pirido[2,3-b]indol-4-amina (R548);

= 4-((2-Clorofenil)etinil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R549);

= 4-((2-Metoxifenil)etinil)-9-metil-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R555);

* 4,6-Bis-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R556);

* 4-(4-Bencilfenil)-6-(4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)fenil }-9H-pirido[2,3-bJindol (R559);

* (E)-6-(4-(4-(1-Metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)fenil)-4-(2-(2-(trifluorometil )fenil )vinil ))-9H-pirido[2,3-b]indol (R566);
* 6-(4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)fenil)-N-(2-nitrofenil)-9H-pirido[2,3-b]indol-4-amina (R567);
= (E)-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(1-fenilprop-1-en-2-il}-9H-pirido[2,3-b]indol (R569);

* (4-{6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol-4-il}-fenil)fenil-metanol (R570);

* (4- {6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol-4-il}-fenil)fenil-metanona (R571);

* 4-Cloro-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R588);

* (E)-N-[2-(2-{6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2, 3-b]indol-4-il}-vinil )fenil]-metanosulfonamida (R589);
» 6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-4-(4-naftalen-1-il-fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R590);

= (E)-4-(1,2-Difenilvinil )-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il ffenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R593);

* (E)-6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-4-(1-fenil-but-1-enil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R594);

* (E)-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(1-fenilbut-1-en-2-il)-9H-pirido[2, 3-b]indol;

* 4-[4-(2,4-DimetoxiBencil)fenil]-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R596);

= (E)-4-[1-(2-Metoxifenil)-prop-1-en-2-il]-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R604);
* (E)-6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-4-[1-(2-(trifluorometil )fenil)-prop-1-en-2-il]-9H-pirido[2,3-bJindol (R605);
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* 6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-((triisopropilsilil)etinil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R606);
= (E) y/o (Z2)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(2-(triisopropilsilil)vinil)-9H-pirido[2,3-b]indol R(607) y
» 4-etinil-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol R(608).

Aun en otra modalidad (modalidad G2), se proporciona un compuesto seleccionado de la lista de:

* 4-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R619);

= 4-(1-(4-metilBencil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R620);
* 6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(4-fenoxifenil)-9H-pirido[2,3-bJindol (R621);

* 4-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R650);

* (2,5-dimetoxi-4-(6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-blindol-4-il)fenil)(fenil)metanona (R654);
* (2-hidroxi-5-metoxi-4-(6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[ 2, 3-blindol-4-il)fenil )(fenil)metanona (R656);
» 4-(4-Bencil-2,5-dimetoxifenil )-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil)-9H-pirido[2, 3-b]indol (R666);

= 2-Bencil-4-metoxi-5-(6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2, 3-b]indol-4-il)fenol (R667);

* 4-(4-Bencil-3-(trifluorometil )fenil)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil )-9H-pirido[2,3-b]indol (R686);

* 4-(4-Bencil-2-(trifluorometil )fenil)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R687);

* 4-(4-Bencil-3,5-dimetoxifenil )-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R696);

* (2,5-dimetoxi-4-(6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-blindol-4-il)fenil)(fenil)metanol (R655);

* 4-(4-Bencilpiperidin-1-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R664) y

= 4-(4-Bencilpiperazin-1-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R665)

Aun en otra modalidad (modalidad G3), se proporciona un compuesto seleccionado de la lista de:

= 4-(1-(4-metilbencil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[ 2, 3-b]indol (R620);

* 6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(4-fenoxifenil)-9H-pirido[2,3-bJindol (R621);

* 4-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R650);

* (2,5-dimetoxi-4-(6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-blindol-4-il)fenil)(fenil)metanona (R654);
* (2-hidroxi-5-metoxi-4-(6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[ 2, 3-b]indol-4-il)fenil )(fenil)metanona (R656);
* 4-(4-bencil-2,5-dimetoxifenil )-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R666);

= 2-bencil-4-metoxi-5-(6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol-4-il)fenol (R667);

* 4-(4-bencil-3-(trifluorometil)fenil)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil )-9H-pirido[2,3-b]indol (R686);

* 4-(4-bencil-2-(trifluorometil)fenil)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil )-9H-pirido[2,3-b]indol (R687);

* 4-(4-bencil-3,5-dimetoxifenil )-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R696);

* (2,5-dimetoxi-4-(6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-blindol-4-il)fenil)(fenil)metanol (R655);

* 4-(4-bencilpiperidin-1-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil )-9H-pirido[2,3-bJindol (R664) y

» 4-(4-bencilpiperazin-1-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2, 3-b]indol (R665)

Aun en otra modalidad (modalidad G4), se proporciona un compuesto seleccionado de la lista de:

= 4-Bifenil-4-il-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-blindol (R510a);

* (E)-4-(2-(2-Metoxifenil)vinil))-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R520);

* (E)-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(2-(2-(trifluorometil)fenil)vinil)-9H-pirido[2,3-blindol (R521);
* 4-[4-(4-Cloro-3-metilfenoximetil)fenil]-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-blindol (R522);
* (E)-4-(2-(4-Fluorofenil)vinil))-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R527);

» 4-(4-Bencilfenil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R533);

= 4-Bifenil-3-il-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R534);

= 4-((2-Metoxifenil)etinil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R538);

* 6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-N-(3-nitrofenil)-9H-pirido[2,3-b]indol-4-amina (R547);

* (4-{6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol-4-il}-fenil)fenil-metanol (R570);

* (4-{6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol-4-il}fenil)fenil-metanona (R571);

» 6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-4-(4-naftalen-1-il-fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R590).

Aun en otra modalidad (modalidad G5), se proporciona un compuesto seleccionado de la lista de:
* 4-(4-bencilpiperidin-1-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R664);

» 4-(4-bencilpiperazin-1-il)-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R665) y

* 4-(4-bencil-2,5-dimetoxifenil)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-blindol (R666)

Aun en otra modalidad, se proporciona un compuesto seleccionado de las listas de las modalidades G4 y G5.

En una modalidad particular (modalidad G6), se proporciona un compuesto seleccionado de la lista de:
4-((4-Metoxifenil)tio)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil )-9H-pirido[2,3-b]indol (R619).

En una modalidad particular de la formula (I) o la modalidad A1, R2 se selecciona de
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Rp
%

y Rp es como se definié en la férmula (1) o en la modalidad A1.

En una modalidad particular de la formula (I) o la modalidad A1, R2 se selecciona de
Rs
y Rs es como se definié en la formula (1) o la modalidad Af1.

En una modalidad particular de la formula (I) o la modalidad A1, R2 se selecciona de

R
Ve

y Rs es como se definié en la formula (1) o la modalidad Af1.

En un aspecto particular de la formula (1), la modalidad A1, la modalidad C1, o la modalidad C2, R2 se selecciona de

Rk R
RHW/—G Rm

y Rk, RI, Rm y Rn son como se definieron para la formula (1), la modalidad A1, la modalidad C1 o la modalidad C2.

En una modalidad particular de la formula (I) (modalidad E), -R2 se selecciona de

e

y L y Rh son como se definieron para la férmula (1).
En un aspecto particular de la modalidad E, L se selecciona de la lista de S, SO y SO..
En un aspecto particular de la modalidad E, L es O.

En una modalidad particular de la formula (I) (Modalidad F), R2 se selecciona de

ey

y L'y Rh son como se definieron para la férmula (1).
En un aspecto particular de la modalidad F, L' se selecciona de la lista de S, SO y SO2.

En un aspecto particular de la modalidad F, L' es O.
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En otro aspecto de esta invencion, se proporcionan compuestos de formula (Il), en donde R3 y X son como se
definieron para la férmula (1) o la modalidad A o la modalidad B anteriores, las cuales son intermediarios utiles para la
sintesis de compuestos de férmula (1).

cl
\\ = NGN’Ra
N~ /
/ Y
S!OQPh

)

En una modalidad particular de la formula (Il), se proporciona un compuesto seleccionado de la lista de:

= 9-Bencenosulfonill-4-cloro-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (bloque de construccion A);

= 9-Bencenosulfonil-4-cloro-6-[4-(6-metilpiperazin-1-il)-piridin-3-il]-9H-pirido[2,3-b]indol (bloque de construccion B);

= 9-Bencenosulfonill-4-cloro-6-(4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (bloque de construccion
C).

Todas las modalidades pueden combinarse.

En las modalidades anteriores, cuando R2 es

Rp Rk R
Rs
% ; {@ T
Rn

el enlace ondulado pretende abarcar el estereoisémero E, el estereoisdmero Z y mezclas de estos.
Ruta general para los compuestos de la invencion

Los compuestos de la invenciéon pueden obtenerse a partir del intermediario X mas adelante, cuya sintesis se describe
en EP2161271.

Cl
Br
A
N— ]
,N
PhO,S
X

El intermediario X puede transformarse después en el bloque de construcciéon Y mediante el acoplamiento de Suzuki
como se resume mas abajo y se ilustra mejor mas adelante.

10
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Cl
cl 2 o [nRs
— suzuki N—_z I N\,,.J
\ Br S ] X
N ] N
N PhO.S
PhQ,5
Y
suzuki Aminacidn reductiva con

1-metil-4-piperidona

Cl
_—
r& =
.
W
t J X
PhO,S

Los compuestos donde R2 es

pueden obtenerse a través de una cicloadicion de azida-alquino catalizada por cobre en el compuesto donde R2 es
etinilo.

En todos los demas casos, R2 puede introducirse a través de una reaccién de acoplamiento catalizada por Pd para
producir el intermediario Z mas adelante.

= (/\ -Rj
'!"- N Acoplamiento
N/ /\%E’N\,J —_—

N catalizado con Pd

Cuando R2 es

ﬁNmZ Rx Ry
Oy i 0
/%\ /N \

y L' es S, puede introducirse mediante un acoplamiento de Buchwald o mediante sustitucion nucleofilica.

Cuando R2 es

——Rq
Rb

puede introducirse mediante un acoplamiento de Sonogashira. Tales compuestos pueden obtenerse, ademas, mediante
acoplamiento de Sonogashira en un compuesto donde Rq es H.

11
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En todos los demas casos R2 puede introducirse mediante un acoplamiento de Suzuki.

La desproteccion posterior del intermediario Z del grupo bencenosulfonilo en condiciones estandar produce compuestos
con R1 = H. Estos, ademas, pueden alquilarse con el uso de procedimientos estandar adecuados.

Los compuestos donde L o L' son SO o SO, también pueden obtenerse mediante oxidacién del tioéter correspondiente
dondeLol'esS.

Los compuestos donde Rz y RZ' son hidroxilo pueden obtenerse mediante la reduccién de los compuestos
correspondientes donde Rz o Rz' son oxo

Rutas alternativas
Cuando R2 es
Rp Rk R

; - Rm

Rn

la ruta descrita anteriormente puede dar como resultado mezclas de regio- y estereoisémeros.

Una ruta regioespecifica a estos compuestos puede implicar una reaccion de olefinacion tal como una reaccion de Julia
modificada estereoselectivamente (Julia-Kocienski vs Julia-Charette), como se representa mas adelante para que Rp o
Rn sean etilo.

La estereoquimica también puede ser controlada mediante equilibrio termodinamico.

HCH=P
/ n-BuLi ExCH=PPhy
( Mgi0) —_—
u otro metal + Acoplaméento de
N EtCHO, después N julia modificado o
oxidacion i estereoselective
/f S0P

/

o
R a\ , 7\
SOLFh Mallly

U otro metal + PhCH=PPhy
EtCHO, después — —
oxidacion
| 4 Acoplamiento de
= julia modificado o
NTOTN estereoselectivo

i
S0.Ph

Una ruta estereoselectiva a estos compuestos puede pasar por la adicion a alfa-alcoxi cetonas bajo cualquiera de las
reacciones de selectividad y antieliminacion de Felkin-Ahn o Cram Chelate, como se representa mas adelante para que
Rp o Rn sean etilo:

Evaluacion biologica
Los compuestos de la invencion pueden analizarse en un modelo animal relevante o en los siguientes ensayos.
Ensayo de quinasa in vitro basado en ELISA

La ALK kinasa salvaje recombinante marcada con GST o mutada L1196M (rALK) se expresé en células de insecto Sf9
con el uso del sistema de vectores de baculovirus pBacPAK (Clontech) y se purificd con el uso de perlas de afinidad de
glutation Sefarosa 4B (GE Healthcare). La proteasa 3C recombinante se usé para eliminar el marcaje con GST. La ALK
purificada se us6 para analizar inhibidores en el ensayo de quinasa basado en ELISA, de la siguiente manera: Las
placas de 96 pocillos de Nunc-Immuno se incubaron durante la noche a 30 °C con una solucién de recubrimiento que
contenia 2 yg de un sustrato de péptido de ALK especifico (ARDIYRASFFRKGGCAMLPVK) en PBS. Los pocillos se
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lavaron después con 200 pl de tampén de lavado (PBS-Tween 0,05 %) y se incubaron con BSA al 4 % en PBS durante
al menos 2 h a 30 °C. La reaccion de quinasa se realizd en presencia de Tris 50 mM a pH 7,5, MnCI2 5 mM, MgCI2 5
mM, ATP 0,3 mM y rALK purificada en un volumen total de 100 pl/pocillo a 30 °C durante 15 min. Para la prueba de
inhibidores, la mezcla de reaccién se preincubd con el inhibidor o vehiculo durante 10 min a temperatura ambiente antes
de transferir a la placa de ELISA. Después de la reaccion, los pocillos se lavaron 5 veces con 200 ul de tampédn de
lavado. El péptido fosforilado se detectd con el uso de 100 pl/pocillo de un anticuerpo monoclonal de ratén anti-
fosfotirosina (clon 4G10 UpstateBiotech Ltd) diluido 1:2000 en PBS + BSA al 4 %. Después de 30 min de incubacion a
temperatura ambiente el anticuerpo se retird y los pocillos se lavaron como se describié anteriormente. Se afiadieron
100 pl de un anticuerpo secundario (anti-lgG de ratén, anticuerpo entero unido a la peroxidasa de rabano picante,
Amersham Pharmacia Biotech) diluido 1:1000 en PBS + BSA al 4 % a cada pocillo, y la placa se incub6 de nuevo
durante 30 min a temperatura ambiente antes de lavar como se explicd anteriormente. La placa se reveld con el uso de
100 pl/pocillo de solucion de sustrato TMB (Pierce) y la reacciéon se detuvo con la adicién de un volumen igual de
H2S04 1M. Finalmente, se ley6 la absorbancia a 450 nm con el uso de un lector de placas ELISA (Bio-Rad). La
concentracion del inhibidor que mostré una inhibicion del 50 % en comparacién con el control se expresé como CI50

(UM).
Ensayo de proliferacion celular por captacion de timidina tritiada

El procedimiento siguiente utiliza células BaF3 parentales no transformadas, células BaF3 transformadas con la proteina
de fusion oncogénica NPM/ALK, células BaF3 transformadas con la proteina de fusién oncogénica mutada NPM/ALK
que porta la sustitucion L1196M, células humanas Karpas-299 y SUDHL-1 positivas a NPM/ALK, células leucémicas
humanas HL-60 y U937 negativas a ALK. Las células BaF3 parentales no transformadas y las células negativas a ALK
se usan como controles. Las células se sembraron en placas de 96 pocillos de fondo en U a 10 000 células/pocillo en un
volumen de 100 pl en medio suplementado. En el caso de las células BaF3 parentales no transformadas, el medio se
suplementa con IL-3. Se afiaden diluciones en serie de inhibidores a los pocillos adecuados y se ajustan los volimenes
a 200 pl. Los controles se trataron con el volumen equivalente de vehiculo, DMSO, solos. Las placas se incuban a 37 °C
durante 72 h. Se afiade 3[H]-timidina (1 pCi/pocillo) durante las ultimas 8 h de incubacion. Las células se cosechan
sobre filtros de papel y la incorporacion de 3[H]-timidina se mide con el uso de un contador de centelleo § (1430
MicroBeta, Wallac, Turku, Finlandia). La concentracion inhibidora del 50 % (CI50) se define como la concentracion del
inhibidor, expresada en micromolar, que produce una disminucion del 50 % en la captacion de 3[H]-timidina en
comparacion con los controles.

Formulacion y administracion

Los compuestos de la féormula | se formulan preferentemente en mezcla con un vehiculo, excipiente o similar
farmacéuticamente aceptable. En general, se prefiere administrar la composicién farmacéutica en forma administrable
por via oral, pero determinadas formulaciones pueden administrarse por via parenteral, intravenosa, intramuscular,
transdérmica, bucal, subcutanea, de supositorio, nasal u otra. Un experto en la técnica puede modificar las
formulaciones dentro de las ensefianzas de la descripcion para proporcionar numerosas formulaciones para una via de
administracion particular sin hacer que las composiciones de la presente invencién se vuelvan inestables o
comprometan su actividad terapéutica. En particular, la modificaciéon de los presentes compuestos para hacerlos mas
solubles en agua u otro vehiculo, por ejemplo, puede llevarse a cabo facilmente mediante modificaciones menores
(formulacion de sales, esterificacion, etc.) las cuales estan dentro del conocimiento habitual en la técnica. También esta
dentro del conocimiento habitual modificar la via de administracion y el régimen de dosificacion de un compuesto
particular para aplicar la farmacocinética de los presentes compuestos para lograr un efecto beneficioso maximo en los
pacientes. En determinadas formas de dosificacion farmacéuticas, se prefieren la forma de profarmaco de los
compuestos, que incluyen especialmente los derivados de éster y éter, asi como diversas formas de sales de los
presentes compuestos. Un experto en la técnica reconocera céomo modificar facilmente los presentes compuestos a las
formas de profarmaco para facilitar el suministro de los compuestos activos a un sitio diana dentro del organismo
huésped o paciente. El experto también aprovechara los parametros farmacocinéticos favorables de las formas de
profarmaco, cuando sea aplicable, en la administracién de los presentes compuestos a un sitio diana dentro del
organismo huésped o paciente para maximizar el efecto deseado del compuesto. Los métodos reales para la
preparacion de tales formas de dosificacion son conocidos o seran evidentes para los expertos en esta técnica; por
ejemplo, ver Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pensilvania, 152 edicion, 1975.
La composicién o formulacién a administrar, en cualquier caso, contendra una cantidad del compuesto activo en una
cantidad eficaz para aliviar los sintomas del sujeto que recibe el tratamiento. Aunque los niveles de dosificacion en
humanos todavia no se han optimizado para los compuestos de la invencion, en sentido general una dosis diaria es de
aproximadamente 0,05 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal. La cantidad del compuesto activo
administrado dependerd, por supuesto, del sujeto y el estado patolégico que se esté tratando, la gravedad de la
afeccion, la manera y el horario de administracion y el juicio del médico que lo prescribe. Para los propdsitos de la
presente invencion, una cantidad efectiva profilactica o preventiva de las composiciones de acuerdo con la presente
invencion (es decir, una cantidad que reduce sustancialmente el riesgo de que un paciente sucumba a un estado o
condiciéon patologica o que el estado o condicién patolégica empeore) se encuentra dentro del mismo intervalo de
concentracion que se expuso anteriormente para las cantidades terapéuticamente eficaces y es usualmente la misma
que una cantidad terapéuticamente eficaz. En algunas modalidades de la presente invencion, uno o mas compuestos de
férmula (I) se administran en combinacién con uno o mas de otros agentes farmacéuticamente activos. La frase "en
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combinacién”, como se usa en la presente, se refiere a agentes que se administran simultaneamente a un sujeto. Se
apreciara que se considera que dos o mas agentes se administran "en combinaciéon" cada vez que un sujeto se exponga
simultaneamente a ambos (o mas) de los agentes. Cada uno de los dos o mas agentes puede administrarse de acuerdo
con un horario diferente; no se requiere la administracion de dosis individuales de diferentes agentes al mismo tiempo o
en la misma composicion. Mas bien, siempre que ambos (0 mas) agentes permanezcan en el cuerpo del sujeto, se
considera que se administran "en combinacién".

EJEMPLOS
Sintesis de bloques de construccion A, By C
Bloque de construccion A: 9-Bencenosulfonil-4-cloro-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol

A una solucion de 0,03 M de 9-bencenosulfonil-6-bromo-4-cloro-9H-pirido[2,3-blindol en THF, a temperatura ambiente y
en una atmosfera inerte, se afiadieron Pd(PPh3)4 (0,15 equiv.), K2CO3 (3 equiv.) y el éster de pinacol borénico (1,1
equiv.) . La mezcla se calentd a 70 °C y se afiadi6 H20 mQ desgasificada (25 % del volumen de THF utilizado).
Después de agitar a 70 °C durante 4 h, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (1
volumen) y después se filtrd a través de Celita. La almohadilla de Celita se lavé con EtOAc y el filtrado se evaporé hasta
la sequedad. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavo dos veces con H.O mQ. La capa organica se secd sobre
MgSO04, se filtré y se evapord hasta la sequedad. El residuo se suspendié en un volumen minimo de metanol, se trituré
y se filtrd, y el solido se lavé con metanol para producir el compuesto deseado

\
S0,Ph

EI procedimiento de trituracion produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 77 % como un sélido amarillento.

'H- -NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 8,57 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,20 - 8,12 (m,
2H), 7,82 (dd, J= 8,8, 1,9 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,58 - 7,49 (m, 1H), 7,43 (1, J 7,6 Hz, 2H), 7,30 (d, J=5,4
Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,41 - 3,29 (m, 4H), 2,77 - 2,64 (m, 4H), 2,44 (s, 3H) 3C-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 =
151,88 (CH), 150,80 (Cq), 146,75 (CH), 138,54 (Cq), 138,48 (Cq), 137,44 (Cq), 136,49 (Cq), 134,25 (CH), 131,60 (Cq),
129,11 (2 CH), 128,06 (2 CH), 127,80 (CH), 127,72 (2 CH), 122,42 (Cq), 120,96 (CH), 120,36 (CH), 116,86 (Cq), 116,27
(2 CH), 114,96 (Cq), 55,15 (2 CH>), 48,93 (2 CH>), 46,28 (CHs), ESI-MS: 517,1 m/z [M+H]".

Bloque de construccion B: 9-Bencenosulfonil-4-cloro-6-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-piridin-3-il]-9H-pirido[2,3-blindol

/
N
()
7N
Cl —
’\
e

S0,Ph

En un procedimiento analogo al descrito para el bloque de construccion A anterior, el procedlmlento de trituracion
produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 73 % como un solido amarillento. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &
8,60 - 8,51 (m, 3H), 8,44 (d, J= 5,3 Hz, 1H), 8,19 - 8,13 (m, 2H), 7,81 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz,
1H), 7,58 - 7,51 (m, 1H), 7,47 - 7,40 (m, 2H), 7,30 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 678(d J=8,8 Hz, 1H), 3,74 - 3,64 (m, 4H), 2,69 -
2,59 (m, 4H), 2,43 (s, J = 6,4 Hz, 3H), ®*C-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 158,7 (C), 151,9 (C), 147,0 (CH), 146,5 (CH),
138,6 (C), 136,7 (C), 136,5 (CH), 134,8 (C), 134,3 (CH), 129,2 (2 CH), 128,5 (C), 127,8 (2 CH), 127,4 (CH), 126,0 (C),
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122,6 (C), 120,8 (CH), 120,4 (CH), 116,7 (C), 115,3 (CH), 107,1 (CH), 54,9 (2 CH,), 46,2 (CHs), 45,1 (2 CH,), ESI-MS:
518,2 miz [M+H]"

Bloque de construccion C: 9-Bencenosulfonil-4-cloro-6-(4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-
blindol

Método A:
9-Bencenosulfonil-4-cloro-6-(4-(piperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-blindol

En un tubo de Schlenk, a temperatura ambiente y en una atmosfera inerte, se afiadieron Pd(Phs)s (0,1 eq), K2CO3 (3 eq)
y acido borénico (1,3 eq) a una suspension de 0,04 M de 9-bencenosulfonill-6-bromo-4-cloro-9H-pirido[2,3-b]indol en
una mezcla de THF/H,O 4:1. Esta solucién se agité a 70 °C durante 15 h. Después de enfriar a temperatura ambiente y
diluir con EtOAc, la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de Celite®. Los disolventes se eliminaron a presion
reducida. El producto bruto se trituré6 en MeOH vy se filtrd. Después, el sélido restante se purific6 mediante cromatografia
rapida en gel de silice (DCM/MeOH 90:10) para producir el compuesto deseado con un rendimiento del 38 % como un
solido blanco.

\
S02Ph

"H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,57 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,54 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,19 - 8,12 (m,
2H), 7,81 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,53 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,28 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,23 (dd, J = 6,2, 3,7 Hz, 4H), 3,08 (dd, J = 6,1, 3,7 Hz, 4H), 2,25 (s, 1H); °C NMR
(75 MHz, CDCls) 3 151,9 (C), 151,3 (C), 146,8 (CH), 138,6 (C), 138,5 (C), 137,4 (C), 136,5 (C), 134,2 (CH), 131,7 (C),
129,1 (CH), 128,0 (CH), 127,8 (CH), 127,7 (CH), 122,4 (C), 120,9 (CH), 120,4 (CH), 116,8 (C), 116,4 (CH), 115,0 (CH),
50,1 (CHy), 46,1 (CHz); MS (ESI) m/z: 503,1 [M+H]".

9-Bencenosulfonil-4-cloro-6-(4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-bJindol

En una atmosfera inerte se disolviéo 9-bencenosulfonill-4-cloro-6-(4-(piperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (30 mg,
0,0596 mmol) en DCM anhidro (1,2 ml, ¢ = 0,05 M). Se anadid N-metil-4-piperidona (22 ul, 3 eq), seguido por la adicion
de dos gotas de acido acético glacial. La mezcla se agité durante 1 h 15 a temperatura ambiente y después se enfrié a 0
°C. Se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (38 mg, 3 eq) en porciones y la mezcla resultante se dejé calentar a
temperatura ambiente, y después se agité 22 h. La mezcla de reaccion se inactivé después con agua y NaHCO3 acuoso
saturado. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 7 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron al vacio para producir el compuesto deseado (33 mg, 93 %)
como un solido blanco que se us6 sin purificacién adicional.

Método B: En un tubo de Schlenk, a temperatura ambiente y en atmdsfera inerte, se afiadieron Pd(Phs)s (0,1 eq), K.CO3
(3 eq) y 1-(1-metilpiperidin-4-il)-4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)piperazina (1,3 equivalentes) a una
suspension de 0,04 M de 9-bencenosulfonill-6-bromo-4-cloro-9H-pirido[2,3-b]indol en una mezcla de THF/H,O 6:1. Esta
solucion se agité a 70 °C durante 15 h. Después de enfriar a temperatura ambiente y diluir con EtOAc, la mezcla se filtré
a través de una almohadilla de Celite®. Los disolventes se eliminaron bajo presion reducida al vacio. Se obtuvo un
solido blanco con un rendimiento del 74 % después de la trituracion del producto bruto en MeOH Yy filtracion.
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"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,56 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,53 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 8,42 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,15(d, J= 7,6
Hz, 2H), 7,80 (dd, J = 8,8, 1,8 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,52 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,28
(d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,33 - 3,21 (m, 4H), 2,98 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 2,79 - 2,71 (m, 4H), 2,32 (s,
4H), 2,06 (t, J = 10,8 Hz, 2H), 1,88 (d, J = 12,1 Hz, 2H), 1,70 (dd, J = 20,6, 11,3 Hz, 2H); °C NMR (101 MHz, CDCls)
151,9 (C), 150,9 (C), 146,7 (CH), 138,6 (C), 138,5 (C), 137,4 (C), 136,5 (C), 134,2 (CH), 131,5 (C), 129,1 (CH), 128,0
(CH), 127,8 (CH), 127,7 (CH), 122,4 (C), 120,9 (CH), 120,3 (CH), 116,8 (C), 116,2 (CH), 114,9 (CH), 61,2 (CH), 55,5,
55,2 (CHy), 49,3 (CHy), 49,2 (CHy), 46,0, 45,6 (NCH), 27,9 (CH,); MS (ESI) m/z: 600,2 [M+H]", 1198,9 [2M+H]".

Procedimiento tipico A: desproteccion del grupo bencenosulfonilo

A una solucion de 0,11 M de alfa-carbolina sustituida en 4,6 en THF, a temperatura ambiente y en una atmdsfera inerte,
se afiadieron MeOH (en una relacion MeOH/THF de 7:4) y NaOMe (15 equiv.) . La mezcla de reaccion se dejé en
agitacion a 65 °C con un condensador de reflujo durante 1,6 h. Después, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se inactivo con H2O (1 ml). La mezcla se diluydé con CH2Cl; (20 ml) y se lavd dos veces con HO (20 ml). La
capa organica se seco sobre MgSO., se filtrd y se evapord hasta la sequedad. El residuo se suspendié en un volumen
minimo de metanol, se triturd y se filtro, y el sélido se lavdé con metanol, para producir los compuestos finales deseados.
Cuando la trituracion no fue capaz de proporcionar una pureza aceptable, el compuesto deseado se purific6 mediante
cromatografia rapida en gel de silice.

Procedimiento tipico B: Acoplamiento de Suzuki

A una soluciéon de 0,1 M de 9-bencenosulfonil-6-sustituido-4-cloro-9H-pirido[2,3-b]indol en dioxano, a temperatura
ambiente y en atmésfera inerte, se afiadieron Pd(PPh3)4 (0,15 equiv.), K2CO3 (3 equiv.), el acido borénico o el éster de
pinacol (2 equiv.) y H:O mQ desgasificada (20 % del volumen de dioxano). Se colocé en un bafio de aceite y la mezcla
se calenté a 100 °C. Después de agitar durante la noche a 100 °C, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente, se diluydé con EtOAc (3 volumenes) y después se filtro a través de Celita. La almohadilla de Celita se lavo con
EtOAc y el filtrado se lavé dos veces con HO mQ. La capa organica se seco sobre MgSOs, se filtré y se evapord hasta
la sequedad. El residuo se suspendié en un volumen minimo de metanol, se triturd y se filtro, y el sélido se lavd con
metanol.

Ejemplo 1: 4-Cloro-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R588)

El bloque de construccion A se desprotegio con el procedimiento tipico A.

e
(>
;

La purificacion mediante cromatografia rapida en gel de silice (CH2>Clo/MeOH 95:5) produjo el compuesto deseado con
un rendimiento del 57 % como un sélido amarillo. 'H-NMR (300 MHz, CDCIls/MeOD 5:2) 6 = 8,56 (d, J = 1,3 Hz, 1H),
8,22 (d, J=5,5Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,5, 1,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,8 Hz, 3H), 7,17 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 3,30 - 3,24 (m, 4H), 2,75 - 2,67 (m, 4H), 2,41 (s, 3H), ">C-NMR (101 MHz, CDCl/MeOD 5:2) & = 153,38 (Cq),
150,33 (Cq), 145,83 (CH), 139,15 (Cq), 138,79 (Cq), 134,48 (Cq), 134,23 (Cq), 128,46 (2 CH), 127,21 (CH), 121,36
(CH), 120,97 (Cq), 117,42 (2 CH), 116,49 (CH), 115,28 (Cq), 112,09 (CH), 55,22 (2 CHy), 49,27 (2 CHy), 45,70 (CHj3),
HRMS (ESI): calculado, para C22H22N4Cl: 377,1528; encontrado: 377,1518.

Ejemplo 2: (E)-6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-4-(2-fenilvinil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R500a)
9-Bencenosulfonil-6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-4-(2-fenilvinil)-9H-pirido[2,3-blindol

El bloque de construccion A se sometié al procedimiento tipico B para producir el compuesto deseado con un
rendimiento del 73 % como un sélido amarillo.
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"H-NMR (300 MHz, CDCl3) 5 = 8,58 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,20 - 8,13 (m,
2H), 7,85 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,8, 1,8 Hz, 1H), 7,65 - 7,55 (m, 4H), 7,56 - 7,49 (m, 1H), 7,48 - 7,35 (m,
6H), 7,36 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 7,04 (d, J =8,7 Hz, 2H), 3,36 - 3,23 (m, 4H), 2,67 - 2,56 (m, 4H), 2,38 (s, 3H), *C-NMR
(75 MHz, CDCls) & = 151,98 (C), 150,77 (C), 146,66 (CH), 141,64 (C), 138,93 (C), 137,31 (C), 136,74 (C), 136,33 (C),
135,78 (CH), 134,01 (CH), 132,00 (C), 129,20 (3 CH), 129,02 (2 CH), 128,03 (2 CH), 127,76 (2 CH), 127,31 (2 CH),
127,01 (CH), 124,08 (C), 123,49 (CH), 120,98 (CH), 116,37 (2 CH), 116,05 (C), 116,01 (CH), 115,27 (CH), 55,22 (2 »),
48,99 (2 CH;), 46,33 (CHs), ESI-MS: 585,2 m/z.

(E)-6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-4-(2-fenilvinil)-9H-pirido[2,3-b]indol

El 9-bencenosulfonil-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-4-(2-fenilvinil}-9H-pirido[2,3-b]indol se sometié al procedimiento
tipico A para producir el compuesto deseado con un rendimiento del 74 % como un soélido amarillo.

"H-NMR (300 MHz, DMSO) & = 11,89 (s, 1H), 8,39 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,35 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 16,2 Hz,
1H), 7,87 - 7,79 (m, 2H), 7,70 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,67 - 7,53 (m, 4H), 7,53 - 7,46 (m, 3H), 7,39 (t, J = 7,3 Hz, 1H),
7,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,23 - 3,14 (m, 4H), 2,49 - 2,43 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), BC-NMR (126 MHz, DMSO) & = 153,02
(Cq), 149,90 (Cq), 146,01 (CH), 140,26 (Cq), 138,06 (Cq), 136,48 (Cq), 134,67 (CH), 132,33 (Cq), 131,75 (Cq), 129,06
(2 CH), 128,79 (CH), 127,31 (4 CH), 125,18 (CH), 124,21 (CH), 121,05 (Cq), 120,30 (CH), 115,83 (2 CH), 112,51 (Cq),
111,66 (CH), 111,43 (CH), 54,65 (2 CH>), 48,08 (2 CHy), 45,82 (CHs), HRMS (ESI): calculado, para CsoH29N4: 445,2387;
encontrado: 445,2378.

Los Ejemplos 3 al 32 se sintetizaron de una manera similar al Ejemplo 2, a partir de los bloques de construccion A, B o
C, consecuentemente.

Ejemplo 3: (E)-6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-4-[ 1-(2-(trifluorometil )fenil)prop- 1-en-2-il]-9H-pirido[ 2,3-b]indol (R605)
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Se obtuvo un sélido amarillo con un rendimiento del 89 % después de la trituracion del producto bruto en MeOH y
filtracion. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 10,07 (s, 1H), 8,51 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,77 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,70
(dd, J= 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,68 - 7,62 (m, 2H), 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,47 (t, J = 7,4 Hz, 1H),
7,11 (d, J=5,0 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 7,00 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,41 - 3,23 (m, 4H), 2,78 - 2,61 (m, 4H), 2,44 (s, 3H), 2,25
(s, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 152,9 (C), 150,0 (C), 148,2 (C), 146,0 (CH), 138,7 (C), 137,8 (C), 136,3 (d, J = 1,8
Hz, C), 133,7 (C), 133,5 (C), 131,8 (CH), 131,1 (CH), 129,1 (q, 29,5 Hz, C), 128,0 (CH), 127,4 (CH), 127,1 (CH), 126,3
(9, J= 5,4 Hz, CH), 126,0 (CH), 124,4 (q, J = 274,0 Hz, C), 121,3 (C), 121,0 (CH), 116,6 (CH), 115,3 (CH), 113,5 (C),
111,4 (CH), 55,1 (2CH,), 49,0 (2CH,), 46,1 (NCH3), 18,8 (CH3); HRMS calculado para CssH3zoF3Ns [M+H]" 527,2417
encontrado 527,2402.

Ejemplo 4: (E)-6-[6-(4-Metilpiperazin-1-il)-piridin-3-il]-4-(2-fenilvinil)-9H-pirido[2,3-blindol (R505)

El procedimiento de trituracion produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 61 % como un sélido marrén. 'H-
NMR (300 MHz, DMSO) & = 11,92 (s, 1H), 8,54 (d, J =2,4 Hz, 1H), 8,40 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 1,0 Hz, 1H),
8,17 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,70 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,63 (d, J
=16,3 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,53 - 7,44 (m, 3H), 7,38 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,60 - 3,48
(m, 4H), 2,46 - 2,37 (m, 4H), 2,23 (s, 3H), *C-NMR (75 MHz, DMSO) & = 157,98 (Cq), 152,99 (Cq), 146,05 (CH), 145,51
(CH), 140,32 (Cq), 138,16 (Cq), 136,44 (Cq), 136,03 (CH), 134,78 (CH), 129,62 (Cq), 128,97 (2 CH), 128,74 (CH),
127,39 (2 CH), 126,33 (Cq), 124,97 (CH), 124,13 (CH), 121,08 (Cq), 120,30 (CH), 112,37 (Cq), 111,73 (CH), 111,40
(CH), 107,18 (CH), 54,44 (2 CHy), 45,87 (CHs), 44,78 (2 CH.), HRMS (ESI): calculado para Ca9H2sNs: 446,2339;
encontrado: 446,2323.

Ejemplo 5: 4-Bifenil-4-il-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R510a)
/
(—-N
0
| = O
e

El procedimiento de trituracion produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 88 % como un sdlido beige. 'H
NMR (500 MHz, DMSO) & 12,01 (s, 1H), 8,48 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,96 (d, J= 7,3 Hz, 2H), 7,90 - 7,76 (m, 5H), 7,66
(d, J=7,6 Hz, 1H), 7,60 - 7,50 (m, 3H), 7,48 - 7,41 (m, 1H), 7,34 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 6,93 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 3,19 - 3,05 (m, 4H), 2,45 - 2,39 (m, 4H), 2,20 (s, 3H), 3C-NMR (126 MHz, DMSO) & = 152,77 (Cq), 149,75
(Cq), 146,18 (CH), 143,90 (Cq), 140,57 (Cq), 139,56 (Cq), 138,00 (Cq), 137,48 (Cq), 131,65 (Cq), 131,34 (Cq), 129,24
(2 CH), 129,11 (2 CH), 127,82 (CH), 127,01 (2 CH), 126,85 (2 CH), 126,82 (2 CH), 125,22 (CH), 120,37 (Cq), 119,08
(CH), 115,81 (CH), 115,64 (2 CH), 112,29 (Cq), 111,70 (CH), 54,54 (2 CHy), 47,91 (2 CHy), 45,74 (CH3), HRMS (ESI):
calculado para CszsHs31N4: 495,2543; encontrado: 495,2543.

Ejemplo 6: (E)-4-[2-(3-Fluorofenil)vinil]-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R511)
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El procedimiento de trituracion produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 81 % como un soélido amarillo. 1H-
NMR (500 MHz, DMSO) & = 11,90 (s, 1H), 8,40 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,36 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 16,3 Hz, 1H),
7,74 (m 1H), 7,70 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,64 - 7,61 (m, 2H), 7,61 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 7,56
(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,52 (dt, J = 14,2, 7,1 Hz, 1H), 7,47 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 7,21 (td, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 7,04 (d, J= 8,8
Hz, 2H), 3,22 - 3,15 (m, 4H), 2,49 - 2,43 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), >C-NMR (126 MHz, DMSO) & = 162,65 (d, J = 243,3 Hz,
Cq), 152,95 (Cq), 149,84 (Cq), 145,96 (CH), 139,86 (Cq), 139,09 (d, J = 8,0 Hz, Cq), 138,02 (Cq), 133,41 (d, J = 2,4 Hz,
CH), 132,27 (Cq), 131,72 (Cq), 130,84 (d, J = 8,4 Hz, CH), 127,31 (2 CH), 125,89 (CH), 125,21 (CH), 123,64 (d, J=2,2
Hz, CH), 120,89 (Cq), 120,45 (CH), 115,72 (2 CH), 115,31 (d, J = 21,5 Hz, CH), 113,51 (d, J = 21,9 Hz, CH), 112,56
(Cq), 111,54 (CH), 111,53 (CH), 54,58 (2 CH.), 48,03 (2 CH>), 45,75 (CHs), HRMS (ESI): calculado, para C30H28FN4:
463,2293; encontrado: 463,2282.

Ejemplo 7: (E)-4-[2-(4-Metoxifenil)vinil]-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-bJindol (R517)

El procedimiento de trituracién en MeOH seguido por el mismo procedimiento en CH»Cl; produjo el compuesto deseado
con un rendimiento del 66 % como un solido amarillo. "H-NMR (500 MHz, DMSO) 5 = 11,85 (s, 1H), 8,36 (d, J = 5,2 Hz,
1H), 8,34 (d, J =1,5 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,68 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,64 -
7,53 (m, 4H), 7,46 (d, J =5,3 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 4H), 6,94 - 6,88 (m, 1H), 3,23 - 3,14
(m, 4H), 2,49 - 2,43 (m, 4H), 2,23 (s, 3H), C-NMR (126 MHz, DMSO) & = 159,85 (Cq), 153,03 (Cq), 149,82 (Cq),
145,87 (CH), 140,59 (Cq), 137,94 (Cq), 134,29 (CH), 132,22 (Cq), 131,75 (Cq), 129,08 (Cq), 128,75 (2 CH), 127,44
(CH), 127,27 (2 CH), 121,66 (CH), 121,12 (Cq), 120,21 (CH), 115,78 (2 CH), 114,48 (2 CH), 114,21 (CH), 112,25 (Cq),
111,05 (CH), 55,28 (CHgs), 54,62 (2 CH,), 48,05 (2 CHy), 45,78 (CH3), HRMS (ESI): calculado, para C31H31N4O:
475,2492; encontrado: 475,2475.

Ejemplo 8: 4-(4-Benciloxifenil)-6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R518)

/
N
o
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El procedimiento de trituracion en MeOH seguido por el mismo procedimiento en tolueno produjo el compuesto deseado
con un rendimiento del 32 % como un sélido marrén. 'H-NMR (500 MHz, DMSO) & = 11,94 (s, 1H), 8,42 (d, J= 5,0 Hz,
1H), 7,81 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,65 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz, 1H), 7,56 - 7,50 (m, 3H), 7,44 - 7,39 (m,
2H), 7,38 - 7,32 (m, 3H), 7,28 (d, J = 8,7 Hz, ZH} 7,08 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,25 (s, 2H), 3,19 -
3,11 (m, 4H), 2,47 - 2,41 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), C-NMR (126 MHz, DMSO) 6 = 158,89 (Cq), 152,80 (Cq), 149,73 (Cq),
146,08 (CH), 144,12 (Cq), 137,91 (Cq), 136,98 (Cq), 131,55 (Cq), 131,43 (Cq), 130,79 (Cq), 129,98 (2 CH), 128,46 (2
CH), 127,86 (CH), 127,71 (2 CH), 126,87 (2 CH), 125,05 (CH), 120,50 (Cq), 119,07 (CH), 115,88 (CH), 115,69 (2 CH),
115,08 (2 CH), 112,30 (Cq), 111,61 (CH), 69,43 (CHy), 54,57 (2 CHy), 47,97 (2 CH,), 45,75 (CHs3), HRMS (ESI):
calculado, para CssH33N4O: 525,5649; encontrado: 525,2640.

Ejemplo 9: 6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-4-[4-(3-trifluorometil-fenoximetil)-fenil]-9H-pirido[2,3-blindol (R519)

F
F

F /
N
I »,
| \ O
N N

El procedimiento de trituracién en MeOH produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 87 % como un soélido
verde oscuro. 'H-NMR (400 MHz, DMSO) & = 12,00 (s, 1H), 8,46 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 7,82 - 7,69 (m, 5H), 7,65 (dd, J =
8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,59 - 7,50 (m, 2H), 7,43 - 7,36 (m, 2H), 7,35 - 7,28 (m, 3H), 7,13 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 5,35 (s, 2H), 3,16 - 3,05 (m, 4H), 2,47 - 2,39 (m, 4H), 2,21 (s, 3H), 3C-NMR (101 MHz, DMSO) & = 158,78 (Cq),
152,81 (Cq), 149,80 (Cq), 146,28 (CH), 144,08 (Cq), 138,12 (d, J= 7,5 Hz, Cq), 137,33 (Cq), 131,69 (Cq), 131,42 (Cq),
130,87 (CH), 130,64 (Cq), 130,33 (Cq), 128,90 (2 CH), 128,24 (2 CH), 126,94 (2 CH), 125,30 (CH), 122,75 (Cq), 120,42
(Cq), 119,13 (d, J = 5,3 Hz, CH), 117,49 (d, J = 7,3 Hz, CH), 115,95 (CH), 115,74 (2 CH), 114,99 (CH), 112,40 (Cq),
111,83 (CH), 111,54 (d, J= 4,0 Hz, CH), 69,54 (CH,), 54,61 (2 CH;), 48,00 (2 CHy), 45,82 (CH3), HRMS (ESI):
calculado, para CssH32F3N4O: 593,2523; encontrado: 593,2526..

Ejemplo 10: (E)-4-(2-(2-Metoxifenil)vinil)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R520)

Se obtuvo un sélido amarillo con un rendimiento del 66 % después de la trituracion del producto bruto en MeOH y
filtracion.

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 11,88 (s, NH), 8,38 (d, J=5,2 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,32 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 7,78 (dd, J
=7,6,1,4Hz 1H),7,72 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,7 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,48 (d, J=5,3 Hz, 1H), 7,41 - 7,35 (m, 1H), 7,15 (d, J =8,2 Hz, 1H} 7,07 (t, J=7,3 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
3,94 (s, 3H), 3,22 - 3,14 (m, 4H), 2,49 - 2,44 (m, 4H), 2,23 (s, 3H); °C NMR (101 MHz, DMSO) 5 157,6 (C), 153,1 (C),
149,9 (C), 146,0 (CH), 140,7 (C), 138,0 (C), 132,3 (C), 131,7 (C), 130,5 (CH), 130,0 (CH), 129,4 (CH), 127,3 (CH), 125,4
(CH), 125,1 (CH), 124,6 (C), 121,1 (C), 120,9 (CH), 120,0 (CH), 115,7 (CH), 112,3 (C), 111,7 (CH), 111,6 (CH), 110,8
(CH), 55,8 (CHz3), 54,6 (CH), 48,0 (CH,), 45,8 (CHz3); HRMS calculado para C31H31N4O [M+H]" 475,2492 encontrado
475,2499.

Ejemplo 11: (E)-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(2-(2-(trifluorometil)fenil)vinil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R521)
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Se obtuvo un sélido amarillo con un rendimiento del 78 % después de la trituracion del producto bruto en MeOH y
filtracion.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11,96 (s, NH), 8,44 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,24 (d, J =
16,2 Hz, 1H), 7,87 - 7,80 (m, 2H), 7,74 - 7,66 (m, 2H), 7,65 - 7,55 (m, 4H), 7,41 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 3,21 - 3,14 (m, 4H), 2,48 - 2,44 (m, 4H), 2,23 (s, 3H); °C NMR (101 MHz, DMSO) & 152,9 (C), 149,9 (C), 146,3
(CH), 139,4 (C), 138,1 (C), 134,9 (d, J= 1,6 Hz, C), 133,2 (CH), 132,3 (C), 131,6 (C), 129,2 (CH), 129,1 (q, J = 2,8 Hz,
CH), 128,8 (CH), 128,2 (CH), 127,3 (CH), 126,4 (q, J = 29,2 Hz, C), 126,1 (q, J = 6,1 Hz, CH), 125,4 (CH), 124,4 (q, J =
274,2 Hz, C), 120,7 (C), 120,3 (CH), 115,7 (CH), 112,6 (C), 111,7 (CH), 111,4 (CH), 54,6 (CH>), 48,0 (CH), 45,8 (CHz);
HRMS calculado para Cs1HagF3N4O [M+H]" 513,2261 encontrado 513,2273.

Ejemplo 12: 4-[4-(4-Cloro-3-metil-fenoximetil)-fenil]-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R522)

cl

l\O
N/H

El procedimiento de trituraciéon en MeOH produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 66 % como un soélido
amarillo. 'H-NMR (400 MHz, DMSO) 6 = 12,00 (s, 1H), 8,46 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,73 - 7,67 (m,
3H), 7,65 (dd, J= 8,7, 1,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,34 - 7,27 (m, 3H), 7,13 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J= 2,9
Hz, 1H), 6,93 (m, 3H), 5,25 (s, 2H), 3,16 - 3,08 (m, 4H), 2,47 - 2,40 (m, 4H), 2,30 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), C-NMR (101
MHz, DMSO) & = 157,16 (Cq), 152,75 (Cq), 149,77 (Cq), 146,19 (CH), 144,03 (Cq), 138,01 (Cq), 137,95 (Cq), 137,65
(Cq), 136,58 (Cq), 131,61 (Cq), 131,37 (Cq), 129,52 (2 CH), 128,80 (2 CH), 127,99 (2 CH), 126,87 (2 CH), 125,20 (CH),
124,83 (Cq), 120,36 (Cq), 119,06 (CH), 117,76 (2 CH), 115,68 (2 CH), 113,92 (CH), 112,35 (Cq), 69,25 (CH), 54,60 (2
CH), 47,98 (2 CHy), 45,80 (CHs), 19,84 (CHs), HRMS (ESI): calculado, para CssH34CIN4O: 573,2416; encontrado:
573,2424.

Ejemplo 13: (E)-4-(2-(4-Fluorofenil)vinil)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R527)
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Se obtuvo un sélido amarillo con un rendimiento del 74 % después de la trituracion del producto bruto en MeOH y
filtracion. "H NMR (300 MHz, DMSO) & 11,88 (s, NH), 8,39 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,11 (d, J = 16,3 Hz, 1H),
7,90 (dd, J = 8,7, 5,7 Hz, 2H), 7,70 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,62 (d, J =16,1 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,56 (d, J
=8,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,24 - 3,14 (m, 4H), 2,49 - 2,44
(m, 4H), 2,24 (s, 3H); "°C NMR (126 MHz, DMSO) & 162,3 (d, J= 246,4 Hz, C), 153,0 (C), 149,8 (C), 145,9 (CH), 140,2
(C), 138,0 (C), 133,4 (CH), 133,1 (d, J= 3,0 Hz, C), 132,2 (C), 131,7 (C), 129,3 (d, J = 8,3 Hz, CH), 127,3 (CH), 125,1
(CH), 124,1 (d, J= 2,3 Hz, CH), 121,0 (C), 120,3 (CH), 115,9 (d, J = 21,7 Hz, CH), 115,8 (CH), 112,4 (C), 111,5 (CH),
111,3 (CH), 54,6 (CHy), 48,1 (CH.), 45,8 (CH3); HRMS calculado para CsgH2sFN4 [M+H]" 463,2293 encontrado
463,2282.

Ejemplo 14: (E)-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(2-(4-(trifluorometil)fenil)vinil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R528)

Se obtuvo un solido marréon con un rendimiento del 83 % después de la trituracion del producto bruto en MeOH y
filtracion. "H NMR (500 MHz, DMSO) & 11,92 (s, NH), 8,42 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,31 (d, J = 16,3 Hz, 1H),
8,05 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,22 - 3,15 (m, 4H), 2,49 - 2,45 (m, 4H),
2,23 (s, 3H); °C NMR (126 MHz, DMSO) & 153,0 (C), 149,8 (C), 146,0 (CH), 140,5 (C), 139,6 (C), 138,1 (C), 133,0
(CH), 132,3 (C), 131,6 (C), 128,4 (q, J = 31,3 Hz, C), 127,9 (CH), 127,3 (CH), 127,0 (CH), 125,8 (q, J = 3,5 Hz, CH),
125,3 (CH), 124,3 (q, J = 271,8 Hz, C), 120,8 (C), 120,4 (CH), 115,8 (CH), 112,6 (C), 111,6 (g, J = 10,0 Hz, CH), 54,6
(CHzy), 48,0 (CHy), 45,8 (CHs3); HRMS calculado para C31H2sF3N4O [M+H]" 513,2261 encontrado 513,2248..

Ejemplo 15: 4-(3-Fluoro-bifenil-4-il)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-blindol (R532)
/

o O

2
|\O
N/H

El procedimiento de trituraciéon en MeOH produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 89 % como un soélido
amarillo oscuro. "H-NMR (400 MHz, DMSO) & = 12,06 (s, 1H), 8,50 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,84 - 7,76 (m, 2H), 7,76 - 7,65
(m, 4H), 7,65 - 7,52 (m, 3H), 7,52 - 7,41 (m, 2H), 7,36 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,21 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 3,16 - 3,09 (m, 4H), 2,46 - 2,39 (m, 4H), 2,20 (s, 3H), 3C-NMR (101 MHz, DMSO) 6 = 159,17 (d, J = 247,4 Hz, Cq),
152,78 (Cq), 149,84 (Cq), 146,29 (CH), 142,50 (Cq), 139,84 (Cq), 139,72 (d, J = 8,0 Hz, Cq) 138,11 (Cq), 134,66 (Cq),
131,77 (Cq), 131,31 (Cq), 131,17 (d, J =3,9 Hz, CH), 128,96 (CH), 128,93 (CH), 128,86 (2 CH), 128,79 (CH), 128,76
(CH), 128,74 (CH), 128,25 (2 CH), 126,87 (CH), 125,39 (d, J= 5,7 Hz, CH), 120,16 (Cq), 119,04 (CH), 115,73 (CH),
115,69 (CH), 112,23 (Cq), 111,88 (CH), 54,58 (2 CH,), 47,93 (2 CH), 45,78 (CH3), HRMS (ESI): calculado, para
C34H30FN4: 513,2449; encontrado: 513,2435.

Ejemplo 16: 4-(4-Bencilfenil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R533)
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El procedimiento de trituraciéon en MeOH produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 78 % como un soélido
amarillo. "H-NMR (400 MHz, DMSO) & = 11,95 (s, 1H), 8,43 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,68 - 7,62 (m, 3H), 7,53
(d, J=8,5Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,35 - 7,25 (m, 6H), 7,24 - 7,18 (m, 1H), 7,09 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 6,91 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,20 - 3,12 (m, 4H), 2,49 - 2,43 (m, 4H), 2,23 (s, 3H), 3C-NMR (101 MHz, DMSO) 6 = 152,75
(Cq), 149,67 (Cq), 146,13 (CH), 144,30 (Cq), 142,04 (Cq), 141,28 (Cq), 137,96 (Cq), 136,06 (Cq), 131,37 (Cq), 131,23
(Cq), 129,13 (2 CH), 128,73 (3 CH), 128,51 (3 CH), 126,68 (2 CH), 125,97 (CH), 124,93 (CH), 120,44 (Cq), 119,03 (CH),
115,72 (CH), 115,66 (2 CH), 112,40 (Cq), 111,65 (CH), 54,59 (2 CHy), 48,01 (2 CH,), 45,79 (CHs), 40,92 (CH), HRMS
(ESI): calculado, para CssH33N4: 509,2700; encontrado: 509,2688.

Ejemplo 17: 4-Bifenil-3-il-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R534)

El procedimiento de trituraciéon en MeOH produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 60 % como un soélido
beige. 'H-NMR (400 MHz, DMSO) & = 12,01 (s, 1H), 8,49 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,91 - 7,85 (m,
1H), 7,81 - 7,75 (m, 3H), 7,73 (m, 2H), 7,62 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,52 - 7,46 (m, 2H), 7,41
(m, 1H), 7,24 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,15 - 3,02 (m, 4H), 2,47 - 2,39 (m,
4H), 2,21 (s, 3H), 3C-NMR (101 MHz, DMSO) & = 152,86 (Cq), 149,67 (Cq), 146,32 (CH), 144,13 (Cq), 140,63 (Cq),
139,79 (Cq), 138,87 (Cq), 138,06 (Cq), 131,59 (Cq), 131,16 (Cq), 129,71 (CH), 129,07 (2 CH), 127,83 (CH), 127,67
(CH), 127,36 (CH), 127,19 (CH), 126,96 (2 CH), 126,76 (2 CH), 125,12 (CH), 120,36 (Cq), 119,17 (CH), 115,80 (CH),
115,59 (2 CH), 112,31 (Cq), 111,77 (CH), 54,55 (2 CH,), 47,96 (2 CHy), 45,78 (CH3), HRMS (ESI): calculado, para
C34H31N4: 495,2543; encontrado: 495,2540.

Ejemplo 18: (E)-4-(2-(2-Fluorofenil)vinil)-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R542)

Se obtuvo un solido amarillo con un rendimiento del 74 % después de la trituracion del producto bruto en MeOH y
filtracion. "H NMR (300 MHz, DMSO) & 11,93 (s, NH), 8,41 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,28 (d, J = 16,4 Hz, 1H),
7,97 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,71 (dd, J= 8,5, 1,1 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 7,62 - 7,51 (m, 4H), 7,47 - 7,40 (m, 1H),
7,40 - 7,30 (m, 2H), 7,05 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,22 - 3,14 (m, 4H), 2,48 - 2,43 (m, 4H), 2,23 (s, 3H); >C NMR (101 MHz,
DMSO) 6 160,4 (d, J = 249,5 Hz, C), 153,0 (C), 149,9 (C), 146,1 (CH), 139,8 (C), 138,1 (C), 132,3 (C), 131,6 (C), 130,4
(d, J=8,6 Hz, CH), 1294 (d, J= 3,5 Hz, CH), 127,3 (d, J = 7,5 Hz, CH), 127,2 (CH), 125,2 (CH), 125,1 (d, J = 2,9 Hz,
CH), 124,0 (d, J = 11,2 Hz, C), 120,9 (C), 120,0 (CH), 116,2 (d, J = 21,4 Hz), 115,8 (CH), 112,5 (C), 111,7 (CH), 111,1
(CH), 54,6 (CH>), 48,0 (CH), 45,8 (CH3); HRMS calculado para C3gH2sFN4 [M+H]" 463,2293 encontrado 463,2275.

Ejemplo 19: (E)-4-(2-(2-Clorofenil)vinil)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R543)
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Se obtuvo un sélido amarillo con un rendimiento del 77 % después de la trituracion del producto bruto en MeOH y
filtracion. 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11,95 (s, NH), 8,42 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,24 (d, J = 16,2 Hz, 1H),
8,15 (dd, J=7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 7,70 (dd, J= 8,4, 1,4 Hz, 1H), 7,62 - 7,54 (m, 4H), 7,53 - 7,46 gm,
2H), 7,42 (td, J= 7,8, 1,4 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,20 - 3,14 (m, 4H), 2,48 - 2,44 (m, 4H), 2,23 (s, 3H); °C
NMR (101 MHz, DMSO) & 153,0 (C), 149,9 (C), 146,2 (CH), 139,7 (C), 138,1 (C), 134,1 (C), 132,7 (C), 132,3 (C), 131,6
(C), 130,2 (CH), 130,0 (CH), 129,9 (CH), 128,1 (CH), 127,9 (CH), 127,8 (CH), 127,3 (CH), 125,3 (CH), 120,8 (C), 120,3
(CH), 115,7 (CH), 112,6 (C), 111,7 (CH), 111,6 (CH), 54,6 (CH.), 48,0 (CH), 45,8 (CHs3); HRMS calculado para
Cs30H28CINg [M+H]" 479,1997 encontrado 479,1983..

Ejemplo 20: 4,6-Bis-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-bJindol (R556)
C Y
Jo)
R

I

-
N N
H

El procedimiento de trituracién produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 76 % como un solido amarillo. 'H-
NMR (300 MHz, DMSO) & = 11,90 (s, 1H), 8,39 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz,
1H), 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,06 (d, J= 5,0
Hz, 1H), 6,97 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 3,33 - 3,26 (m, 8H), 3,20 - 3,09 (m, 4H), 2,47 - 2,41 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), 2,22 (s,
3H), 3C-NMR (101 MHz, DMSO) & = 152,79 (Cq), 151,09 (Cq), 149,56 (Cq), 145,80 (CH), 144,45 (Cq), 137,76 (Cq),
131,38 (Cq), 131,29 (Cq), 129,20 (2 CH), 127,87 (Cq), 126,70 (2 CH), 124,61 (CH), 120,59 (Cq), 119,06 (CH), 115,50 (2
CH), 115,45 (CH), 114,71 (2 CH), 112,21 (Cq), 111,30 (CH), 54,39 (2 CH,), 54,26 (2 CH), 47,88 (2 CH,), 47,58 (2 CH>),
45,55 (CHj3), 45,53 (CHs), HRMS (ESI): calculado, para CszHs7Ng: 517,3074; encontrado: 517,3058.

Ejemplo 21: 4-(4-Bencilfenil)-6-(4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)fenil )-OH-pirido[2,3-b]indol (R559)

Q) QQ
NS
/“’\u

Se obtuvo un sdlido blanco con un rendimiento del 77 % después de la trituracion del producto bruto en MeOH y
filtracion. 'H NMR (500 MHz, DMSO) 6 11,79 (s, 1H), 8,43 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,65 (d, J = 7,9 Hz, 3H), 7,54
(d, J=8,5Hz,1H), 7,50 (d, J=7,8 Hz, 2H), 7,36 - 7,26 (m, J= 17,6, 7,7 Hz, 6H), 7,22 (t, J= 6,5 Hz, 1H), 7,08 (d, /= 4,9
Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,11 (s, 2H), 3,21 - 3,17 (m, 4H), 2,81 (d, J = 11,4 Hz, 2H), 2,71 - 2,61 (m, 4H), 2,17 (s,
4H), 1,91 (t, J= 11,2 Hz, 2H), 1,77 (d, J= 11,6 Hz, 2H), 1,48 (ddd, J = 14,6, 11,9, 3,1 Hz, 2H); *C NMR (126 MHz,
DMSO) & 152,6 (C), 149,5 (C), 145,8 (CH), 144,1 (C), 141,7 (C), 140,9 (C), 137,8 (C), 135,9 (C), 131,2 (C), 131,0 (C),
128,8 (CH), 128,4 (CH), 128,4 (CH), 128,2 (CH), 126,4 (CH), 125,7 (CH), 124,6 (CH), 120,3 (C), 118,8 (CH), 115,4 (CH),
115,3 (CH), 112,3 (C), 111,3 (CH), 60,4 (CH), 54,5 (2CH>), 48,5 (2CH), 48,4 (2CHy), 45,5 (NCH3), 40,7 (CH), 27,7
(2CHz); HRMS calculado para CsoH42Ns [M+H]" 592,3435 encontrado 592,3418.

Ejemplo 22: (E)-6-(4-(4-(1-Metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)fenil)-4-(2-(2-(trifluorometil )fenil)vinil)-9H-pirido[2,3-b]indol
(R566)
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Se obtuvo un sélido amarillo con un rendimiento del 73 % después de la trituracion del producto bruto en MeOH y
filtracion. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 11,62 (s, 1H), 8,43 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,18 (d, J= 8,0
Hz, 1H), 8,12 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,84 - 7,79 (m, 2H), 7,73 (dd, J= 16,2, 1,9 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,63
- 7,58 (m, 2H), 7,56 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,23 - 3,16 (m, 4H), 2,80 (d, J =
11,7 Hz, 2H), 2,69 - 2,63 (m, 4H), 2,22 (dt, 1H), 2,17 (s, 3H), 1,92 (td, J = 11,6, 2,0 Hz, 2H), 1,76 (d, J = 12,0 Hz, 2H),
1,49 (ddd, J = 15,1, 11,9, 3,6 Hz, 2H); "*C NMR (126 MHz, DMSO) & 152,7 (C), 149,5 (C), 145,7 (CH), 139,0 (C), 137,8
(C), 134,7 (d, J=1,6 Hz, C), 132,4 (CH), 132,1 (C), 131,2 (C), 128,9 (d, J = 2,1 Hz, CH), 128,9 (CH), 128,2 (CH), 127,7
(CH), 126,7 (CH), 126,2 (q, J = 29,1 Hz, C), 125,6 (q, J = 5,3 Hz, CH), 124,8 (CH), 124,0 (q, J = 274,0 Hz, C), 120,5 (C),
119,6 (CH), 115,2 (CH), 112,3 (C), 111,2 (CH), 111,1 (CH), 60,3 (CH), 54,3 (2CH,), 48,3 (2CH), 48,3 (2CH>), 45,2
(NCHs3), 27,6 (2CH3); HRMS calculado para CssH37F3Ns [M+H]" 596,2996 encontrado 596,2977.

Ejemplo 23: (4-{6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2, 3-b]indol-4-il}-fenil)-fenil-metanona (R571)
/

N

El procedimiento de trituracién produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 54 % como un soélido amairillo. 'H-
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 8,34 (d, J= 5,1 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,84 - 7,71 (m, 5H), 7,63 - 7,53 (m, 2H),
7,52 -7,40 (m, 3H), 7,31 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,26 - 3,10 (m, 4H), 2,87 -
2,49 (m, 4H), 2,35 (s, 3H), 3C-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 = 197,58 (CO), 152,79 (Cq), 150,16 (Cq), 145,49 (CH), 144,97
(Cq), 143,65 (Cq), 138,90 (Cq), 138,03 (Cq), 137,80 (Cq), 134,02 (Cq), 133,38 (CH), 133,33 (Cq), 130,96 (2 CH), 130,60
(2 CH), 129,30 (2 CH), 128,96 (2 CH), 128,01 (2 CH), 126,66 (CH), 121,09 (Cq), 120,62 (CH), 117,13 (2 CH), 116,37
(CH), 114,52 (Cq), 112,11 (CH), 55,22 (2 CHy), 49,57 (2 CH), 45,95 (CH3), HRMS (ESI): calculado, para CssH31N4O:
523,2492; encontrado: 523,2490.

Ejemplo 24: 6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-4-(4-naftalen-1-il-fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R590)

/

o O
o O
® §)

El compuesto se purific6 mediante cromatografia rapida en gel de silice (gradiente de CH,Cl,/MeOH de 99:1 hasta 95:5)
con un rendimiento del 40 % como un solido amarillo. "H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 8,14 (d, J= 5,1 Hz, 1H), 7,75 -
7,62 (m, 4H), 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,46 - 7,39 (m, 3H), 7,34 -7,22 (m, 3H), 7,19 - 7,11 (m, 3H), 6,94 (d, J = 5,1 Hz,
1H), 6,67 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,00 - 2,90 (m, 4H), 2,42 - 2,34 (m, 4H), 2,11 (s, 3H), >C-NMR (101 MHz, CDCl3) & =
152,00 (Cq), 149,22 (Cq), 145,45 (Cq), 144,55 (CH), 141,05 (Cq), 139,29 (Cq), 138,05 (Cq), 137,38 (Cq), 133,63 (Cq),
133,32 (Cq), 132,27 (Cq), 131,27 (Cq), 130,00 (2 CH), 128,30 (2 CH), 128,04 (CH), 127,62 (CH), 127,09 (2 CH), 126,68
(CH), 125,97 (CH), 125,44 (2 CH), 125,38 (CH), 125,04 (CH), 120,69 (Cq), 119,99 (CH), 116,39 (2 CH), 115,73 (CH),
114,17 (Cq), 111,16 (CH), 54,40 (2 CH,), 48,42 (2 CH), 45,06 (CH3), HRMS (ESI): calculado, para CzsH33N4: 545,2700;
encontrado: 545,2690.

Ejemplo 25: (E)-4-(1,2-Difenilvinil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-bJindol (R593)
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El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (DCM/MeOH 97:3 a 90:10) para
producir el producto deseado con un rendimiento del 74 % como un sélido amarillo. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 11,33
(s, NH), 8,48 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,35 (d, J= 1,4 Hz, 1H), 7,67 (dd, J= 8,4, 1,7 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,39 -
7,33 (m, 2H), 7,33 - 7,26 (m, 10H?, 7,20 (s, 1H), 7,01 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,25 - 3,18 (m, 4H),
2,64 - 2,57 (m, 4H), 2,38 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCIs) & 153,5 (C), 145,0 (C), 148,2 (C), 145,1 (CH), 139,2 (C),
139,0 (C), 138,2 (C), 136,8 (C), 133,1 (C), 132,8 (C), 132,6 (CH), 130,2 (CH), 129,8 (CH), 128,7 (CH), 128,5 (CH), 128,1
(CH), 127,7 (CH), 127,7 (CH), 125,6 (CH), 121,6 (C), 121,1 (CH), 116,9 (CH), 116,3 (CH), 114,8 (C), 111,4 (CH), 55,2
(CH2), 49,1 (CHy), 46,2 (CHs); HRMS calculado para C3sH33N4 [M+H]" 521,2700 encontrado 521,2690.

Ejemplo 26: 4-[4-(2,4-Dimetoxibencil)fenil]-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R596)

El procedimiento de trituracién produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 70 % como un solido amairillo. 'H-
NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 9,58 (s, 1H), 8,48 (d, J= 5,1 Hz, 1H), 7,99 - 7,90 (m, 1H), 7,71 - 7,60 (m, 3H), 7,53 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,40 (d, J= 8,4 Hz, 4H), 7,11 (d, J= 5,1 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,51
(d, J=2,3 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 4,03 (s, 2H), 3,81 (s, 6H), 3,40 - 3,24 (m, 4H), 2,81 - 2,62 (m, 4H), 2,44
(s, 3H), 3C-NMR (75 MHz, CDCIs) 6 = 159,62 (Cq), 158,37 (Cq), 153,07 (Cq), 149,71 (Cq), 146,01 (Cq), 145,44 (CH),
142,39 (Cq), 137,93 (Cq), 136,28 (Cq), 133,45 (Cq), 132,67 (Cq), 130,63 (CH), 129,28 (2 CH), 128,82 (2 CH), 127,69 (2
CH), 125,78 (CH), 122,08 (Cq), 121,53 (Cq), 120,67 (CH), 116,75 (CH), 116,61 (2 CH), 114,17 (Cq), 111,37 (CH),
104,31 (CH), 98,69 (CH), 55,56 (CHs), 55,54 (CHs), 54,99 (2 CH,), 48,80 (2 CHy), 45,88 (CHs), 35,31 (CHz), HRMS
(ESI): calculado, para Cs7H37N4O2: 569,2911; encontrado: 569,2912.

Ejemplo 27: (E)-4-[1-(2-Metoxifenil)-prop-1-en-2-il]-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-blindol (R604)

Se obtuvo un soélido amarillo palido con un rendimiento del 46 % después de la trituracion del producto bruto en MeOH y
filtracion. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 11,01 (s, 1H), 8,58 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,4,
1,6 Hz, 1H), 7,59 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,55 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,36 - 7,30 (m, 1H), 7,15 (d, J
=5,1 Hz, 1H), 7,09 - 7,02 (m, 2H), 6,96 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,34 - 3,20 (m, 4H),
2,65 (d, J =4,5 Hz, 4H), 2,41 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 2,40 (s, 3H); "°C NMR (101 MHz, CDCls) & 157,7 (C), 153,4 (C), 150,1
(C), 149,7 (C), 145,3 (CH), 138,0 (C), 135,2 (C), 133,7 (C), 133,0 (C), 130,3 (CH), 128,7 (CH), 128,0 (CH), 126,8 (CH),
126,2 (C), 125,7 (CH), 121,7 (C), 121,4 (CH), 120,2 (CH), 116,5 (CH), 115,0 (CH), 113,6 (C), 111,3 (CH), 110,6 (CH),
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55,2 (OCHj3), 55,2 (2CHy), 49,3 (2CH,), 46,2 (NCHzs), 19,1 (CH3); HRMS calculado para Cs2H33N4O [M+H]"489,2649
encontrado 489,2635.

Ejemplo 28: (E)-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(1-fenilprop-1-en-2-il)-OH-pirido[2,3-b]indol (R569)

El residuo bruto se purificd sobre cromatografia rapida en gel de silice (DCM/MeOH 98:2 a 95:5) y después se trituré en
MeOH para dar solo el regioisomero deseado como un sélido amorfo incoloro con un rendimiento del 64 %. 'H NMR
(400 MHz, CDCIs) 6 10,48 (s, 1H), 8,50 (d, J=5,1 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,70 (dd, J =8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,55 - 7,41 (m, 6H), 7,33 (t, J =7,2 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,94 (s, 1H), 3,29
- 3,21 (m, 4H), 2,65 - 2,56 (m, 4H), 2,48 (s, 3H), 2,38 (s, 3H); "°C NMR (101 MHz, CDCl3) & 153,24 (C), 150,20 (C),
149,55 (C), 145,62 (CH), 137,88 (C), 137,40 (C), 135,60 (C), 133,19 (C), 133,17 (C), 130,81 (CH), 129,26 (CH), 128,60
(CH), 127,84 (CH), 127,26 (CH), 125,74 (CH), 121,52 (C), 120,98 (CH), 116,41 (CH), 115,07 (CH), 113,47 (C), 111,42
(CH), 55,27 (CH_), 49,22 (CH>), 46,33 (NCHj3), 19,03 (CHs); HRMS calculado para Cz1H31N4 [M+H]"459,2543 encontrado
459,2522.

Ejemplo 29: N-[(E)-2-(2-{6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-blindol-4-il}-vinil)-fenil]-metanosulfonamida (R589)

El procedimiento de ftrituracion produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 43 % como un solido
amarillo. , "H-NMR (300 MHz, CDCl3/MeOD 7:2) 6 = 8,16 (d, J =5,2 Hz, 2H), 7,93 - 7,71 (m, 4H), 7,56 - 7,50 (m, 1H),
7,48 - 7,39 (m, 4H), 7,34 (m, 2H), 6,91 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,16 - 3,07 (m, 4H), 2,84 (s, 3H), 2,64 - 2,46 (m, 4H), 2,26 (s,
3H), HRMS (ESI): calculado, para C3z1H32N50,S: 538,2271; encontrado: 538,2270.

Ejemplo 30: (E)-6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-4-(1-fenil-but-1-enil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R594)

|\O
N/ﬁ

Mezcla A: 4,4,5,5-Tetrametil-2-(1-fenil-but-1-enil)-[1,3,2]dioxaborolano y 2-(1-Bencilideno-propil)-4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolano

27



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2641816 T3

%oi\’&

-

x
52 /48
o’B\o

En un tubo sellado, se introdujeron el alquino aromatico (150 mg, 1 eq) y pinacol borano (2,5 eq). El tubo se agité a 100
° C durante 65 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con 20 ml de EtOAc.
Después, la fase organica se lavd con una mezcla 1/1 de salmuera/agua (2 x 20 ml), se sec6 sobre MgSOQ., se filtro, se
evapor6 al vacio. El residuo bruto oleoso se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE/DCM
75:25) y produjo la mezcla 52:48 de regioisomeros como un aceite incoloro con un rendimiento del 80 %. Compuesto
principal (extrapolado de la mezcla 52:48); "H NMR (500 MHz, CDCls3) 6 7,34 - 7,28 (m, 3H), 7,22 - 7,19 gm, 1H), 7,16 -
7,13 (m, 1H), 6,57 (t, J= 7,3 Hz, 1H), 2,16 (p, J =7,5 Hz, 2H), 1,27 (s, 12H), 1,00 (t, J =7,5 Hz, 3H); '°C NMR (126
MHz, CDClIz) 6 150,0 (CH), 140,3 (C), 129,1 (CH), 128,2 (CH), 126,0 (CH), 83,6 (C), 24,9 (CHz3), 22,8 (CH2), 14,0 (CH3);
Compuesto menor (extrapolado de la mezcla 52:48); "H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7,34 - 7,28 (m, 3Hg, 7,26 (s, 1H), 7,22
-7,19 (m, 1H), 7,16 - 7,13 (m, 1H), 2,39 (q, J =7,1 Hz, 2H), 1,32 (s, 12H), 1,10 (t, J = 7,5 Hz, 3H); "°C NMR (126 MHz,
CDCl3) & 141,5 (CH), 138,0 (C), 129,1 (CH), 127,9 (CH), 127,2 (CH), 83,5 (C), 24,9 (CHj3), 23,4 (CH2), 14,8 (CH3); MS
(ESI) m/z: 259,0 [M+H]", 281,0 [M+Na]".

(E)-6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-4-(1-fenil-but-1-enil)-9H-pirido[2,3-b]indol

La mezcla A anterior se sometié al procedimiento tipico B. El producto bruto se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice (DCM/MeOH 97:3 a 90:10) para producir una mezcla de regioisdbmeros con un rendimiento
quimico del 59 % como un sélido blanco. Después de la desproteccion segun el procedimiento tipico A, se obtuvo el
regioisémero puro de interés después de la trituracion del solido blanco en MeOH Yy filtracién.

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 10,39 (s, 1H), 8,41 (d, J =5,1 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz,
1H), 7,54 (d, J =8,4 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 4,3 Hz, 4H), 7,32 - 7,27 (m, 1H), 7,00 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 6,94 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 6,20 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 3,35 - 3,24 (m, 4H), 2,70 - 2,60 (m, 4H), 2,53 (p, J = 7,5 Hz, 2H),
2,40 (s, 3H), 1,19 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 153,3 (s), 150,0 (s), 148,1 (s), 145,3 (CH), 139,1 (s),
138,1 (s), 137,8 (s), 136,1 (CH), 133,6 (s), 133,1 (s), 129,7 (CH), 128,4 (CH), 128,0 (CH), 127,5 (CH), 125,8 (CH), 121,7
(s), 121,3 (CH), 117,5 (CH), 116,4 (CH), 114,4 (s), 111,2 (CH), 55,2 (CHy), 49,1 (CH>), 46,2 (CHs), 23,3 (CHy), 14,5
(CH3); HRMS calculado para CszHzsNs [M+H]" 473,2700 encontrado 473,2709

Ejemplo 31: Mezcla de 62:38 de (E)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(1-fenilbut-1-en-2-il)-9H-pirido[2,3-b]indol y (E)-6-
(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(1-fenilbut-1-en-1-il)-9H-pirido[2,3-b]indol (R595)

Después de la trituracion de la mezcla A en el ejemplo 30, la fase de MeOH se llevd hasta la sequedad. , 'H NMR (400
MHz, CDCl3) & 10,59 (s, 1,02H), 8,50 (d, J = 5,1 Hz, 0,51H), 8,43 - 8,39 (m, 0,91H), 8,21 (d, J = 1,4 Hz, 0,37H), 7,70
(dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 0,62H), 7,65 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 0,43H), 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 0,64H), 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 0,50H),
7,51-7,42 (m, 4,32H), 7,36 (d, J = 4,4 Hz, 1,96H), 7,11 (d, J= 5,1 Hz, 0,61H), 7,01 (d, J= 8,9 Hz, 0,83H), 6,98-6,92 (m,
1,93H), 6,87 (s, 0,61H), 6,20 (t, J =7,5 Hz, 0,35H), 3,37 - 3,22 (m, 4,06H), 2,94 (q, J =7,5 Hz, 1,19H), 2,72 - 2,60 (m,
4,21H), 2,53 (qu, J= 7,5 Hz, 0,82H), 2,41 (s, 3,15H), 1,19 (t, J = 7,5 Hz, 1,19H), 1,08 (t, J = 327,5 Hz, 1,80H).
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La proporcion 62/38 se determin6 después de promediar la relacion de integracion de sefiales a 1,11 ppm y 1,00 ppm
gprotones CH3); y también a 6,20 ppm y 6,87 ppm (protones vinilicos). La composicién regioisémera se determiné por
H NMR.

Ejemplo 32: (E) y (Z)-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(2-(triisopropilsilil)vinil}-OH-pirido[2,3-b]indol R(607)

El producto bruto se purificé mediante cromatografia rapida en gel de silice (DCM/MeOH 98:2 a 94:6) para producir, con
un 45 % de rendimiento, la mezcla de isémeros E/Z en relacién 74:26 como un sélido amorfo amarillento. Compuesto
principal (extrapolado a partir de una mezcla 74:26) "H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 10,92 (s, 1H), 8,49 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
8,35(d, J=1,2Hz, 1H), 7,99 (d, J= 19,4 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,64 - 7,55 (m, 3H), 7,36 (d, J = 5,3 Hz,
1H), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 19,3 Hz, 1H), 3,38 - 3,23 (m, 4H), 2,75 - 2,59 (m, 4H), 2,42 (s, 3H), 1,38 - 1,26
(m, 3H), 1,20 (d, J = 6,6 Hz, 18H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 153,5 (C), 150,1 (C), 145,4 (CH), 142,7 (C), 141,9 (CH),
138,1 (C), 133,4 (C), 133,4 (C), 132,6 (CH), 127,9 (CH), 125,7 (CH), 121,9 (C), 121,4 (CH), 116,5 (CH), 113,7 (C), 111,9
(CH), 111,6 (CH), 55,2 (2CH>), 49,1 (2CHy), 46,2 (NCHj3), 19,0 (6CHs), 11,2 (3CH),

Compuesto menor (extrapolado a partir de una mezcla 74:26) 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 10,92 (s, 1H), 8,47 (d, J
=6,0 Hz, 1H), 8,27 (d, J =1,2 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,69 (dd, J =7,2, 1,6 Hz, 1H), 7,64 - 7,55 (m, 3H), 7,13
(s, 1H), 7,05 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,24 (d, J =16,0 Hz, 1H), 3,41 - 3,21 (m, 4H), 2,77 - 2,58 (m, 4H), 2,42 (s, 3H), 1,11 -
1,00 (m, 3H), 0,96 (d, J = 6,3 Hz, 18H); "°C NMR (101 MHz, CDCl3) & 152,6 (C), 150,1 (C), 145,0 (CH), 144,5 (C), 144,2
(CH), 137,9 (C), 133,6 (C), 133,6 (C), 132,2 (CH), 128,1 (CH), 125,9 (CH), 122,1 (C), 121,5 (CH), 116,5 (CH), 114,9
(CH), 114,3 (C), 111,3 (CH), 55,2 (2CH,), 49,1 (2CHz2), 46,2 (NCH3), 19,0 (6CHz3), 12,4 (3CH); HRMS calculado para
Ca3HasN4Si [M+H]" 525,3408 encontrado 525,3390.

Ejemplo 33: (4-{6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2, 3-b]indol-4-il}-fenil)-fenil-metanol (R570)

A una solucién de R571 (Ejemplo 23) (12 mg, 0,023 mmol) en CH,Cly/MeOH 5:2 (0,7 ml), se afiadié NaBH4 (2 mg, 0,046
mmol). Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se inactivd con NH4Cl NH4Cl ac.
sat. (0.3 ml), se diluyé con CH2Cl, (20 ml) y se lavd con agua (20 ml). La capa organica se recogio y la capa acuosa se
lavé dos veces con CH2Cl> (20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO., se filtraron y se
evaporaron hasta la sequedad, para producir el compuesto deseado (12 mg, cuantitativo) como un sélido amarillo. 'H-
NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 8,20 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,71 (d, J =1,4 Hz, 1H), 7,55 (d, J =8,3 Hz, 2H), 7,51 (dd, J = 8,5,
1,7 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,34 - 7,28 (m, 2H), 7,24 - 7,17 (m, 4H), 7,17 - 7,09 (m,
1H), 6,93 (d, J =5,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,80 (s, 1H), 3,18 - 3,03 (m, 4H), 2,58 - 2,45 (m, 4H), 2,25 (s,
3H), ®C-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 152,76 (Cq), 149,98 (Cq), 146,34 (Cq), 145,65 (Cq), 145,25 (CH), 144,77 (Cq),
138,74 (Cq), 138,04 (Cq), 134,06 (Cq), 132,94 (Cq), 129,15 (2 CH), 128,87 (2 CH), 127,83 (2 CH), 127,75 (CH), 127,31
(4 CH), 126,20 (CH), 121,41 (Cq), 120,65 (CH), 117,18 (2 CH), 116,67 (CH), 114,73 (Cq), 111,89 (CH), 75,97 (CH),
55,21 (2 CHy), 49,29 (2 CHy), 45,89 (CH3), HRMS (ESI): calculado, para C3sH33N4O: 525,2649; encontrado: 525,2653.

Ejemplo 34: {6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol-4-il}-(2-nitro-fenil)-amina (R548)

9-Bencenosulfonil-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-N-(2-nitrofenil)-9H-pirido-[2,3-b]indol-4-amina
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En un tubo de Schlenk con una barra de agitacion, se colocaron la carbolina sustituida en 6 (1 eq), K2COs (3 eq), 2-nitro-
anilina (1,3 eq), X-fos (0,16 eq) y Pdx(dba)3 (0,08 eq). El tubo se evacud y se llend de nuevo con argén (esto se repitid
tres veces mas). Después, se introdujo t-BuOH para obtener una suspensién de 0,05 M (se utilizaron disolventes
desgasificados). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a 100 °C durante 15 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente y diluir con EtOAc, la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de Celite®. Los disolventes del filtrado se
eliminaron a presion reducida. Se obtuvo un sélido amarillo con un rendimiento del 69 % después de la trituracion del
producto bruto en MeOH Yy filtracion. "H NMR (300 MHz, CDCIs3) 6 10,10 (s, 1H), 8,56 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,46 (d, J =5,6
Hz, 1H), 8,26 (dd, J = 8,5, 1,3 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,78 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H),
7,63 - 7,49 (m, 5H), 7,43 (t, J =7,6 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 3,35 - 3,19 (m, 4H), 2,68 - 2,53 (m, 4H), 2,37 (s, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCl3) 5 153,1 (C), 150,7 (C), 147,7 (CH),
142,5 (C), 138,8 (C), 138,5 (C), 137,5 (C), 136,3 (C), 135,9 (C), 135,8 (CH), 134,1 (CH), 131,4 (C), 129,1 (CH), 127,9
(CH), 127,8 (CH), 127,0 (CH), 126,7 (CH), 122,5 (C), 121,1 (CH), 119,4 (CH), 118,5 (CH), 116,4 (CH), 115,2 (CH), 110,0
(C), 109,0 (CH), 55,1 (CHz), 48,9 (CH2), 46,2 (CH3); MS (ESI) m/z: 310,1 [M+2H]**, 619,2 [M+H]".

{6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol-4-il}-(2-nitro-fenil)}-amina (R548)

e O
NH
[ O
/
N N
H

La 9-bencenosulfonil-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-N-(2-nitrofenil)-9H-pirido[2,3-b]indol-4-amina se sometié al
procedimiento tipico A anterior.

El procedimiento de trituracion produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 69 % como un sélido marron. , 'H-
NMR (300 MHz, DMSO) & = 11,92 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 8,31 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,26 (dd, J = 8,4, 1,4 Hz, 1H), 7,96 (d, J
=0,8 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,67 - 7,60 (m, 1H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,50 - 7,45 (m, 1H), 7,42 (d, J
=8,7 Hz, 2H), 7,24 - 7,16 (m, 1H), 7,10 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,22 - 3,12 (m, 4H), 2,48 - 2,41 (m,
4H), 2,22 (s, 3H), 3C NMR (101 MHz, DMSO) & 154,0 (C), 149,8 (C), 147,1 (CH), 142,5 (C), 138,1 (C), 137,2 (C), 137,1
(C), 135,8 (CH), 131,9 (C), 131,2 (C), 127,0 (CH), 126,3 (CH), 124,4 (CH), 121,3 (CH), 120,4 (CH), 119,8 (C), 119,0
(CH), 115,6 (CH), 111,3 (CH), 106,1 (C), 105,8 (CH), 54,6 (CH.), 48,0 (CH2), 45,8 (CH3), HRMS (ESI): calculado, para
CasH27N6O2: 479,2195; encontrado: 479,2137.

Los Ejemplos 35 y 36 se sintetizaron de manera similar al ejemplo 34, a partir de los bloques de construcciéon A o C,
consecuentemente.

Ejemplo 35: 6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-N-(3-nitrofenil)-OH-pirido[2,3-b]indol-4-amina (R547)
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Se obtuvo un soélido amarillo brillante con un rendimiento del 57 % después de la trituracion del producto bruto en MeOH
y filtracion.

"H NMR (300 MHz, DMSO) & 11,80 (s, NH), 9,20 (s, NH), 8,22 (d, J =5,5 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,07 (ft, J = 1,9 Hz, 1H),
7,86 (d, J =7,9 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,66 - 7,58 (m, J = 8,1 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,48 (d, J=8,5
Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,21 - 3,06 (m, 4H), 2,48 - 2,41 (m, 4H), 2,22 (s, 3H); SC NMR
(75 MHz, DMSO) 5 154,2 (C), 149,7 (C), 148,6 (C), 147,0 (CH), 144,5 (C), 143,5 (C), 136,9 (C), 131,6 (C), 131,5 (C),
130,5 (CH), 127,1 (CH), 125,5 (CH), 123,9 (CH), 120,3 (CH), 120,2 (C), 116,0 (CH), 115,6 (CH), 113,5 (CH), 110,9 (CH),
104,9 (C), 103,5 (CH), 54,6 (CH.), 48,1 (CH.), 45,8 (CHs); HRMS calculado para CasH27NsOa [M+H]" 479,2190
encontrado 479,2182.

Ejemplo 36: 6-(4-(4-(1-Metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)fenil)-N-(2-nitrofenil)-9H-pirido[2, 3-b]indol-4-amina (R567)

Se obtuvo un sdlido rojo oscuro con un rendimiento del 91 % después de la trituracion del producto bruto en MeOH y
filtracion. "H NMR (400 MHz, DMSO) & 11,92 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 8,31 (d, J =5,5 Hz, 1H), 8,26 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz,
1H), 7,97 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 7,69 - 7,60 (m, 2H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,4, 1,0 Hz, 1H), 7,42 (d, /= 8,8
Hz, 2H), 7,19 (ddd, J= 8,3, 7,2, 1,2 Hz, 1H), 7,10 (d, J =5,6 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 3,18 - 3,10 (m, 4H), 2,81
(d, J =11,7 Hz, 2H), 2,65 - 2,57 (m, 4H), 2,15 (s, 4H), 1,86 (t, J = 10,9 Hz, 2H), 1,75 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 1,43 (ddd, J
=15,3, 11,8, 3,1 Hz, 2H); ®C NMR (101 MHz, DMSO) & 154,03 (s), 149,84 (s), 147,14 (CH), 142,49 (s), 138,11 (s),
137,20 (s), 137,09 (s), 135,77 (CH), 131,93 (s), 131,23 (s), 126,98 (CH), 126,33 (CH), 124,37 (CH), 121,33 (CH), 120,48
(CH), 119,82 (s), 119,04 (CH), 115,54 (CH), 111,34 (CH), 106,03 (s), 105,70 (CH), 60,62 (CH), 54,74 (2CH,), 48,76
(2CHy), 48,49 (2CHy), 45,76 (NCHs), 27,87 (2CH,); HRMS calculado para Cs3Hs7N7O2 [M+2H]2+ 281,6499 encontrado
281,6496.

Ejemplo 37: 6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-4-feniletinil-9H-pirido[2,3-b]indol (R523)
9-Bencenosulfonil-6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-4-feniletinil-9H-pirido[2,3-b]indol.

El bloque de construccion A se colocé en un tubo de Schlenk, seguido por la adicion de PdCIz(CH3CN), (0,08 equiv.), 2-
diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (0,16 equiv.) y Cs2CO3 (2.6 equiv.). El tubo se evacud y se llené de nuevo
con argon (esto se repitio tres veces mas). Acetonitrilo anhidro (para una concentracion de 0,08 M de 1) y después se
inyect6 el alquino (1,3 equiv.). se inyect6. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a 90 °C durante la noche.
Después, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se inactivd con H20 mQ (1 ml). Se diluy6 con
EtOAc (3 volumenes) y se filiré a través de Celita, la almohadilla de Celita se lavé 5 veces con EtOAc (10 ml). El filtrado
se lavo dos veces con H,O/salmuera 1:1 (50 ml), se sec6 sobre Mg>SO. y se evaporé hasta la sequedad. El residuo se
suspendié en un volumen minimo de metanol, se trituré y se filtr, y el solido se lavd con metanol, para producir €l
compuesto deseado con un rendimiento del 82 % como un sélido marrén. "H-NMR (300 MHz, CDCI3) 6 = 8,82 (d, J
=1,6 Hz, 1H), 8,61 - 8,48 (m, 2H), 8,16 (d, J=7,7 Hz, 2H), 7,82 (dd, J = 8,8, 1,8 Hz, 1H), 7,71 - 7,57 (m, 4H), 7,53 (t, J =
7,4 Hz, 1H), 7,48 - 7,35 (m, 6H), 7,01 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,44 - 3,26 (m, 4H), 2,83 - 2,65 (m, 4H), 2,46 (s, 3H), "°C-NMR
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(75 MHz, CDCls) & = 150,76 (Cq), 146,33 (CH), 138,75 (Cq), 137,04 (Cq), 136,67 (Cq), 134,09 (CH), 132,07 (Cq, 2 CH),
131,81 (Cq), 129,72 (CH), 129,06 (2 CH), 128,78 (2 CH), 127,92 (2 CH), 127,64 (2 CH), 127,42 (CH), 124,96 (Cq),
123,55 (Cq), 122,06 (Cq), 121,64 (CH), 120,20 (CH), 118,41 (Cq), 116,27 (2 CH), 115,03 (CH), 98,92 (Cq), 85,93 (Cq),
55,12 (2 CHy), 48,94 (2 CHy), 46,22 (CHs), ESI-MS: 583,2 m/z.

6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-4-feniletinil-9H-pirido[2,3-b]indol

El 9-bencenosulfonil-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-4-feniletinil-9H-pirido[2,3-blindol se sometié al procedimiento tipico
A. El procedlmlento de trituracion en MeOH produjo el producto deseado con un rendimiento del 81 % como un solido
marron. "H- -NMR (300 MHz, DMSO) 6 = 12,07 (s, 1H), 8,69 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,46 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,82 - 7,74 (m,
3H), 763 7,54 (m, 6H), 7,34 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,23 - 3,14 (m, 4H), 2,49 - 2,44 (m, 4H), 2,24
(s, 3H) 3C-NMR (101 MHz, DMSO) 6 = 152,27 (Cq), 149,85 (Cq), 145,83 (CH), 137,99 (Cq), 132,28 (Cq), 131,46 (2
CH), 131,23 (Cq), 129,68 (CH), 128,97 (2 CH), 126,94 (2 CH), 125,66 (CH), 122,62 (Cq), 121,43 (Cq), 120,52 (Cq),
118,69 (CH), 116,77 (CH), 115,58 (2 CH), 114,46 (Cq), 111,68 (CH), 96,75 (Cq), 86,54 (Cq), 54,42 (2 CH,), 47,87 (2
CH), 45,54 (CH3), HRMS (ESI): calculado, para CaoH27N4: 443,2230; encontrado: 443,2247.

Los Ejemplos 38 al 43 a continuacion se sintetizaron de una manera similar al Ejemplo 37.

Ejemplo 38: 4-(2-Metoxifeniletinil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R538)

El procedimiento de trituracion produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 79 % como un polvo marrén. 'H-
NMR (400 MHz, DMSO) & = 12,04 (s, 1H), 8,83 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz,
1H), 7,68 (dd, J= 7,5, 1,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,56 - 7,47 (m, 3H), 7,31 (d, J=5,1 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,4
Hz, 1H) 7,08 (t, J =7,5 Hz, 1H), 7,01 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,20 - 3,13 (m, 4H), 2,48 - 2,42 (m, 4H), 2,22 (s,
3H) 3C-NMR (101 MHz, DMSO) 6 = 160,11 (Cq), 152,41 (Cq), 149,97 (Cq), 145,92 (CH), 137,99 (Cq), 133,52 (CH),
132,58 (Cq), 131,66 (Cq), 131,61 (CH), 127,30 (2 CH), 126,06 (CH), 123,21 (Cq), 120,80 (CH), 120,66 (Cq), 119,08
(CH), 117,11 (CH), 115,74 (2 CH), 114,35 (Cq), 111,64 (2 CH), 110,46 (Cq), 94,13 (Cq), 90,28 (Cq), 55,86 (CHs), 54,61
(2 CHy), 48,10 (2 CHy), 45,84 (CH3), HRMS (ESI): calculado, para C3z1H29N4O: 473,2336; encontrado: 473,2332.

Ejemplo 39: 6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-4-(2-trifluorometil-feniletinil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R539)
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El procedimiento de trituracion produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 71 % como un sélido naranja. 'H-
NMR (400 MHz, DMSO) & = 11,98 (s, 1H), 8,61 (d, J= 1,4 Hz, 1H), 8,48 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J =7,6 Hz, 1H),
792 (d,J =79 Hz, 1H), 7,85 (t, J =7,6 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz, 2H), 7,76 - 7,70 (m, J = 7,8 Hz, 2H), 7,61
(d, J=8,5Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,20 - 3,15 (m, 5H), 2,49 -
2,44 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), 3C-NMR (101 MHz, DMSO) 6 = 152,29 (Cq), 149,80 (Cq), 145,76 (CH), 138,04 (Cq), 134,38
(CH), 132,69 (CH), 132,47 (Cq), 131,14 (Cq), 129,95 (CH), 129,66 (Cq), 126,97 (2 CH), 126,25 (d, J = 5,0 Hz, CH),
126,00 (CH), 123,43 (d, J =273,4 Hz, Cq), 121,70 (Cq), 120,22 (Cq), 119,22 (Cq), 118,57 (CH), 117,34 (CH), 115,43 (2
CH), 114,18 (Cq), 111,69 (CH), 91,96 (Cq), 91,45 (Cq), 54,43 (2 CH,), 47,87 (2 CH,), 45,56 (CH3), HRMS (ESI):
calculado, para Cz1HasF3N4: 511,2104; encontrado: 511,2091.

Ejemplo 40: 4-((4-Fluorofenil)etinil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R540)

El procedimiento de trituracién produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 86 % como un solido amarillo. 'H-
NMR (500 MHz, DMSO) & = 11,91 (s, 1H), 8,66 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,45 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,85 - 7,80 (m, 2H), 7,77
(dd, J =8,4, 1,3 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,41 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,32 (d, J =5,0 Hz,
1H), 7,03 (d, J =8,6 Hz, 2H), 3,25 - 3,20 (m, 4H), 2,49 - 2,44 (m, 4H), 2,25 (s, 3H), 3C-NMR (126 MHz, DMSO) 6 =
162,48 (d, J =249,4 Hz, Cq), 152,21 (Cq), 149,79 (Cq), 145,69 (CH), 137,91 (Cq), 133,80 (CH), 133,73 (CH), 132,19
(Cq), 131,09 (Cq), 126,78 (2 CH), 125,54 (CH), 122,40 (Cq), 120,41 (Cq), 118,56 (CH), 117,86 (d, J = 3,4 Hz, Cq),
116,67 (CH), 116,29 (CH), 116,11 (CH), 115,49 (2 CH), 114,36 (Cq), 111,56 (CH), 95,56 (Cq), 86,25 (Cq), 54,38 (2
CH), 47,83 (2 CHy), 45,49 (CHj3), HRMS (ESI): calculado, para CzoH26FN4: 461,2136; encontrado: 461,2138.

Ejemplo 41: 4-((2-Fluorofenil)etinil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R541)

El procedimiento de trituracion produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 71 % como un sélido marrén. 'H-
NMR (400 MHz, DMSO) 6 = 12,13 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,47 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,84 (t, J=7,0 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,66 - 7,46 (m, 5H), 7,41 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,24 - 3,10 (m,
4H), 2,48 - 2,41 (m, 4H), 2,23 (s, 3H), *C-NMR (101 MHz, DMSO) & = 162,16 (d, J = 250,7 Hz, Cq), 152,38 (Cq), 149,99
(Cq), 146,03 (CH), 138,11 (Cq), 133,76 (CH), 132,48 (Cq), 132,32 (d, J =7,0 Hz, CH), 131,21 (Cq), 127,12 (2 CH),
126,11 (CH), 125,26 (d, J = 3,3 Hz, CH), 122,12 (Cq), 120,45 (Cq), 118,64 (CH), 117,22 (CH), 116,18 (d, J =20,4 Hz,
CH), 115,66 (2 CH), 114,37 (Cq), 111,88 (CH), 109,95 (d, J = 15,4 Hz, Cq), 91,47 (Cq), 90,08 (Cq), 54,65 (2 CHy), 48,00
(2 CHy), 45,84 (CH3), HRMS (ESI): calculado, para CaoH26FN4: 461,2136; encontrado: 461,2129.

Ejemplo 42: 4-((2-Clorofenil)etinil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R549)
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El procedimiento de ftrituracion no fue capaz de purificar el compuesto deseado, el cual se purific6 mediante
cromatografia rapida en gel de silice (CH2Clo/EtOH 85:15) con un rendimiento del 26 % como un solido amarillo. 'H-
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 9,82 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,46 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,74 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,63 (d, J =8,4
Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,51 gd, J =7,8 Hz, 1H), 7,40 - 7,30 (m, 3H), 7,03 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,33 - 3,25 (m,
4H), 2,69 - 2,58 (m, 4H), 2,39 (s, 3H), °C-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 152,68 (Cq), 150,33 (Cq), 145,21 (CH), 137,78
(Cq), 136,31 (Cq), 134,14 (CH), 133,98 (Cq), 133,28 (Cq), 130,38 (CH), 129,72 (CH), 128,17 (2 CH), 126,84 (2 CH),
124,11 (Cq), 122,79 (Cq), 121,65 (Cq), 120,79 (CH), 118,69 (CH), 116,43 (2 CH), 116,26 (Cq), 111,25 (CH), 94,14 (Cq),
91,68 (Cq), 55,30 (2 CH>), 49,29 (2 CH>), 46,33 (CH3), HRMS (ESI): calculado, para C3oH2sCIN4: 477,1825; encontrado:
477,1817.

Ejemplo 43: 6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-4-((triisopropilsilil)etinil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R606)

El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (DCM/MeOH 100:0 a 95:5) para
producir el producto deseado con un rendimiento quimico de 37 % como un sélido amorfo amarillo oscuro. 'HNMR (400
MHz, CDCls) & 9,70 (s, 1H), 8,75 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,41 (d, J =5,1 Hz, 1H), 7,71 (dd, J =8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J
=8,7 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,00 (3d, J =8,7 Hz, 2H), 3,45 - 3,27 (m, 4H), 2,87 - 2,70
(m, 4H), 2,50 (s, 3H), 1,30 - 1,21 (m, 3H), 1,19 (d, J = 6,0 Hz, 18H); "*C NMR (101 MHz, CDCls) & 152,6 (C), 149,9 (C),
145,2 (CH), 137,7 (C), 133,9 (C), 133,8 (C), 128,3 (CH), 126,8 (CH), 124,7 (C), 121,7 (C), 120,8 (CH), 119,4 (CH), 116,6
(CH), 116,2 (C), 111,2 (CH), 103,9 (C), 100,9 (C), 54,9 (2CH), 48,9 (2CH,), 45,7 (NCH3), 18,9 (6CHs), 11,5 (3CH);
HRMS calculado para Cs3HasN4Si [M+H]"523,3252 encontrado 523,3232.

Ejemplo 44: 4-Etinil-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol R (608)

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2641816 T3

El precursor usado en el Ejemplo 43, 9-bencenosulfonil-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-((triisopropilsilil)etinil)-9H-
pirido[2,3-blindol, que se obtuvo de una manera similar al procedimiento del Ejemplo 37, se desprotegié tanto del grupo
bencenosulfonilo como triisopropilsililo con el uso del procedimiento siguiente. En una atmdsfera inerte a una solucion
de 9-bencenosulfonil-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-((triisopropilsilil)etinil)}-OH-pirido[2,3-b]indol (73,8 mg, 0,111 mmol)
en THF anhidro (2,8 ml, 0,05 M), se afiadio por goteo una solucién de TBAF (1 M en THF, 3 eq, 330 pl). La reaccion se
agité a 70 °C durante 2,5 h. Después de enfriar a TA, la mezcla se inactivd después cuidadosamente con agua y
salmuera. La capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 40 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron sobre MgSQ., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificd primero
mediante cromatografia rapida en gel de silice (DCM/MeOH 95:5 a 94:6) para producir el producto deseado
contaminado con TBAF. Se obtuvo un soélido amarillo palido con un rendimiento del 41 % después de una doble
trituracion de la mezcla previa en MeOH y después en DCM seguido por filtracion. "H NMR (300 MHz, DMSO) & 12,07
(s, 1H), 8,59 (d, J =1,1 Hz, 1H), 8,42 (d, J =5,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,55
(d, J=8,8 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,09 (s, 1H), 3,25 - 3,09 (m, 8H), 2,24 (s, 3H); "°C
NMR (101 MHz, DMSO) 6 152,29 (C), 149,93 (C), 145,94 (CH), 138,04 (C), 132,39 (C), 131,36 (C), 127,13 (CH), 126,07
(CH), 122,20 (C), 120,33 (C), 118,66 (CH), 117,79 (CH), 115,81 (CH), 114,71 (C), 111,80 (CH), 89,04 (C), 80,61 (CH),
54,55 (2CH>), 47,96 (2CH.), 45,75 (NCHj3); HRMS calculado para C24H23N4 [M+H]" 367,1917 encontrado 367,1914.

Ejemplo 45: 4-(2-Metoxifeniletinil)-9-metil-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R555)

A una solucion de 0,04 M de R538 (ejemplo 38) en DMF, a 0 °C y en una atmosfera inerte, se afiadié NaH (dispersion al
60 % en aceite mineral, 2 equiv.). Después de agitar a 0 °C por 0,33 h, CHsl (1 equiv.) se afiadid lentamente. El bafio de
hielo se retirdé y la reaccion se dejé en agitacion durante 1 hora a temperatura ambiente. Después se inactivd con H,O
(0,1 ml), se diluyé con CH2CI2 (20 ml) y se lavo dos veces con H20/salmuera 1:1 (20 ml). La capa organica se seco
sobre MgSO., se filtr6 y se evapord hasta la sequedad. La purificacion mediante cromatografia rapida en gel de silice
(CH2Cl, /EtOH 95:5) produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 76 % como un sélido amarillo. "H-NMR (300
MHz, CDCIs) 6 = 9,06 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,45 (d, J =5,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 8,5, 1,8 Hz, 1H), 7,66 (dd, J= 7,6, 1,7
Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,39 (ddd, J = 8,5, 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,28 (d, J =5,1 Hz, 1H),
7,04 - 6,96 (m, 3H), 6,92 (d, J=8,3 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 3,32 - 3,23 (m, 4H), 2,70 - 2,60 (m, 4H), 2,40 (s,
3H), ®C-NMR (75 MHz, CDCls) & = 160,63 (Cq), 152,33 (Cq), 150,15 (Cq), 145,31 (CH), 139,48 (Cq), 134,01 (CH),
133,91 (Cq), 133,55 (Cq), 130,90 (CH), 128,27 (2 CH), 126,40 (CH), 124,64 (Cq), 121,05 (Cq), 120,97 (CH), 120,67
(CH), 117,65 (CH), 116,52 (2 CH), 115,80 (Cq), 111,98 (Cq), 110,81 (CH), 108,95 (CH), 94,31 (Cq), 90,92 (Cq), 55,79
(CHs), 55,16 (2 CH,), 49,31 (2 CHy), 46,20 (CHs), 27,92 (CHs), HRMS (ESI): calculado, para Cs;H31N4O: 487,2492;
encontrado: 487,2475.

Ejemplo 46: 4-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-blindol (R619)
9-Bencenosulfonil-4-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-f 4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-blindol

A una suspension de 9-bencenosulfonil-4-cloro-6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-blindol  (bloque de
construccion A) (60 mg) en DMF (1,2 ml), en atmdsfera de argdn, se afadieron K,COs (56 mg, 3,5 equiv.) y 4-
metoxitiofenol (0,029 ml, 2 equiv.). Después de agitar durante 0,5 h a TA, la mezcla de reaccion se diluyé con AcOEt (20
ml), se lavd con NH4Cl acuoso saturado (20 ml) y salmuera (20 ml). La capa organica se secé sobre MgSO4, se filtro y
se evaporo hasta la sequedad. El procedimiento de trituracion produjo el compuesto deseado con un rendimiento del 72
% como un sdlido beige. "H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 8,55 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 8,48 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 8,21 (d, J=5,4
Hz, 1H), 8,18 - 8,09 (m, 2H), 7,77 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,57 - 7,48 (m, 3H), 7,45 - 7,35 (m,
2H), 7,04 (d, J= 7,8 Hz, ZH} 7,01 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,53 (d, J=5,5 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,47 - 3,33 (m, 4H), 2,90 -
2,74 (m, 4H), 2,51 (s, 3H), ""C-NMR (75 MHz, CDCl3) 5 = 161,4 (C), 150,7 (C), 150,6 (C), 147,7 (C), 146,0 (CH), 138,8
(C), 137,7 (2 CH), 137,1 (C), 136,0 (C), 134,0 (CH), 131,9 (C), 129,0 (2 CH), 128,0 (2 CH), 127,6 (2 CH), 126,5 (CH),
123,8 (C), 121,5 (CH), 118,2 (C), 116,3 (2 CH), 115,8 (2 CH), 115,1 (CH), 114,8 (CH), 114,6 (C), 55,5 (CH3), 55,1 (2
CHy), 48,8 (2 CHy), 46,2 (CHa), ESI-MS: m/z 621,2 [M+H]".

4-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-blindol

35



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2641816 T3

(7

T, Y
® §)

N
H

=z

Después de la desproteccién del 9-Bencenosulfonill-4-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-9H-
pirido[2,3-blindol segun el procedimiento A, el procedimiento de trituracion produjo el compuesto deseado con un
rendimiento del 95 % como un sélido naranja. "H-NMR (300 MHz, CDClI3) & = 10,04 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,16 (d, J =5,4
Hz, 1H), 7,75 - 7,51 (m, 6H), 7,10 - 7,00 (m, 4H), 6,47 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,38 - 3,26 (m, 4H), 2,76 - 2,64
(m, 4H), 2,43 (s, 3H), ¥C-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 159,7 (C), 150,7 (C), 148,5 (C), 144,4 (CH), 144,3 (C), 136,4 (C),
136,0 (2 CH), 131,5 (C), 131,2 (C), 126,3 (2 CH), 123,6 (CH), 120,1 (C), 119,6 (CH), 117,5 (C), 114,9 (2 CH), 114,4 (2
CH), 110,4 (C), 110,1 (CH), 109,7 (CH), 54,2 (CHs), 53,4 (2 CHy), 47,1 (2 CH,), 44,4 (CH3), HRMS (ESI): calculado, para
Co9H29N4OS: 481,2057; encontrado: 481,2045.

Ejemplo 47: 4-(1-(4-Metilbencil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil)-9H-pirido[2,3-blindol (R620)

A una solucion de 4-etinil-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-bJindol (ejemplo 44, 26,1 mg, 0,071 mmol) en 1,4
ml de DMF anhidro (C = 0,05 M), se aiadié Cul (2 mg, 0,15 eq) y 185 ul de una solucion de 0,5 M de 1-(azidometil)-4-
metilbenceno (1,3 eq). Después, se introdujo diisopropiletilamina (82 pl, 7 eq). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 15 h. Después, la mezcla se hidrolizé con agua (30 ml). La capa acuosa se extrajo con
AcOEt (4 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron dos veces con salmuera, se secaron sobre MgSQO., se
filtraron y se concentraron a presion reducida. Se obtuvo un sélido de color marrén claro con un rendimiento del 66 %
(24,2 mg) después de la trituracion del producto bruto en MeOH vy filtracion. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 11,99 (s, 1H),
9,01 - 8,92 (m, 2H), 8,47 (s, 1H), 7,70 (dd, J= 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49 (d, J =8,7 Hz, 2H), 7,41
(d, J=3,6 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,73 (s, 2H), 3,19 (s, 4H),
2,29 (s, 3H), 2,25 (s, 3H); >C NMR (126 MHz, DMSO) & 153,1 (s), 149,5 (s), 145,5 (CH), 144,9 (s), 137,9 (s), 137,3 (s),
132,8 (s), 132,6 (s), 131,6 (s), 131,5 (s), 129,1 (CH), 127,7 (CH), 126,7 (CH), 125,0 (CH), 124,4 (CH), 121,5 (CH), 120,5
(s), 115,5 (CH), 110,9 (CH), 54,4 (2CH,), 52,8 (CHz), 47,9 (2CH.), 45,4 (NCHzs), 20,4 (CH3); HRMS calculado para
Ca2H32N7[M+H]" 514,2714 encontrado 514,2699.

Los Ejemplos 48 al 56 a continuacion se sintetizaron de una manera similar al Ejemplo 2, a partir del bloque de
construccion A.

Ejemplo 48: 6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(4-fenoxifenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R621)
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Se obtuvo un sdlido blanco con un rendimiento del 62 % después de la trituracion del producto bruto en MeOH y
filtracion. 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11,99 (s, 1H), 8,45 (d, J =5,0 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,44 (ft, J = 8,4, 7,6 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,26 (d, J =8,6 Hz, 2H), 7,20 (t, J =7,4 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,13 (d, J =4,9 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 3,24 - 3,15 (m, 4H), 2,64 - 2,53 (m, 4H), 2,31 (s, 3H); °C NMR (101 MHz, DMSO) & 157,2 (C), 156,6 (C), 152,8 (C),
149,5 (C), 146,2 (CH), 143,7 (C), 138,0 (C), 133,4 (C), 131,6 (C), 131,6 (C), 130,5 (CH), 130,2 (CH), 126,9 (CH), 125,1
(CH), 123,8 (CH), 120,4 (C), 119,1 (CH), 118,9 (CH), 115,8 (CH), 112,4 (C), 111,7 (CH), 54,3 (CHy), 47,6 (CH>), 45,3
(CH3); HRMS calculado para CszsH31N4O [M+H]*511,2492 encontrado 511,2473.

Ejemplo 49: 4-(6-(4-Fluorofenil)piridin-3-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R650)

El producto bruto se purificdé mediante cromatografia rapida en gel de silice (DCM/MeOH 100:0 a 95:5) para producir el
producto deseado con un rendimiento del 80 % como un sdélido blanco. "H NMR (300 MHz, DMSO) & 12,09 (s, 1H), 9,02
(d, J=2,1Hz, 1H), 8,52 (d, J =5,0 Hz, 1H), 8,35 - 8,23 (m, 4H), 7,70 (s, 1H), 7,68 (dd, J = 8,6 Hz, 1,7 Hz, 1H), 7,58 (d, J
=8,3 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,24 (d, J =5,0 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,13 (t, J
=4,9 Hz, 4H), 2,48 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 2,25 (s, 3H); "°C NMR (75 MHz, DMSO) & 163,1 (d, J =246,8 Hz, C), 155,2 (C),
152,7 (C), 149,7 (C), 149,0 (CH), 146,3 (CH), 140,5 (C), 138,1 (C), 137,4 (CH), 134,7 (C), 134,6 (C), 132,7 (C), 131,9
(C), 131,4 (C), 128,9 (d, J =8,6 Hz, CH), 126,9 (CH), 125,5 (CH), 120,2 (C), 119,3 (d, J= 76,5 Hz, CH), 116,0 (CH),
115,7 (CH), 112,4 (CH), 111,9 (CH), 107,0 (CH), 54,4 (CHy), 47,7 (CH2), 45,5 (NCHa); MS (ESI) m/z: 514,3 [M+H];
1027,7 [2M+H]"; HRMS calculado para CasH2oNsF [M+H]"514,2401 encontrado 514,2390.

Ejemplo 50: (2,5-Dimetoxi-4-(6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol-4-il)fenil)fenil)metanona (R654)
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El producto bruto se purific6 mediante cromatografia rapida en gel de silice (DCM/MeOH 98:2 a 94:6) para producir el
producto deseado con un rendimiento del 70 % como un sélido amarillento. "H NMR (300 MHz, CDClIs) 6 11,97 (s, 1H),
8,65 (d, J =5,1 Hz, 1H), 7,94 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,72 - 7,67 (m, 2H), 7,62 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 7,3 Hz, 1H),
7,45 (t, J=7,7 Hz, 2H), 7,43 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,24 (d, J= 5,1 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,18 gs, 1H), 6,94 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 3,70 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,26 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 2,64 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 2,40 (s, 3H); "°C NMR (75 MHz, CDCl3) &
196,0 (C=0), 153,1 (C), 151,4 (C), 150,8 (C), 149,9 (C), 144,9 (CH), 141,2 (C), 138,3 (C), 137,8 (C), 133,1 (CH), 132,9
(C), 132,8 (C), 130,8 (C), 129,9 (CH), 129,5 (C), 128,5 (CH), 127,4 (CH), 125,8 (CH), 121,5 (C), 120,1 (CH), 116,7 (CH),
116,4 (CH), 115,1 (C), 114,7 (CH), 112,7 (CH), 111,5 (CH), 56,5 (OCHj3), 56,4 (OCHj3), 55,1 (2CH>), 48,9 (2CH>), 46,1
(NCH3); MS (ESI) m/z: 583,2 [M+H]"; 1165,8 [2M+H]"; HRMS calculado para Cs7H35N4O3 [M+H]" 583,2703 encontrado
583,2689.

El éster pinacdlico borénico (2,5-dimetoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)(fenil)metanona usado en
esta sintesis se obtuvo de la siguiente manera:

(4-bromo-2,5-dimetoxifenil)(fenil)metanona

A una solucién de 2-bromo-1,4-bis(metiloxi)benceno (2,0 g, 9,21 mmol) y cloruro de benzoilo (1,229 ml, 10,596 mmaol,
1,15 eq) en DCM (9,5 ml, C = 1,0 M) a 0 °C se afiadié acido triflico (0,815 ml, 9,21 mmol) durante 5 min. La mezcla de
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente (40 minutos) y después se calentd lentamente hasta alcanzar un
reflujo suave (bafio de aceite a 42°C) y se agit6 durante 48 h. La mezcla de reaccion se enfrié a TA, y se afiadié MeOH
(0,3 ml) y se continué la agitacion durante 30 min. La mezcla de reaccion se vertié en 80 ml de agua enfriada con hielo.
La capa acuosa se neutralizé con una solucion de NaOH 1 M. Las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo dos
veces con DCM (2 x 20 ml). La fase organica combinada se lavé dos veces con una mezcla de agua/salmuera 1/1 (2 x
30 ml), se secod sobre MgSO., se filtrdé y se concentré al vacio para producir un aceite de color marrén-naranja.
Después, se afadio MTBE (7 ml) y la mezcla se agité en un bafo de ultrasonidos. El sdélido resultante se filtro, se
enjuagd con una mezcla de MTBE/hexanos 1:1 y se sec6 al aire para producir [4-bromo-2,5-
bis(metiloxi)fenillfenil)metanona con un rendimiento del 76 % (2,258 g) como un solido blanco. '"H NMR (300 MHz,
DMSO) 6 7,72 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,65 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 3,81 (s, 2H),
3,63 (s, 2H), °C NMR (75 MHz, DMSO) & 194,5 (C=0), 150,7 (C), 149,7 (C), 136,7 (C), 133,5 (CH), 129,3 (2CH), 128,6
(2CH),_128,2 (C), 117,3 (CH), 113,3 (Cg, 112,5 (CH), 56,7 (OCHs), 56,5 (OCHs); MS (ESI) m/z: 321,1, 323,0
[M+H, "Br, ®'Br]*; 243,1, 245,0 [M-Ph,”®B,, *'Br]".

(2,5-dimetoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)(fenil)metanona

En un tubo de Schlenk con una barra de agitacion, se afiadieron (4-bromo-2-hidroxi-5-metoxifenil)-(fenil)metanona (200
mg, 0.623 mmol), acetato de potasio AcOK (183 mg, 3 equiv.), bis(pinacolato)diboro (237 mg, 1,5 eq) y PdCly(dppf) (45
mg, 0,1 eq). El tubo se evacud y se llend de nuevo con nitrégeno (esto se repitid tres veces mas). Después, se
introdujeron 9 ml de 1,4-dioxano desgasificado (C = 0,07 M). La mezcla de reaccién se dejo en agitacion a 100 °C
durante 14 h 30. Después de enfriar a TA y diluir con AcOEt, la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de Celite®.
Los disolventes se eliminaron al vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia rapida en gel de silice
(DCM/MeOH 100:0 a 98,5:1,5) para producir el compuesto deseado con un rendimiento del 95 % (281 mg, contaminado
principalmente con bis(pinacolato)diboro) como un sélido amorfo sin color. "H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,78 (d, J =8,5
Hz, 2Hg, 7,53 (t, J =7,4 Hz, 1H), 7,40 (t, J =7,5 Hz, 2H), 7,27 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 1,37 (s,
12H); °C NMR (75 MHz, CDCl3) 5 196,4 (C=0), 158,3 (C), 150,9 (C), 137,6 (C), 133,1 (CH), 132,1 (C), 129,9 (CH),
128,3 (CH), 119,7 (CH), 111,9 (CH), 84,0 (C), 56,8 (OCHs), 56,5 (OCHs), 24,9 (4CHz); MS (ESI) m/z : 369,1 [M+H];
291,1 [M-PhJ".

Ejemplo 51: (2-Hidroxi-5-metoxi-4-(6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol-4-il )fenil)(fenil)metanona (R656)
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El producto bruto se purificé mediante cromatografia rapida en gel de S|I|ce (DCM/MeOH 100:0 a 95:5) para producir el
producto deseado con un rendimiento del 68 % como un sdlido amarillo. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 11,76 (s, 1H),
11,00 (s, 1H), 8,58 (d, J =5,1 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,70 - 7,61 (m, 3H), 7,62 - 7,50 (m, 3H), 7,44 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,28 (s, 1H), 7,24 (s, 1H) 7,16 (d, J =5,0 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,52 (s, 3H), 3,35 - 3,17 (m, 4H),
2,67 - 2,55 (m, 4H), 2,38 (s, 3H); "°C NMR (75 MHz, CDCl3) 5 200,9 (C=0), 157,7 (C), 152,8 (C), 150,1 (C), 149,1 (C),
145,2 (CH), 140,2 (C), 138,1 (C), 138,0 (C), 137,2 (C), 133,2 (C), 133,1 (C), 132,4 (CH), 129,4 (CH), 128,7 (CH), 127,7
(CH), 126,1 (CH), 121,4 (C), 120,8 (CH), 120,5 (CH), 118,8 (C), 116,4 (CH), 116,3 (CH), 114 8 (C), 114,4 (CH), 111,4
(CH), 56,4 (OCHj), 55,2 (2CH2), 49,1 (2CH,), 46,2 (NCH3); MS (ESI) m/z: 569,3 [M+H]"; 1137,7 [2M+H]"; HRMS
calculado para CasH33N4O3 [M+H]" 569,2547 encontrado 569,2549.

El éster pinacdlico boronico (2-hidroxi-5-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)(fenil)metanona
utilizado en esta sintesis se obtuvo de la siguiente manera:

(4-bromo-2-hidroxi-5-metoxifenil)(fenil)metanona

Una solucion de [4-bromo-2,5-bis(metiloxi)fenil](fenil)metanona (400 mg, 1,245 mmol) en DCM (2,1 ml, C = 0,6 M) se
afiadié por goteo a una solucion agitada de 1 M BCls en DCM (1,55 ml, 1,25 eq) manteniendo la temperatura de
reaccion a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 35 minutos y después se inactivé por adicion lenta de
MeOH (0,7 ml) durante 15 minutos a 10 °C. Después, se afiadié una solucion de HCI 2 N (1,4 ml) a TA durante 15 min.
Las capas se separaron y la fase organica se concentré hasta la sequedad mediante rotavapor. El producto oleoso
amarillo se purificé mediante cromatografia rapida en columna de gel de silice (elucién en DCM puro) para producir [4-
bromo-2-hidroxi-5-(metiloxi)fenil](fenil)metanona con un rendimiento del 90 % (344 mg) como un solido amarillo. 'H
NMR (300 MHz, CDCls) & 11 67&3 1H), 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,60 (t, J =7,3 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,29 (s,
1H), 7,02 (s, 1H), 3,70 (s, 3H); “C NMR (75 MHz, CDCls) 6 200,4 (C=0), 157,5 (C), 148,3 (C), 137,6 (C), 132,3 (CH),
129,0 $CH) 1285 (CH), 123,2 (CH) 121 9 (C) 117,8 (C), 114,7 (CH), 56,8 (OCHz); MS (ESI) m/z: 307,4, 309,1
[M+H, "°Br, ®'Br]"; 229,1, 231,0 [M-Ph,®Br, ®'Br]".

(2-hidroxi-5-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)(fenil)metanona

En un tubo de Schlenk con una barra de agitacion, se afiadieron (4-bromo-2-hidroxi-5-metoxifenil)-(fenil)metanona (200
mg, 0.651 mmol), acetato de potasio AcOK (192 mg, 3 equiv.), bis(pinacolato)diboro (215 mg, 1,3 eq) y PdClx(dppf) (47
mg, 0,1 eq). El tubo se evacud y se llené de nuevo con nitrégeno (esto se repitid tres veces mas). Después, se
introdujeron 9.3 ml de 1,4-dioxano desgasificado (C = 0,07 M). La mezcla de reaccién se dejo en agitacién a 100 °C
durante 15 h. Después de enfriar a TA y diluir con AcOEt, la mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite®. Los
disolventes se eliminaron al vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia rapida en gel de silice
(DCM/MeOH 100:0 a 98,5:1,5) para producir el compuesto deseado con un rendimiento cuantitativo (267 mg,
principalmente contaminado con bis(pinacolato)diboro) como un aceite rojo. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 11,35 (s, 1H),
7,70 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 2H), 7,66 - 7,53 (m, 1H), 7,50 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,36 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 3,67 (s, 3H), 1,36
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(s, 12H); "*C NMR (75 MHz, CDCls) & 201,1 (C=0), 156,8 (C), 155,5 (C), 138,1 (C), 132,2 (CH), 129,3 (CH), 128,5 (CH),
126,1 (CH), 120,2 (C), 113,8 (CH), 84,3 (C), 56,8 (OCHs), 24,9 (4CHs); MS (ESI) m/z : 355,1 [M+H]"; 709,3 [2M+H]".

Ejemplo 52: 4-(4-Bencil-2,5-dimetoxifenil)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R666)

Se obtuvo un sodlido naranja con un rendimiento del 57 % después de la trituracién del producto bruto en MeOH vy
filtracion. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 9,94 (s, 1H), 8,52 (d, J =5,1 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 7,1, 1,8 Hz, 1H), 7,65 (d, J=
1,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,33 - 7,28 (m, 4H), 7,25 - 7,20 (m, 1H), 7,17 (d, J = 5,1
Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,89 (s, 1H), 4,18 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 4,08 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,77 (s,
3H), 3,60 (s, 3H), 3,32 - 3,22 (m, 4H), 2,68 - 2,57 (m, 4H), 2,39 (s, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCl3) & 152,8 (C), 151,7
(C), 150,7 (C), 145,0 (C), 145,5 (CH), 142,2 (C), 141,0 (C), 137,7 (C), 132,9 (C), 132,8 (C), 131,1 (C), 128,9 (CH), 128,6
(CH), 127,4 (CH), 126,0 (CH), 126,0 (C), 125,6 (CH), 122,0 (C), 120,5 (CH), 117,4 (CH), 116,4 (CH), 115,2 (C), 114,5
(CH), 113,5 (CH), 111,1 (CH), 56,4 (OCHs3), 56,3 (OCHs), 55,3 (2CH,), 49,1 (2CH>), 46,3 (NCHz), 36,3 (CH2Bn); MS
(ESI) m/z: 569,0 [M+H]"; 1137,8 [2M+H]"; 539,3[M-OCH3+2H]"; HRMS calculado para Cs7H37N4O2 [M+H]" 569,2911
encontrado 569,2924.

El éster pinacdlico borénico 2-(4-bencil-2,5-dimetoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano utilizado en esta sintesis
se obtuvo de la siguiente manera:

1-Bencil-4-bromo-2,5-dimetoxibenceno

A una solucién de (4-bromo-2,5-dimetoxifenil)(fenil)metanona (100 mg, 0,311 mmol) en 0,2 ml de DCM anhidro (C = 1,5
M), se afiadieron sucesivamente y por goteo acido trifluoroacético (0,24 ml, 10 eq) y trietilsilano (0,2 ml, 4 eq). Después
de 16 horas de agitacion a TA, la mezcla de reaccion se hidrolizé con una solucién saturada de NH4CI (5 ml). Las capas
se diluyeron con 20 ml de DCM y 20 ml de agua y después se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces con
DCM (2 x 10 ml). La fase organica combinada se lavé dos veces con una solucion saturada de NaHCO3 (2 x 20 ml),
salmuera (2 x 20 ml), se sec6 sobre MgSO4, se filtr6 y se concentrd al vacio. El producto se obtuvo lo suficientemente
puro como para una reaccion posterior con un rendimiento del 98 % (93,4 mg). ), "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,34 -
7,25 (m, 2H), 7,24 - 7,17 (m, 3H), 7,08 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 3,95 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,78 (s, 3H); "°C NMR (75 MHz,
CDCls) & 151,9 (C), 150,1 (C), 140,4 (C), 129,9 (C), 128,9 (CH), 128,5 (CH), 126,1 (CH), 116,1 (CH), 115,0 (CH), 109,1
(C), 57,0 (OCHy), 56,3 (OCHs), 35,9 (CHzBn); MS (ESI) m/z : 324,5, 326,1 [M+NHL, Br, ¥'Br]"; 630,3, 632,0, 634,2
[2M+NH,, "Br, 'Br]".

2-(4-Bencil-2,5-dimetoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

En un tubo de Schlenk con una barra de agitacion, se afiadieron 1-bencil-4-bromo-2,5-dimetoxibenceno (93 mg, 0,303
mmol), acetato de potasio AcOK (89 mg, 3 eq), bis(pinacolato)diboro (100 mg, 1,3 eq), y PdClx(dppf) (22 mg, 0,1 eq). El
tubo se evacud y se llend de nuevo con nitrdgeno (esto se repitid tres veces mas). Después, se introdujeron 4.3 ml de
1,4-dioxano desgasificado (C = 0,07 M). La mezcla de reaccion se dejoé en agitacion a 100 °C durante 14 h. Después de
enfriar a TA y diluir con AcOEt, la mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite®. Los disolventes se eliminaron
al vacio. El producto bruto se purificd6 mediante cromatografia rapida en gel de silice (PE/AcOEt 100:0 a 80:20) para
producir el compuesto deseado con un rendimiento del 62 % (68,2 mg) como un sdlido blanco. "H NMR (300 MHz,
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CDCls) 8 7,31 - 7,23 (m, 2H), 7,21 (s, 1H), 7,23 - 7,13 (m, 3H), 6,66 (s, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 1,37
(s, 12H); °C NMR (75 MHz, CDCl3) & 158,8 (C), 151,4 (C), 140,8 (C), 134,1 (C), 128,9 (CH), 128,3 (CH), 125,9 (CH),
118,5 (CH), 114,4 (CH), 83,5 (C), 57,0 (OCHs), 56,2 (OCHs), 36,4 (CHy), 24,9 (4CHs); MS (ESI) m/z : 355,4 [M+H]';
340,4 [M-CHs+H]'; 325,3 [M-OCHa+2H].

Ejemplo 53: 2-Bencil-4-metoxi-5-(6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol-4-il)fenol (R667)

El producto bruto se purificdé mediante cromatografia rapida en gel de silice (DCM/MeOH 94:6 a 90:10) para producir el
producto deseado con un rendimiento del 77 % como un sdélido blanco. "H NMR (300 MHz, 70 CDCl3 /30 CDs0D) & 8,17
(d, J=5,1 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,47 (dd, J =8,5, 1,8 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,20 - 7,08 (m, 4H), 7,04 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,68 (s,
1H), 4,04 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 3,93 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 3,39 (s, 3H), 3,17 - 3,06 (m, 4H), 2,66 - 2,55 (m, 4H), 2,28 (s,
3H), *C NMR (75 MHz, CDCls) & 151,7 (C), 149,7 (C), 149,0 (C), 148,7 (C), 144,2 (CH), 142,5 (C), 140,8 (C), 137,8 (C),
133,5 (C), 132,1 (C), 129,0 (C), 128,6 (CH), 128,2 (CH), 127,1 (CH), 125,7 (C), 125,6 (CH), 125,3 (CH), 121,3 (C), 120,1
(CH), 117,0 (CH), 116,7 (CH), 116,6 (CH), 115,4 (C), 114,0 (CH), 111,0 (CH), 56,0 (OCHgs), 54,3 (2CH), 48,3 (2CH,),
449 (NCHs), 35,8 (CH:Bn); MS (ESI) m/z. 555,2 [M+H]"; 1109,6 [2M+H]"; HRMS calculado para
C3sH35N402 [M+H]" 555,2754 encontrado 555,2750.

El éster pinacoélico borénico 2-bencil-4-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol utilizado en esta sintesis
se obtuvo de la siguiente manera:

2-Bencil-5-bromo-4-metoxifenol

A una solucién de (4-bromo-2-hidroxi-5-metoxifenil)(fenil)metanona (100 mg, 0,325 mmol) en 0,22 ml de DCM anhidro
(C =1,5 M), se anadieron sucesivamente y por goteo acido trifluoroacético (0,25 ml, 10 eq) y trietilsilano (0,21 ml, 4 eq).
Después de 17 h de agitacion a TA, la mezcla de reaccion se hidrolizé con una solucion saturada de NH4ClI (5 ml). Las
capas se diluyeron con 20 ml de DCM y 20 ml de agua y después se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces
con DCM (2 x 5 ml). La fase organica combinada se lavé dos veces con una solucion saturada de NaHCO3 (2 x 20 ml),
salmuera (20 ml), se secé sobre MgSO., se filtr6 y se concentré al vacio. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia rapida en gel de silice (ciclohexano/AcOEt 97:3) para producir el producto deseado con un rendimiento
del 72 % (68,5 mg) como un aceite no coloreado. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,36 - 7,28 (m, 2H), 7,28 - 7,20 (m, 3H),
7,01 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 4,89 (s, 1H), 3,96 (s, 2H), 3,80 (s, 3H); "°C NMR (75 MHz, CDCl3) & 150,3 (C), 148,1 (C),
139,4 (C), 128,8 (CH), 128,7 (CH), 127,5 (C), 126,6 (CH), 120,7 (CH), 115,0 (CH), 109,4 (C), 57,0 (OCHs), 36,4
(CH.Bn); MS (ESI) m/z : 310,1, 312,1 [M+NH,, "°Br, ¥'Br]"; 602,0, 604,3, 606,1 [2M+NH,, "°Br, 2'Br]".

2-Bencil-4-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol

En un tubo de Schlenk con una barra de agitacion, se afiadieron 1-bencil-4-bromo-2,5-dimetoxibenceno (68,5 mg, 0,233
mmol), acetato de potasio AcOK (69 mg, 3 eq), bis(pinacolato)diboro (83 mg, 1,4 eq), y PdClx(dppf) (17 mg, 0,1 eq). El
tubo se evacud y se llend de nuevo con nitrdgeno (esto se repitid tres veces mas). Después, se introdujeron 3.3 ml de

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2641816 T3

1,4-dioxano desgasificado (C = 0,07 M). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a 100 °C durante 15 h. Después de
enfriar a TA y diluir con AcOEt, la mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite®. Los disolventes se eliminaron
al vacio. El producto bruto se purificd6 mediante cromatografia rapida en gel de silice (PE/AcOEt 100:0 a 70:30) para
producir el compuesto deseado con un rendimiento del 87 % (69 mg) como un aceite amarillento. 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) & 7,33 - 7,12 (m, 6H), 6,63 (s, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 1,33 (s, 12H); *C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 158,4 (C), 147,7 (C), 140,3 (C), 131,7 (C), 128,8 (CH), 128,4 (CH), 126,1 (CH), 123,4 (CH), 114,0 (CH), 83,5
(C), 56,7 (OCHs3), 36,6 (CHa), 24,9 (4CHj3); MS (ESI) m/z : 341,1 [M+H]"; 698,8 [2M+NHy;".

Ejemplo 54: 4-(4-Bencil-3-(trifluorometil)fenil)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2, 3-b]indol (R686)

Se obtuvo un sélido amarillo con un rendimiento del 48 % después de la trituracion del producto bruto en MeOH y
filtracion, "H NMR (300 MHz, CDCls) & 9,82 (s, 1H), 8,53 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,57 (d, J =8,5 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,39 - 7,21 (m, 6H), 7,12 (d, J
=5,1 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,33 (s, 2H), 3,49 - 3,28 (m, 4H), 2,92 - 2,73 (m, 4H), 2,53 (s, 3H); "°C NMR (75
MHz, CDCls) 6 152,9 (C), 149,7 (C), 149,6 (C), 146,2 (C), 146,0 (C), 143,9 (C), 140,3 (d, J = 1,7 Hz, C), 139,7 (C), 137,8
(C), 137,0 (C), 133,5 (C), 133,3 (C), 132,6 (CH), 132,2 (CH), 129,3 (CH), 128,8 (CH), 127,8 (CH), 126,6 (CH), 126,5 (q, J
=9,8 Hz, CH), 126,3 (CH), 124,7 (q, J =296,5 Hz, C), 121,1, 120,5 (CH), 116,8 (CH), 116,6 (CH), 111,6 (CH), 54,8
(2CH,), 48,5 (2CHy>), 45,6 (NCH3), 37,9 (q, J= 1,4 Hz, CH.Bn); MS (ESI) m/z : 577,3 [M+H]".

El éster pinacdlico boronico 2-(4-bencil-3-(trifluorometil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano utilizado en esta
sintesis se obtuvo de la siguiente manera:

(4-bromo-2-(trifluorometil)fenil)(fenil)metanol

A una solucion de 1,4-dibromo-2-(trifluorometil)benceno (300 mg, 0,987 mmol) en 2 ml de Et;O (C = 0,5 M) se afiadié
por goteo una solucién de 1,6 M de BuLi en hexano (650 ul, 1,05 eq) a -78 °C. Después de 25 minutos de agitacion, se
afiadié lentamente benzaldehido (120 ul, 1,2 eq.). La mezcla se agité durante 2 h a -78 °C y se dejé calentar a TA
durante la noche. Después, la mezcla de reaccion se hidrolizé con agua y con una solucion de HCI 1M para acidificar.
Las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Los compuestos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4, se filtraron y los disolventes se eliminaron al vacio. El residuo bruto se
purificd mediante cromatografia rapida en gel de silice (ciclohexano/AcOEt 95:5) para producir el producto deseado con
un rendimiento del 90 % (295 mg) como un aceite no coloreado., "H NMR (300 MHz, CDClIs) 6 7,80 (d, J =2,1 Hz, 1H),
7,67 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,39 - 7,27 (m, 5H), 6,24 (s, 1H), 2,44 (s, OH); >C NMR (75 MHz,
CDCI3) 6 142,3 (C), 141,4 (q, J = 1,4 Hz, C), 135,5 (CH), 131,5 (CH), 129,3 (q, J = 30,9 Hz, C), 128,8 (q, J =6,1 Hz,
CH), 128,7 (CH), 128,0 (CH)], 126,5 (CH), 123,5(q, J = 274,6 Hz, C), 121,7 gC), 70,6 (q, J =2,1 Hz, CH); MS (ESI) m/z :
375,0, 377,0 [M-H+HCO2H, "Br, 8'Br}-; 705,2, 707,2 [2M-2H+ HCO2H, "°Br, ®'BrT,

1-Bencil-4-bromo-2-(trifluorometil)benceno

Método A: A una solucion de 1,4-dibromo-2-(trifluorometil)benceno (300 mg, 0,987 mmol) en 2 ml de Et,O (C = 0,5 M)
se afadioé por goteo una solucion de 1,6 M de BuLi en hexano (650 ul, 1,05 eq) a -65°C. Después de 15 minutos de
agitacion, se afiadio lentamente bromuro de bencilo (141 ul, 1,2 equivalentes). La mezcla se dejé alcanzar lentamente la
TA durante 20 h. Después, la mezcla de reaccion se hidrolizé con agua y con una solucion de HCI 1M. La capa organica
se diluy6 (DCM) y se separd. La capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Los compuestos organicos combinados
se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y los disolventes se eliminaron al vacio. El residuo bruto
se purific6 mediante cromatografia rapida en gel de silice (ciclohexano) para producir el producto deseado con un
rendimiento del 74 % (229 mg) como un aceite no coloreado.

Método B: A una solucion de (4-bromo-2-(trifluorometil)fenil)(fenil)metanol (101,4 mg, 0,306 mmol) en 0,2 ml de DCM
anhidro (C = 1,5 M), se afiadieron sucesivamente, por goteo, acido trifluoroacético (120 ul, 5 eq) vy trietilsilano (146 ul, 3
eq). Después de 1 h45 de agitacion a TA, la mezcla de reaccién se hidrolizé con una solucién saturada de NH4CI (5 ml).
Las capas se diluyeron con 20 ml de DCM y 20 ml de agua y después se separaron. La capa acuosa se extrajo con
DCM (3 x 10 ml). La fase organica combinada se lavé con una solucién saturada de NaHCO3 (20 ml), salmuera (20 ml),
se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia rapida en gel
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de silice (éter de petrdleo) para producir el producto deseado con un rendimiento del 65 % (63,2 mg) como un aceite no
coloreado.

"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,81 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,54 (dd, J= 8,4, 2,2 Hz, 1H), 7,37 - 7,26 (m, 2H), 7,28 - 7,23 (m,
1H), 7,13 (d, J =8,7 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,13 (s, 2H); °C NMR (75 MHz, CDCls) & 139,3 (C), 138,8 (q, J
= 1,5 Hz, C), 134,9 (CH), 133,5 (CH), 130,5 (q, J = 30,4 Hz, C), 129,2 (CH), 129,1 (q, J = 6,1 Hz, CH), 128,8 (CH), 126,7
(CH), 123,7 (q, J = 274,4 Hz, C), 120,0 (C), 37,4 (q, J = 2,1 Hz, CHy),

2-(4-Bencil-3-(trifluorometil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

TN

B
O O

En un tubo de Schlenk con una barra de agitacion, se afiadié 1-bencil-4-bromo-2-(trifluorometil)benceno (89 mg, 0,282
mmol), acetato de potasio AcOK (83 mg, 3 eq), bis(pinacolato)diboro (93 mg, 1,3 eq) y PdClx(dppf) (21 mg, 0,1 eq). El
tubo se evacud y se llend de nuevo con nitrogeno (esto se repitio tres veces mas). Después, se introdujeron 4 ml de 1,4-
dioxano desgasificado (C = 0,07 M). La mezcla de reaccién se dej6 en agitacion a 100 °C durante 15 h. Después de
enfriar a TA y diluir con AcOEt, la mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite®. Los disolventes se eliminaron
al vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia rapida en gel de silice (PE/DCM 100:0 a 70:30) para
producir el compuesto deseado con un rendimiento del 82 % (84 mg) como un aceite no coloreado. 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 8,13 (s, 1H), 7,87 (d, J =7,7 Hz, 1H), 7,30 (tt, = 7,9, 1,8 Hz, 2H), 7,26 - 7,22 (m, 1H), 7,21 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 1,36 (s, 12H); °C NMR (75 MHz, CDCls) & 142,6 (q, J = 1,6 Hz, C), 139,9 (C),
138,1 (CH), 132,3 (q, J = 5,5 Hz, CH), 131,3 (CH), 129,2 (CH), 128,6 (CH), 128,4 (q, J = 29,7 Hz, C), 126,4 (CH), 124,8
(g, J =274,2 Hz, C), 84,3 (2C), 38,1 (d, J = 1,9 Hz, CHy), 25,0 (4CHs); MS (ESI) m/z : 380,1 [M+NH4]"; 742,2 [2M+NH,]".

Ejemplo 55: 4-(4-Bencil-2-(trifluorometil )fenil)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2, 3-b]indol (R687)

El producto bruto se purificdé mediante cromatografia rapida en gel de silice (DCM/MeOH 100:0 a 95:5) para producir el
producto deseado con un rendimiento del 51 % como un sélido amarillo palido. "H NMR (300 MHz, DMSOQO) 8 12,01 (s,
1H), 8,46 (d, J =5,0 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
7,41 -7,17 (m, 5H), 7,14 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,78 (s, 1H), 4,22 (s, 2H),
3,25 - 3,10 (m, 4H), 2,65 - 2,52 (m, 4H), 2,30 (s, 3H); >°C NMR (75 MHz, DMSO) & 152,1 (C), 149,5 (C), 145,5 (CH),
142,8 (C), 141,1 (C), 140,6 (C), 137,9 (C), 134,6 (d, J =1,4 Hz, C), 133,1 (CH), 131,6 (C), 131,5 (d, J = 10,1 Hz, CH),
131,4 (CH), 131,2 (C), 128,8 (CH), 128,7 (CH), 126,9 (d, J =29,7 Hz, C), 126,6 (CH), 126,2 (CH), 125,2 (CH), 123,9
(d, J =274,5 Hz, C), 120,4 (C), 118,4 (CH), 115,9 (CH), 115,8 (CH), 113,7 (C), 111,8 (CH), 54,3 (2CHy), 47,7 (2CH,),
45,4 (NCHa), 40,3 (CH2Bn); MS (ESI) m/z : 577,0 [M+H]".

El éster pinacodlico boronico 2-(4-bencil-2-(trifluorometil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano utilizado en esta
sintesis se obtuvo de la siguiente manera:

1-bromo-4-yodo-2-(trifluorometil)benceno
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Una solucion preparada mediante la adicion de 4-bromo-3-(trifluorometil)anilina (500 mg, 2,08 mmoles) a una mezcla
calentada de H>SO4 concentrado al 37 % p/p (0,51 ml, 4,6 eq) y agua (2,3 ml, C = 3,4 M) se enfri6 con agitacion
vigorosa a -10 °C (bafio de hielo y sal). Una suspension del hidrogeno sulfato de anilina precipité. Después, se afiadid
por goteo una solucion de NaNO; (158 mg, 1,1 eq) en 1,06 ml (C = 2,15 M) de agua. La mezcla se agit6é durante 40 min
a -8 °C antes de afadir una solucion de Kl (495 mg, 1,43 eq) en agua (0,4 ml, C = 8 M) y cobre en polvo (4 mg). La
mezcla de reaccion marron se dejo calentar a TA mediante eliminacion del bafio de hielo, se agité durante 30 minutos y
después los reactivos se calentaron hasta el reflujo (102 °C) durante 1 h adicional. Después de enfriar a TA y diluir con
agua, la capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Los extractos se lavaron con una solucion saturada de Na;S;03
(20 ml), con salmuera (20 ml), se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo bruto se
sometio a cromatografia (hexano) para producir el compuesto yodado con un rendimiento del 93 % (679 mg) como un
solido naranja. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,98 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,69 (dd, J =8,4, 2,1 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz,
1H); *C NMR (75 MHz, CDCl3) 5 142,1 (CH), 136,7 (q, J =5,6 Hz, CH), 136,6 (CH), 132,0 (q, J = 31,7 Hz, C), 121,9 (q, J
=274,2 Hz, C), 120,0 (q, J =1,7 Hz, C), 91,8 (C).

(4-bromo-3-(trifluorometil)fenil)(fenil)metanol

A una solucion de 1-bromo-4-yodo-2-(trifluorometil)benceno (246 mg, 0,701 mmol) en 1,4 ml de Et,O (C = 0,5 M) se
afiadié por goteo una soluciéon de 1,6 M de BuLi en hexano (460 pl, 1,05 eq) a -78 °C. Después de 15 minutos de
agitacion, se anadio lentamente benzaldehido (86 ul, 1,2 eq). La mezcla se agit6 durante 4 h a -75 °C y después se
hidrolizé con agua y con una solucion de HCI 1M para acidificar. Las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con
DCM (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y
los disolventes se eliminaron al vacio. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia rapida en gel de silice
(ciclohexano/AcOEt 93:7 a 90:10) para producir el producto deseado con un rendimiento del 76 % (176 mg) como un
aceite incoloro. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,76 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,41 - 7,27 (m, 6H), 5,81
(s, 1H), 2,36 (s, OH); *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 143,5 (C), 142,8 (C), 135,1 (d, J =2,0 Hz, CH), 131,0 (CH), 130,2
(g, J =31,3 Hz, C), 129,0 (CH), 128,5 (CH), 126,7 (CH), 125,9 (q, J = 5,4 Hz, CH), 123,0 (q, J = 273,6 Hz, C), 118,9
(9, J= 2,0 Hz, C), 75,4 (CH); MS (ESI) m/z: 313,0, 315,0 [M-OH, "°Br, 8'Br]*; 348,0, 350,0 [M+NH,, "°Br, ¥'Br]"; 680,0
[2M+NH,, "°Br, 'Br]".

4-benzoil-1-bromo-2-(trifluorometil)benceno

A una solucion de (4-bromo-3-(trifluorometil)fenil)(fenil)metanol (168 mg, 0,507 mmol) en 0,34 ml de DCM anhidro (C =
1,5 M), se afiadieron sucesivamente acido trifluoroacético por goteo (195 ul, 5 eq) y trietilsilano (243 ul, 3 eq). Después
de 1 h45 de agitacion a TA, la mezcla de reaccion se hidrolizé con una solucion saturada de NH4CI (5 ml). Las capas se
diluyeron con 20 ml de DCM y 20 ml de agua y después se separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml).
La fase organica combinada se lavd con una solucion saturada de NaHCO3 (20 ml), salmuera (20 ml), se seco sobre
MgSO., se filtrd y se concentré al vacio. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia rapida en gel de silice
(ciclohexano) para producir el producto deseado con un rendimiento del 84 % (135 mg) como un aceite no coloreado. 'H
NMR (300 MHz, CDCls) 6 7,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,34 (tt, /=7,9, 1,8 Hz, 2H), 7,26 (t, = 7,3
Hz, 1H), 7,22 - 7,15 (m, 3H), 4,00 (s, 2H); "*C NMR (75 MHz, CDCl3) & 141,0 (C), 139,5 (C), 135,1 (CH), 133,6 (CH),
130,2 (g, J = 31,3 Hz, C), 129,0 (CH), 128,9 (CH), 128,4 (q, J =5,4 Hz, CH), 126,8 (CH), 123,1 (q, J =273,4 Hz, C),
117,5 (9, J = 1,9 Hz, C), 41,3 (CH>).

2-(4-bencil-2-(trifluorometil )fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

En un tubo de Schlenk con una barra de agitacion se afadieron 4-bencil-1-bromo-2-(trifluorometil)benceno (135 mg,
0,428 mmol), acetato de potasio AcOK (126 mg, 3 equiv.), bis(pinacolato)diboro (141 mg, 1,3 eq) y PdClx(dppf) (31 mg,
0,1 eq). El tubo se evacud y se llené de nuevo con nitrégeno (esto se repitiod tres veces mas). Después, se introdujeron
6.1 ml de 1,4-dioxano desgasificado (C = 0,07 M). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a 100 °C durante 14 h 30.
Después de enfriar a TA y diluir con AcOEt, la mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite®. Los disolventes
se eliminaron al vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia rapida en gel de silice (PE/DCM 100:0 a
80:20) para producir el compuesto deseado con un rendimiento del 68 % (105,5 mg) como un aceite no coloreado. 'H
NMR (300 MHz, CDCls) 6 7,68 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,33 - 7,27 (m, 2H), 7,23 (t, J =
7,2 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 4,04 (s, 2H), 1,38 (s, 12H); "°C NMR (75 MHz, CDCl3) & 143,5 (C), 140,1 (C), 135,3
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(CH), 134,2 (d, J = 31,2 Hz, C), 131,4 (CH), 129,0 (CH), 128,7 (CH), 126,5 (CH), 126,0 (q, J = 4,7 Hz, CH), 1245 (q, J =
273,5 Hz, C), 84,5 (2C), 41,8 (CHy), 24,7 (4CHs); MS (ESI) m/z: 393,1 [M-H+MeOH]-; 420,9 [M-H+HCOOH]"

Ejemplo 56: 4-(4-Bencil-3,5-dimetoxifenil)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol (R696)

N
NTOOR

El producto bruto se purificé mediante cromatografia rapida en gel de silice (DCM/MeOH 95:5) para producir el producto
deseado con un rendimiento del 82 % como un solido amarillento. "H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 11,59 (s, 1H), 8,53 (d, J
=5,1 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,71 (dd, J =8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,36 (d, J=7,3 Hz, 2H), 7,26 (t, J= 7,4 Hz, 2H), 7,18 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 7,13 gd, J=5,1 Hz, 1H), 6,97 - 6,89 (m, 4H),
4,17 (s, 2H), 3,80 (s, 6H), 3,36 - 3,22 (m, 4H), 2,74 - 2,61 (m, 4H), 2,43 (s, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCls) & 158,5 (2C),
153,2 (C), 149,9 (C), 146,2 (C), 145,1 (CH), 141,7 (C), 138,2 (C), 138,1 (C), 132,8 (C), 132,5 (C), 128,7 (CH), 128,2
(CH), 127,3 (CH), 125,6 (CH), 125,5 (CH), 121,3 (C), 120,5 (CH), 118,0 (C), 116,4 (CH), 116,2 (CH), 114,1 (C), 111,5
(CH), 104,5 (CH), 56,0 (20CHs3), 55,1 (NCH.), 48,9 (NCH,), 46,1 (NCHs), 28,9 (CH,); MS (ESI) m/z : 569,3 [M+H]";
1137,7 [2M+H]".

El éster pinacdlico borénico 2-(4-bencil-3,5-dimetoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano utilizado en esta sintesis
se obtuvo de la siguiente manera:

(4-bromo-2,6-dimetoxifenil)(fenil)metanona

A una suspension enfriada de AICI3 (150 mg, 1,2 eq) en 2 ml de DCM anhidro a 0 °C, se afiadié por goteo cloruro de
benzoilo (120 ul, 1,1 eq). Una vez que la mezcla se volvié limpida (15 min), se afadié lentamente 1-bromo-3,5-
dimetoxibenceno (208 mg, 0,958 mmol) solubilizado en 1 ml de DCM a 0 °C. Después de 1 h 15 de agitacion a baja
temperatura, la mezcla de reaccidon amarilla se hidrolizé con una solucién saturada de NH4CI (6 ml). La capa acuosa,
mas diluida con agua y con una soluciéon saturada de NaHCOs3;, se extrajo con DCM (3 x 12 ml). Los extractos
combinados se lavaron con una soluciéon ac. de NaHCO3; (20 ml), con salmuera (20 ml), se secaron sobre MgSQO, y los
disolventes se eliminaron al vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia rapida en gel de silice
(ciclohexano/AcOEt 100:0 a 93:7) y se aislé el (2-bromo-4,6-dimetoxifenil)(fenil)metanona (264 mg) y (4-bromo-2,6-
dimetoxifenil)(fenil) metanona (29,4 mg) en un rendimiento quimico del 95 % (relacién 90/10) como solidos blancos. 'H
NMR 5300 MHz, CDCl3) 6 7,82 (d, J =8,5 Hz, 2H), 7,56 (t, J= 7,4 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 6,79 (s, 2H), 3,70 (s,
6H); "°C NMR (75 MHz, CDCl3) 5 194,4 (C=0), 158,1 (C), 137,4 (C), 133,6 (CH), 129,5 (2CH), 128,6 (2CH), 124,2 (C),
116,9 (C), 108,0 (2CH), 56,3 (20CHs); MS (ESI) m/z : 321,0, 322,9 [M+H, "°Br, 8'Br]*; 243,1, 244,9 [M-Ph, "°Br, *'Br]".

2-Bencil-5-bromo-1,3-dimetoxibenceno

La (4-bromo-2,6-dimetoxifenil)(fenil)metanona (87 mg, 0,271 mmol) se solubilizé y se agitd en una mezcla de acido
trifluoroacético (250 pl, 12 eq) y trietilsilano (260 pl, 6 eq) calentado a 80 °C durante 15 h. Después de enfriar a TA, se
afadieron 20 ml de DCM a la mezcla de reaccién. La capa organica se lavd con una solucion saturada de NaHCO3 (2 x
20 ml), con salmuera, se secé sobre MgSQO., se filtré y se concentré al vacio. El residuo bruto se purificd6 mediante
cromatografia rapida en gel de silice (ciclohexano/AcOEt 95:5) para producir el compuesto reducido con un rendimiento
del 98 % (81,4 mg) como un sélido blanco. "H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 7,28 - 7,21 (m, 4H), 7,20 - 7,12 (m, 1H), 6,73
(s, 2H), 3,98 (s, 2H), 3,81 (s, 6H); °C NMR (75 MHz, CDCls) 5 158,77 (2C), 141,23 (C), 128,57 (2CH), 128,14 (2CH),
125,63 (CHJ, 120,45 (C), 116,86 (C), 107,71 (2CH), 56,04 (20CHs), 28,58 (CH.); MS (ESI) m/z : 307,4, 309,0
[M+H, "Br, ®'Br]*; 324,1, 326,1 [M+NH,, "°Br, 'Br]".

2-(4-Bencil-3,5-dimetoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

45



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2641816 T3

En un tubo de Schlenk con una barra de agitacion, se afiadieron 2-bencil-5-bromo-1,3-dimetoxibenceno (81,6 mg, 0,266
mmol), acetato de potasio AcOK (78 mg, 3 eq), bis(pinacolato)diboro (88 mg, 1,3 eq) y PdClx(dppf) (19,5 mg, 0,1 eq). El
tubo se evacud y se llend de nuevo con nitrdgeno (esto se repitid tres veces mas). Después, se introdujeron 3.8 ml de
1,4-dioxano desgasificado (C = 0,07 M). La mezcla de reaccion se dejoé en agitacion a 100 °C durante 14 h 30. Después
de enfriar a TA y diluir con AcOEt (10 ml), la mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite®. Los disolventes se
eliminaron al vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia rapida en gel de silice (PE/AcOEt 100:0 a 93:7)
para producir el compuesto deseado con un rendimiento del 82 % (76,9 mg) como un sdlido blanco. "H NMR (300 MHz,
CDCl3) & 7,29 - 7,18 (m, 4H), 7,19 - 7,07 (m, 1H), 7,05 (s, 2H), 4,08 (s, 2H), 3,88 (s, 6H), 1,38 (s, 12H); °C NMR (75
MHz, CDCl3) & 157,9 (2C), 141,6 (C), 128,7 (2CH), 128,0 (2CH), 125,4 (CH), 121,3 (C), 109,8 (2CH), 83,9 (2C), 56,0
(20CH3), 29,0 (CHy), 25,0 (4CHs); MS (ESI) m/z : 355,3 [M+H]"; 372,5 [M+NH,;"; 726,5 [2M+NHq;".

Ejemplo 57: (2,5-Dimetoxi-4-(6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol-4-il )fenil)(fenil) metanol (R655)

A una solucion de (2,5-dimetoxi-4-(6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-blindol-4-il)fenil)(fenil)metanona
(ejemplo 50, 39,8 mg, 0,0683 mmol) en CH2Cl,/MeOH 5:2 (2 ml), se afiadié NaBH, (6 mg, 2,3 eq). Después de agitar
durante 1 h 20 a TA, la mezcla de reaccioén se inactivé con NH4CI ac. sat. (5 ml), se diluyé con CHxCl, (25 ml) y se lavo
con agua (30 ml). La capa organica se recogio y la capa acuosa se lavé cuatro veces con CH;Cl, (20 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se evaporaron hasta la
sequedad. Se obtuvo un sélido blanco con un rendimiento del 66 % (26,3 mg) después de la trituracién del producto
bruto en DCM Yy filtracion. "H NMR (300 MHz, DMSO, 80°C) & 11,61 (s, 1H), 8,41 (d, J =5,0 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,4,
1,9 Hz, 1H), 7,51 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,49 - 7,41 (m, 4H), 7,35 - 7,15 (m, 5H), 7,08 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,98 -
6,79 (m, 2H), 6,11 (d, J =4,9 Hz, 1H), 5,67 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 3,24 - 3,14 (m, 4H), 2,54 - 2,47
(m, 4H), 2,27 (s, 3H); °C NMR (75 MHz, DMSO, 80°C) & 152,2 (C), 150,2 (C), 149,6 (C), 149,2 (C), 145,2 (CH), 144,8
(C), 140,6 (C), 137,6 (C), 135,1 (C), 131,0 (C), 131,0 (C), 127,5 (CH), 126,3 (CH), 126,2 (CH), 126,1 (CH), 125,9 (C),
124,3 (CH), 121,8 (C), 120,7 (C), 118,6 (CH), 116,1 (CH), 115,3 (CH), 113,4 (CH), 111,0 (CH), 110,6 (CH), 68,1 (CH),
55,9 (OCH3), 55,8 (OCH3), 54,3 (2CHy), 47,8 (2CHy), 45,3 (NCH3); MS (ESI) m/z : 585,5 [M+H]"; 1170,1 [2M+H]"; 567,3
[M-OHJ"; HRMS calculado para Cs7Hs7N4O3 [M+H]" 585,2860 encontrado 585,2868.

Ejemplo 58: 4-(4-Bencilpiperidin-1-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-blindol (R664)
4-(4-Bencilpiperidin-1-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9-(fenilsulfonil)-9H-pirido[ 2, 3-blindol

9-Bencenosulfonil-4-cloro-6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (bloque de construccion A) 60 mg, 0,116
mmol) y 4-bencilpiperidina (0,25 ml, 12 eq) se calentaron a 150 °C durante 5 h 30. Después de enfriar a TA, la mezcla
de reaccion se diluyé con DCM (20 ml), se lavo 3 veces con agua (3 x 10 ml) y salmuera (10 ml). La capa organica se
secO sobre MgSO04, se filtr6 y se evapord hasta la sequedad. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia
rapida en gel de silice (DCM/MeOH 98:2 a 97:3) para producir el producto deseado con un rendimiento del 67 % (50,8
mg) como un solido amorfo sin color. "H NMR (300 MHz, CDClIs) 6 8,53 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,17
(d, J=8,9 Hz, 2H), 8,06 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,7, 1,8 Hz, 1H), 7,62 (d, J =8,7 Hz, 2H), 7,52 - 7,46 (m, 2H),
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7,40 (d, J =7,9 Hz, 2H), 7,36 - 7,18 (m, 4H), 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,62 (d, J = 12,1 Hz, 2H),
3,39 - 3,31 (m, 4H), 2,78 (t, J= 12,0 Hz, 2H), 2,71 - 2,62 (m, 6H), 2,40 (s, 3H), 1,89 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 1,79 (dt, J
=10,4, 3,4 Hz, 1H), 1,64 (t, J = 11,8 Hz, 2H); °C NMR (75 MHz, CDCl3) & 155,79 (C), 152,9 (C), 150,6 (C), 147,8 (CH),
140,2 (C), 138,9 (C), 136,8 (C), 135,5 (C), 133,8 (CH), 132,3 (C), 129,2 (CH), 128,9 (CH), 128,4 (CH), 128,0 (CH), 127,6
(CH), 126,2 (CH), 125,6 (CH), 123,4 (C), 120,7 (CH), 116,3 (CH), 114,6 (CH), 110,3 (C), 108,5 (CH), 55,2 (2CH,), 51,2
(2CH>), 49,0 (2CH>), 46,2 (NCHs), 43,2 (CH2Bn), 37,7 (CH), 32,2 (CH2); MS (ESI) m/z: 656,5 [M+H]"; 1312,3 [2M+H]";
515,2 [M-SO,Ph+H]".

4-(4-Bencilpiperidin-1-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol

Después de la desproteccion de 4-(4-bencilpiperidin-1-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil )-9-(fenilsulfonil )-9H-pirido[2,3-
blindol segun el procedimiento tipico A, se obtuvo un sélido blanco con un rendimiento del 60 % después de la
trituracion del producto bruto en MeOH vy filtracion. "H NMR (300 MHz, CDCls3) 8 10,21 (s, 1H), 8,33 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
8,11 (d, J =1,6 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,37 - 7,29 (m,
2H), 7,28 - 7,19 (m, 3H), 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,71 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,85 (d, J = 12,1 Hz, 2H), 3,41 - 3,24 (m, 4H),
2,85 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 2,71 gd, J =6,5Hz, 2H), 2,69 - 2,62 (m, 4H), 2,40 (s, 3H), 1,92 (d, J = 12,7 Hz, 2H), 1,87 - 1,78
(m, 1H), 1,77 - 1,64 (m, 2H); °C NMR (75 MHz, CDCls) & 155,9 (C), 154,2 (C), 150,1 (C), 147,0 (CH), 140,5 (C), 136,6
(C), 133,8 (C), 133,3 (C), 129,3 (CH), 128,4 (CH), 128,0 (CH), 126,2 (CH), 124,5 (CH), 121,5 (C), 121,1 (CH), 116,6
(CH), 110,9 (CH), 107,6 (C), 104,8 (CH), 55,3 (2CHy), 51,0 (2CHz), 49,2 (2CH), 46,3 (NCH3), 43,3 (CH2Bn), 38,1 (CH),
32,4 (2CHyz); MS (ESI) m/z: 516,3 [M+H]"; 1031,8 [2M+H]"; HRMS calculado para Cz4HasNs [M+H]" 516,3121 encontrado
516,3124.

Ejemplo 59: 4-(4-Bencilpiperazin-1-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)}-OH-pirido[2,3-b]indol (R665)
4-(4-Bencilpiperazin-1-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9-(fenilsulfonil )-9H-pirido[2,3-b]indol

El 9-bencenosulfonil-4-cloro-6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (bloque de construccion A, 50 mg,
0,0967 mmol) y bencilpiperazina (0,21 ml, 12,5 eq) se calentaron a 150 °C durante 7 h. Después de enfriar a TA, la
mezcla de reaccion se diluyd con DCM (20 ml), se lavé 3 veces con agua (3 x 10 ml) y salmuera (10 ml). La capa
organica se seco sobre MgSO,, se filtr6 y se evapord hasta la sequedad. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia rapida en gel de silice (DCM/MeOH 100:0 a 98:2) para producir el producto deseado con un rendimiento
del 57 % (36,1 mg) como un solido amorfo sin color. "H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,52 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,40 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,07 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,49 (t, J=7,4 Hz, 1H), 7,40 (d, J =8,0 Hz, 2H), 7,38 - 7,27 (m, 5H), 7,07 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,82 (d, J= 5,6 Hz, 1H),
3,64 (s, 2H), 3,36 - 3,31 (m, 4H), 3,30 - 3,18 (m, 4H), 2,88 - 2,68 (m, 4H), 2,68 - 2,60 (m, 4H), 2,40 (s, 3H); *C NMR (75
MHz, CDCl3) 6 155,3 (C), 152,9 (C), 150,6 (C), 147,9 (CH), 138,9 (C), 137,8 (C), 136,8 (C), 135,6 (C), 133,8 (CH), 132,2
(C), 129,2 (CH), 128,9 (CH), 128,5 (CH), 127,9 (CH), 127,7 (CH), 127,4 (CH), 125,8 (CH), 123,1 (C), 120,7 (CH), 116,3
(CH), 114,7 (CH), 110,4 (C), 108,5 (CH), 63,1 (CH>), 55,2 (2CH), 53,0 (2CH), 50,6 (2CH>), 49,0 (2CH), 46,3 (NCHs);
MS (ESI) m/z : 657,3 [M+H]"; 1314,7 [2M+H]"; 516,5 [M-SO,Ph+H]".

4-(4-Bencilpiperazin-1-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil )-9H-pirido[2,3-b]indol
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ES 2641816 T3

Después de la desproteccion de 4-(4-bencilpiperazin-1-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil )-9-(fenilsulfonil )-9H-pirido[2,3-
blindol segun el procedimiento tipico A, el producto bruto se purific6 mediante cromatografia rapida en gel de silice
(DCM/MeOH 94:6) para producir el producto deseado con un rendimiento del 42 % como un solido blanco. "H NMR (300
MHz, CDClIs) 6 10,59 (s, 1H), 8,36 (br s, 1H), 8,12 (d, J =1,7 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,44 - 7,27 (m, 5H), 7,08 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,74 (1d, J=5,4Hz, 1H), 3,68 (s, 2H), 3,42 (br
s, 4H), 3,36 - 3,26 (m, 4H), 2,83 (br s, 4H), 2,69 - 2,60 (m, 4H), 2,40 (s, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCl3) 5 155,5 (C),
154,4 (C), 150,2 (C), 146,9 (CH), 138,1 (C), 136,9 (C), 133,8 (C), 133,3 (C), 129,4 (CH), 128,6 (CH), 128,0 (CH), 127,5
(CH), 124,7 (CH), 121,2 (C), 121,2 (CH), 116,6 (CH), 111,2 (CH), 107,8 (C), 104,7 (CH), 63,3 (CH.), 55,4 (2CHy), 53,3
(2CH2), 50,5 (2CH>), 49,3 (2CHy), 46,4 (NCH3); MS (ESI) m/z: 517,5 [M+H]"; 1033,8 [2M+H]"; HRMS calculado para
CasHs7Ns [M+H]" 517,3074 encontrado 517,3054.

A menos que se indique lo contrario, todos los ésteres pinacélicos borénicos usados en los ejemplos anteriores 1 a 59
estaban disponibles comercialmente o se obtuvieron mediante procedimientos conocidos por el experto en la técnica.

Los Ejemplos 1 a 59 representan modalidades individuales de esta invencion.

Actividad Bioldgica

Ensayos bioquimicos y celulares

Los compuestos de la invencién que se han analizado en el ensayo de quinasa in vitro basado en ELISA descrito

anteriormente y en el ensayo de proliferacion celular por captacion de timidina tritiada en células BAF3 se tabulan en la
tabla siguiente.

ELISA BaF3
Numero | CI50de |CI50 de ALK CI50 CI50 de CI50 de indice de indice de
del ALKWT L1196M parental | NPM/ALKWT NPM/ALK selectividad selectividad
ejemplo (MM) (MM) (uM) (uM) L1196M (uM) (WT) (1196M)
1 2,1 1 1,4 0,55 0,94 3 1
2 0,5 N/A 0,8 1,1 0,86 1 1
3 7,6 6,4 24 1 0,51 2 5
4 0,35 0,35 N/A N/A N/A N/A N/A
5 0,66 0,68 >25 2,8 2,6 >9 >10
6 0,25 0,32 9,5 2,7 1,8 4 5
7 1,2 0,17 41 0,59 1,6 7 3
8 2,2 0,9 5 0,69 0,9 7 6
9 1,7 0,35 25 43 25 1 10
10 0,32 0,11 2,1 1,1 1,4 2 2
11 0,26 0,16 1,7 1,5 0,88 1 2
12 0,11 0,052 >50 50 17 1 >3
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13 037 | 0091 | 76 | 4 | 5 o2 2
14 | o028 o012 | 25 | s25 | 21 I
15 097 | 039 | 83 | 41 L 31 o2 2
16 | 02 | 004 | 87 | 15 .09 6 10
17 o020 o014 | 27 | 18 19 o2
18 | 046 | 015 | 51 | 19 .16 3 3
19 | 088 | 032 | 2 | 11 . o067 | 2 | 3
20 10 0% | 36 | 052 | 0045 | 7 | 8
21 15 .07 L3722 . o4 | 2 | 8
o2 29 . 08 | 39 | 3 059 | 17
23 o081 | 015 | 23 | 11 0% | 2 | 6
24 | 0052 | 0052 | 18 | &1 LT - T
2% 12 1 75 | 18 | 091 | 4 | 8
26 | 052 | 05 | 063 | o061 | 021 | 1 | 3
Co2r 1,5 | 1,8 24| 1,1 o027 | 2 9
28 | 027 | 016 | 08 | 072 | 07 I
29 | o1 | 028 | 068 | 04 | 078 | 2 | 1
3 14 .15 . 022 | 0099 | 0089 | 2 | 2
310 .23 . 093 | o048 | 0079 | 2 | 12
32 32 A .69 | 25 .23 33
38 | 14 | 02 | 1 | 03 | 047 | 3 | 2
' 4 | 0% | 018 | 08 | 049 | 02 | 2 | 3
3 | 33 19 | 048 | 0080 | 008 | 6 | 5
. 3% | 85 . o8 | 71 | 6 .07 110
87 017 | 013 | 44 | 37 I 12
'8 | 075 | 02 | 15 | 065 | 076 | 2 | 2
o3 11 o027 | 12 | o5 | 026 | 2 | 5
40 | 08 | 013 | 092 | 041 | 046 | 2 | 2
a1 014 | 25 | 1,2 L o2 2
42 | 12 02 | 21 | 09 | o074 | 2 | 3
43 49 . 62 L34 |19 32 o2
a4 29 | 43 03 | 017 | 015 | 2 | 2
45 | 38 09 |21 11 o2 | 2 | 3
46 | 57 | 10 CONA | N/A . NA . NA | NA
Y A ¥ 22 CONA | NA | NA | NA | NA
48 | 084 | 72 21 | 18 12 I
49 18 092 | 32 | 32 o058 | 1|

50 | 82 23 11 | 059 | 034 | 2 |
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51 2,8 0,83 0,72 0,24 0,14 3 5
52 0,31 0,022 0,81 0,82 0,47 1 2
53 4,3 1,3 1,8 1,4 0,64 1 3
54 2,2 2,1 2,2 1,8 1,7 1 1
55 7.9 3,2 5,1 5,0 3,1 1 2
56 7.9 19 2,2 2,2 1,0 1 2
57 18 8,7 0,79 0,37 0,21 2 4
58 0,20 0,032 3,3 1,2 0,60 3 6
59 1 0,69 0,83 0,84 0,78 1 1

Actividad in vivo

Los estudios in vivo fueron aprobados por el Ministerio Italiano de Investigacion y por el comité interno de Etica de la
Universidad y se llevaron a cabo de acuerdo con las directrices para reducir el dolor animal. Diez millones de células
Karpas299 NPM/ALK+ se inyectaron subcutaneamente en el flanco derecho de ratones SCID. Diez dias mas tarde,
cuando los tumores alcanzaron el tamafio de 100 mm3 en promedio, los ratones se asignaron al azar al brazo de
control, recibiendo soélo vehiculo (carboximetilcelulosa al 0,5 % y Tween80 al 0,1 %) o al brazo de tratamiento,
recibiendo el compuesto R533 por sonda oral, 150 mg/kg dos veces al dia. El tamafio del tumor se midié dos veces por
semana con un calibre. La toxicidad general se evalué mediante el control de la pérdida de peso, y por inspeccion visual
de cualquier signo de estrés o sufrimiento, incluyendo el cierre de los ojos o abultamiento, pelo rizado/grisaceo,
reduccion de la movilidad, somnolencia, diarrea. Los resultados del estudio se exponen en la Figura, y muestran un
efecto notable.
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Reivindicaciones

1. Compuestos de formula (1)
R
\ h = NK\N’R3
N~ ] \J
/s X
/
R,
U
en donde:

R1 es H o alquilo C1-C3
R2 es halégeno o

. Rx Ry /
= P \ 0
W N N— bfe T H /N
W R
N =
= . —Fa o .
lam ‘:, [ ﬂ
Rb J R
Ry -
= =, » 4 b
! ) — F_{.r W, )
W, Wan -
F = J_F{p

~Rs Ll -Rhb \
i W M F—
W
Rw B
- R \ W
DI )=\ R /=~ Rz
BNt N e —
= L S -
Rw { } Rw'
XesCHoN

R3 es alquilo C1-C3 o (1-metilpiperidin-4-il)

Rx y Ry son H o nitro

Rz y Rz' son H, OH u oxo

Rt y R't pueden ser iguales o diferentes y son H o alcoxi C4-C3
RaesHoF

Rb es H, alcoxi C-Cs, trifluorometilo o halégeno

Re es H o halégeno

Rf es H, alquilo C+-Cs3 o trifluorometilo
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RgesHoF

Rk es H, halégeno, trifluorometilo, alcoxi C4-Cs, alquilsulfonamino C4-C3
R1esHoF

Rm es H, alcoxi C4-C3, F o trifluorometilo

Rn es H, alquilo C1-C3 o un anillo aromatico o heteroaromatico de 5 a 6 miembros
Rp es alquilo C4-C30 un anillo aromatico o heteroaromatico de 5 a 6 miembros
Rq es H o tri(C+-Cs)alquilsililo

Rs es tris(C1-Cs)alquilsililo

Rh es H, alcoxi C4-C30 alquilcarbonilamino C+-C3

RuesHoF

Rv es un alquilo C4-C3

Rw y Rw' pueden ser iguales o diferentes y son hidroxilo o alcoxi C4-C3
LyL'son O, S, SO o SO;

ZesCoN

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 1, en donde
R1 es H o metilo

R2 es como se definié en la reivindicacion 1

XesCHoN

R3 es metilo o 1-metilpiperidin-4-ilo

Rx y Ry son H o nitro

Rz es H, OH u oxo

Rz'es H

Rt y R't pueden ser iguales o diferentes y pueden ser H o metoxi
RaesHoF

Rb es H, metoxi, trifluorometilo, F o Cl

ReesHo Cl

Rf es H, metilo o trifluorometilo

RgesHoF

Rk es H, C1, F, trifluorometilo, metoxi, metilsulfonamino
R1esHoF

Rm es H, metoxi, F o trifluorometilo

Rn es H, metilo, etilo o fenilo

Rp es etilo o fenilo

Rq es H o triisopropilsililo

Rs es triisopropilsililo

Rues F

Rv es metilo

Rw y Rw' son hidroxilo y metoxi, respectivamente, o ambos son metoxi
ZesCoN

LesOyRhesH

L' es S y Rh es metoxi

Los compuestos de conformidad con las reivindicaciones 1 o 2, en donde:
R1esH
R2 es

s
Rn

52



ES 2641816 T3

Xes CH
y en donde R3, Ra, Rb, Re, Rf, Rg, Rk, Rl, Rm, Rn, Rz, Rt, R't, Rp, Z, Rw y Rw' son como se definieron en las
reivindicaciones 1 o 2.

Los compuestos de conformidad con las reivindicaciones 1 a 3 en donde R1, R2, R3, X, L, L', Z, Rx, Ry, Ra,
Rb, Re, Rf, Rg, Rh, Rk, RIl, Rm, Rp, Rq, Rs, Rz, RZ, Rt, R't, Ru, Rv, Rw y Rw' son como se definieron en las
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reivindicaciones 1 a 3 y en donde cuando R2 es

Rk RI

= Rm

Rn

entonces dos de Rk, Rl y Rm son H mientras que el tercero es como se definié en las reivindicaciones 1 a 3.

Los compuestos de conformidad con las reivindicaciones 3 0 4 en donde R2 se selecciona de la lista de

Rp Rk R
/

; P Rm

Rn

y Rk, RIl, Rm, Rn y Rp se definen en las reivindicaciones 3 o 4.

Los compuestos de conformidad con las reivindicaciones 1 a 5 en donde R3 es metilo y en donde R1, R2, X, L,
L', Z, Rx, Ry, Ra, Rb, Re, Rf, Rg, Rh, Rk, Rl, Rm, Rn, Rp, Rq, Rs, Rz, Rz' Rt, R't, Ru, Rv, Rw y Rw' son como

se definieron en las reivindicaciones 1 a 5.

Los compuestos de conformidad con las reivindicaciones 1 a 5 en donde R3 es (1-metilpiperidin-4-il), R1, R2,
X, L, L', Z, Rx, Ry, Ra, Rb, Re, Rf, Rg, Rh, Rk, Rl, Rm, Rn, Rp, Rq, Rs, Rz, RZ' Rt, R't, Ru, Rv, Rw y Rw' son

como se definieron en las reivindicaciones 1 a 5.
Los compuestos de conformidad con las reivindicaciones 1 o 2, seleccionados de la lista de:

= (E)-6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-4-(2-fenilvinil)-9H-pirido[2,3-b]indol;

= (E)-6-[6-(4-Metilpiperazin-1-il)-piridin-3-il]-4-(2-fenilvinil)-9H-pirido[2, 3-bJindol;

= 4-Bifenil-4-il-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2, 3-b]indol;

* (E)-4-[2-(3-Fluorofenil)vinil]-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2, 3-b]indol;

= (E)-4-[2-(4-Metoxifenil)vinil]-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol;

* 4-(4-Benciloxifenil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-ilfenil]-9H-pirido[2,3-b]indol;

» 6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-4-[4-(3-(trifluorometil )fenoximetil Jfenil]-9H-pirido[2, 3-b]indol;
= (E)-4-(2-(2-Metoxifenil)vinil))-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido [2,3-b]indol;

= (E)-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(2-(2-(trifluorometil)fenil)vinil)-9H-pirido[ 2, 3-blindol;
* 4-[4-(4-Cloro-3-metil-fenoximetil)fenil]-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil]-9H-pirido[2, 3-b]indol;
» 6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-4-feniletinil-9H-pirido[2,3-blindol;

* (E)-4-(2-(4-Fluorofenil)vinil))-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-blindol;

» (E)-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(2-(4-(trifluorometil)fenil)vinil))-9H-pirido[2, 3-b]indol;
* 4-(3-Fluorobifenil-4-il)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[ 2, 3-b]indol;

» 4-(4-Bencilfenil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2, 3-b]indol;

= 4-Bifenil-3-il-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2, 3-b]indol;

* 4-((2-Metoxifenil)etinil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-blindol;

= 6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-4-((2-(trifluorometil)fenil)etinil )-9H-pirido[2, 3-b]indol;

* 4-((4-Fluorofenil)etinil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol;

* 4-((2-Fluorofenil)etinil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol;

* (E)-4-(2-(2-Fluorofenil)vinil))-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-blindol;

= (E)-4-(2-(2-Clorofenil)vinil))-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil )-9H-pirido[2,3-b]indol;

= 6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-N-(3-nitrofenil)-9H-pirido[2,3-b]indol-4-amina;
=6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-N-(2-nitrofenil }-9H-pirido[2,3-b]indol-4-amina;

= 4-((2-Clorofenil)etinil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil]-9H-pirido[2, 3-b]indol;
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= 4-((2-Metoxifenil)etinil)-9-metil-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol;

» 4,6-Bis-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol;
*4-(4-Bencilfenil)-6-(4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)fenil}-9H-pirido [2,3-b]indol;

* (E)-6-(4-(4-(1-Metilpiperidin-4-il)piperazin-1-ilffenil)-4-(2-(2-(trifluorometil )fenil Jvinil ))-9H-pirido[ 2, 3-blindol;
* 6-(4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)fenil }-N-(2-nitrofenil)-9H-pirido[2, 3-b]indol-4-amina;

= (E)-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(1-fenilprop-1-en-2-il}-9H-pirido[2,3-b]indol;

* (4-{6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol-4-il}-fenil)fenil-metanol;

* (4-{6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol-4-il}-fenil)fenil-metanona;

* 4-Cloro-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol;

* (E)-N-[2-(2-{6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2, 3-b]indol-4-il}-vinil)fenil]-metanosulfonamida;
* 6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-4-(4-naftalen-1-il-fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol;

= (E)-4-(1,2-Difenilvinil )-6-[4-(4-metilpiperazin-1-ilfenil]-9H-pirido[2,3-b]indol;

* (E)-6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-4-(1-fenil-but-1-enil)-9H-pirido[2,3-blindol;

* (E)-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(1-fenilbut-1-en-2-il)-9H-pirido[2, 3-b]indol;

* 4-[4-(2,4-DimetoxiBencil)fenil]-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol;

= (E)-4-[1-(2-Metoxifenil)-prop-1-en-2-il]-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil]-9H-pirido[2, 3-b]indol;

» (E)-6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-fenil]-4-[1-(2-(trifluorometil )fenil)-prop-1-en-2-il]-9H-pirido[2, 3-b]indol;
» 6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-((triisopropilsilil)etinil)-9H-pirido[2,3-b]indol;

= (E) y/o (Z2)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(2-(triisopropilsilil)vinil)-9H-pirido[2,3-b]indol; and

» 4-etinil-6-(4-(4-metilpiperazin-1-ilffenil)-9H-pirido[2, 3-b]indol.

Los compuestos de conformidad con las reivindicaciones 1 o 2, seleccionados de la lista de:

* 4-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2, 3-b]indol;

* 4-(1-(4-metilbencil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol;

* 6-(4-(4-metilpiperazin-1 -il)fenil)-4-(4-fenoxifenil)-9H-pirido[2,3-bJindol;

* 4-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol;

* (2,5-dimetoxi-4-(6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol-4-il)fenil)(fenil)metanona;
* (2-hidroxi-5-metoxi-4-(6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[ 2, 3-b]indol-4-il )fenil )(fenil)metanona;
» 4-(4-Bencil-2,5-dimetoxifenil )-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil)-9H-pirido[2, 3-blindol;

= 2-Bencil-4-metoxi-5-(6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol-4-il)fenol;

* 4-(4-Bencil-3-(trifluorometil )fenil)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol;

* 4-(4-Bencil-2-(trifluorometil )fenil)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol;

* 4-(4-Bencil-3,5-dimetoxifenil )-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil)-9H-pirido[2, 3-blindol;

* (2,5-dimetoxi-4-(6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol-4-il)fenil)(fenil)metanol;

* 4-(4-Bencilpiperidin-1-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol; y

* 4-(4-Bencilpiperazin-1-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol.

Los compuestos de conformidad con la reivindicacion 2, seleccionados de la lista de:

= 4-Bifenil-4-il-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol (R510a);

= (E)-4-(2-(2-Metoxifenil)vinil))-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido [2,3-b]indol;

= (E)-6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(2-(2-(trifluorometil)fenil)vinil)-9H-pirido[ 2, 3-blindol;
» 4-[4-(4-Cloro-3-metilfenoximetilfenil]-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-blindol;
* (E)-4-(2-(4-Fluorofenil)vinil))-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-blindol;

» 4-(4-Bencilfenil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2, 3-b]indol;

= 4-Bifenil-3-il-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2, 3-b]indol;

* 4-((2-Metoxifenil)etinil)-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-blindol;

= 6-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil)-N-(3-nitrofenil)-9H-pirido[2,3-b]indol-4-amina;

* (4-{6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol-4-il}-fenil)fenil-metanol;

* (4-{6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol-4-il}-fenil)fenil-metanona;

» 6-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]-4-(4-naftalen-1-il-fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol;

* 4-(4-Bencilpiperidin-1-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-blindol;

» 4-(4-Bencilpiperazin-1-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol; y

* 4-(4-Bencil-2,5-dimetoxifenil )-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il )fenil)-9H-pirido[2, 3-blindol.

Los compuestos de conformidad con las reivindicaciones 1 a 10 para usar como medicamentos para el

tratamiento del cancer.

Los compuestos de conformidad con las reivindicaciones 1 a 10 para usar como medicamento para el
tratamiento de un cancer seleccionado de la lista de linfoma anaplasico de células grandes (ALCL), linfoma
difuso de células B grandes, tumores inflamatorios miofibroblasticos, cancer de pulmoén de células no pequefias
(NSCLC), carcinoma esofagico de células escamosas, carcinoma medular renal, leucemia mieloide, cancer de

mama y carcinoma colorrectal.

Compuestos de férmula (11)
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en donde R3 y X son como se definieron en las reivindicaciones 1 a 3.

Los compuestos de conformidad con la reivindicacion 13, seleccionados de la lista de:

= 9-Bencenosulfonil-4-cloro-6-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenil]-9H-pirido[2,3-b]indol;

= 9-Bencenosulfonil-4-cloro-6-[4-(6-metilpiperazin-1-il)-piridin-3-il]-9H-pirido[ 2, 3-b]indol; y

= 9-Bencenosulfonil-4-cloro-6-(4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il )fenil)-9H-pirido[2,3-b]indol.

El uso de los compuestos de conformidad con la reivindicacion 13 o 14 en la preparacién de los compuestos de
conformidad con las reivindicaciones 1 a 10.
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