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DESCRIPCION

4,5,6,7-tetrahidrotienopiridinas sustituidas como moduladores de KCNQ2/3 para el tratamiento del dolor, la epilepsia
y la incontinencia urinaria.

La presente invencion se refiere a tetrahidrotienopiridinas sustituidas, a procedimientos para su preparacion, a
medicamentos que comprenden estos compuestos y al uso de estos compuestos en la preparacion de
medicamentos.

El tratamiento del dolor, en particular del dolor neuropatico, es de gran importancia en medicina. Existe una
necesidad mundial de tratamientos contra el dolor eficaces. La necesidad urgente de tratamientos orientados a paliar
estados de dolor crénicos y no cronicos apropiados para el paciente, entendiéndose con ello un tratamiento exitoso y
satisfactorio para el paciente, también se pone de manifiesto en la gran cantidad de investigaciones cientificas que
se han publicado recientemente en el campo de la analgesia aplicada y de la investigacion fundamental sobre la
nocicepcion.

Una caracteristica fisiopatologica del dolor crénico es la hiperexcitabilidad de las neuronas. La excitabilidad neuronal
se ve decisivamente alterada por la actividad de los canales de K*, ya que determina el potencial de membrana en
reposo de la célula y, por ello, el umbral de excitacién. Los canales de K' heteroméricos del subtipo molecular
KCNQ2/3 (Kv7.2/7.3) se expresan en las neuronas de diversas regiones del sistema nervioso central (hipocampo,
amigdala) y periférico (ganglios de la raiz dorsal) y regulan la excitabilidad de los mismos. La activacién de los
canales de K" KCNQ2/3 genera una hiperpolarizacién de la membrana celular y, con ello, una disminucién de la
excitacion eléctrica de estas neuronas. Las neuronas que expresan KCNQ2/3-de los ganglios de la raiz dorsal estan
involucradas en la transmision de los estimulos nociceptivos desde la periferia a la médula espinal (Passmore y col.,
J. Neurosci. 2003; 23(18): 7227-36).

En consecuencia, ha sido posible detectar una actividad analgésica en modelos de dolor de neuropatias preclinicas
e inflamatorias para el agonista de KCNQ2/3 retigabina (Blackburn-Munro y Jensen, Eur J Pharmacol. 2003; 460(2-
3); 109-16; Dost y col., Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol 2004; 369(4): 382-390).

Asi, el canal de K" KCNQ2/3 constituye un punto de partida adecuado para el tratamiento del dolor; en particular del
dolor seleccionado de entre el grupo consistente en dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio y dolor
muscular (Nielsen y col., Eur J Pharmacol. 2004; 487(1-3): 93-103), en particular del dolor neuropatico e inflamatorio.

Ademas, el canal de K* KCNQ2/3 es un objetivo adecuado para el tratamiento de otra gran cantidad de
enfermedades, por ejemplo migrafias (US 2002/0128277), enfermedades cognitivas (Gribkoff, Expert Opin Ter
Targets 2003; 7(6): 737-748), ansiedad (Kosgaard y col., J Pharmacol Exp Ter. 2005, 14(1): 282-92), epilepsia
(Wickenden y col., Expert Opin Ter Pat 2004; 14(4): 457-469; Gribkoff, Expert Opin Ter Targets 2008, 12(5): 565-81;
Miceli y col., Curr Opin Pharmacol 2008, 8(1): 65-74), incontinencia urinaria (Streng y col., J Urol 2004; 172: 2054-
2058), dependencia (Hansen y col., Eur J Pharmacol 2007, 570(1-3): 77-88), manias/trastornos bipolares (Dencker y
col., Epilepsy Behav 2008, 12(1): 49-53), discinesias asociadas a distonias (Richter y col., Br J Pharmacol 2006,
149(6): 747-53).

Un objetivo de la presente invencidn es proporcionar nuevos compuestos que presenten ventajas con respecto a los
compuestos de la técnica anterior. Los compuestos deben ser particularmente adecuados como ingredientes activos
farmacoldgicos en medicamentos, especialmente en medicamentos para el tratamiento de trastornos o
enfermedades que son mediadas, al menos en parte, por los canales de K" KCNQ2/3.

Este objetivo se alcanza de acuerdo con el objeto de las reivindicaciones.

Se ha encontrado que, sorprendentemente, las tetrahidrotienopiridinas sustituidas de formula general (1), que se
muestra mas adelante, son adecuadas para el tratamiento del dolor. También se ha encontrado que,
sorprendentemente, las tetrahidrotienopiridinas sustituidas de férmula general (I) también tienen excelente afinidad
por el canal de K" KCNQ2/3 y, por tanto, son adecuadas para el tratamiento de trastornos o enfermedades que son
mediadas, al menos en parte, por los canales de K KCNQ2/3. Las tetrahidrotienopiridinas sustituidas actian asi
como moduladores, es decir, como agonistas 0 antagonistas del canal de K" KCNQ2/3.

De la técnica anterior (WO 2008/046582) se conocen tetrahidropirrolopirazinas sustituidas que tienen una afinidad
por el canal de K" KCNQ2/3.

Las tetrahidrotienopiridinas sustituidas y su uso como medicamentos se describen en el documento WO 96/34870.
También se conocen otras tetrahidrotienopiridinas, pero no se ha descrito el uso de las mismas en medicamentos
(por ejemplo CA 940806-85-9; CA 931614-62-9; CA 930990-23-1).

La invencion proporciona tetrahidrotienopiridinas sustituidas de formula general (1)
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donde
A representa S, A, representa CR** y Az representa CR™>; o
Ay representa CR™®, A, representa Sy As representa CR*®; o
A representa CR™?, A, representa CR* y Az representa S;
R° representa alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, no

sustituido o0 mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 a&tomos de carbono o heterociclilo, en cada caso
saturado o insaturado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso no sustituido
0 mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono o heterociclilo unido medinate un puente
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-
sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada ramificada, saturada o
insaturada, no sustituida, mono- o poli-sustituida; o arilo o heteroarilo unido mediante un puente alquilo de 1
a 8 atomos de carbono, en cada caso no sustituido o0 mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en
cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida, mono- o poli-sustituida;

R! representa H; F; CI; Br; CN; o RY;

R? representa H, F, Cl, Br o alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado, no
sustituido 0 mono- o poli-sustituido; o

R! y R?, junto con el &tomo de carbono que los une como miembros de un anillo, forman un cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono o un heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-
sustituido, en cada caso opcionalmente condensado con (hetero)arilo, no sustituido o mono- o poli-
sustituido;

R3, R4, RS, RG, independientemente entre si, representan H; F; CI; Br; alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, saturado o
insaturado, lineal o ramificado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; o fenilo no sustituido o mono- o poli-
sustituido;

R’ representa H; F; CI; Br; CN; R%, OR’; O-C(=0)-R’% 0-C(=0)-0-R’; O-(C=0)-NH-R’; o-C(=03-N(R°)2; NH-RY;

NSRO)z; NH-C(=0)-R? NH-C(=0)-0-R’, NH-C(=0)-NH-R’; NH-C(=0)-N(R%2; NR’-C(=0)-R’; NR°-C(=0)-O-
R’ NR®C(=0)-NH,; NR%C(=0)-NH-R’%; NR*-C(=0)-N(R’)2; NH-S(=0),0H; NH-S(=0),R’, NH-S(=0),0R’;
NH-S(=0)2NHz; NH-S(=0),NHR?; NH-S(=0):N(R%)2; NR%-S(=0),0H; NR’-S(=0);R’; NR%-S(=0),0R’; NR®-
S(=0):NH,; NR%S(=0):NHR’, NR’S(=0):N(R%,; C(=0)-OH; C(=0)-OR’; C(=0)-NH,; C(=0)-NH-R’;
C(=0)-N(R%2; S(=0)2-OH; S(=0),0R’; S(=0)2-NH2; S(=0),-NH-R’; S(=0)2-N(R%):;

R® representa H; F; Cl; Br; CN; o alquilo de 1 a 8 &omos de carbono, saturado o insaturado, lineal o
ramificado, no sustituido o mono- o poli-sustituido;

R® representa H; F; CI; Br; CN; alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado,
no sustituido o mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o heterociclilo, en cada caso
saturado o insaturado, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso no sustituido
0 mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono o heterociclilo unido mediante un puente
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-
sustituido, pudiendo ser la cadena alquilo en cada caso lineal o ramificada, saturada o insaturada, no
sustituida, mono- o poli-sustituida; o arilo o heteroarilo unido con un puente alquilo de 2 a 8 atomos de
carbono, en cada caso no sustituido o0 mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede
ser lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida, mono- o poli-sustituida; O-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; O-
cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono u O-heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido
0 mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o heterociclilo con un puente O-alquilo de
1 a 8 atomos de carbono, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-sustituido,
donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida,
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mono- o poli-sustituida; o arilo o heteroarilo con un puente O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en cada
caso no sustituido o mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o
ramificada, saturada o insaturada, no sustituida, mono- o poli-sustituida; O-C(:O)-RO; O-C(=O)-O-R°; O-
(C=0)-NH-R%, O-C(=0)-N(R%)z; NH-R% N(R°.; NH-C(=0)-R’ NH-CS=O)-O-RO; NH-C(=0)-NH-R% NH-
C(=0)-N(R%2; NR%C(=0)-R% NR%C(=0)-0-R% NR’C(=0)-NHz; NRC(=0)-NH-R’; NR’-C(=0)-N(R°),;
NH-S(=0),0H; NH-S(=0),R% NH-S(=0),0R’, NH-S(=0);NH; NH-S(=0),NHR?; NH-S(=0),N(R%2; NR’-
S(=0),0H; NR’-S(=0);R’%; NR%-S(=0),0R’%; NR’-S(=0),NH,; NR’-S(=0);NHR’; NR’-S(=0);N(R")2; C(=0)-
OH; C(=0)-OR’; C(=0)-NH,; C(=0)-NH-R?; C(=0)-N(R")2; S(=0),-OH; S(=0)20R’; S(=0)2-NH,; S(=0)2-NH-
RY S(=0)>-N(R%.;

R0 representa H; F; Cl; Br; CN; o alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o
ramificado, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido;

oR’ y R®, junto con los atomos de carbono que los unen como miembros del anillo forman un cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono o un heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-
sustituido, opcionalmente condensado con (hetero)arilo, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido;

oR’yR®% o R’y R, junto con los atomos de carbono que los unen como miembros del anillo forman un cicloalquilo
de 3 a 7 4tomos de carbono o heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o mono- o
poli-sustituido, en cada caso opcionalmente condensado con (hetero)arilo, no sustituido o mono- o poli-
sustituido;

R representa H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o
mono- o poli-sustituido; o cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, saturado o insaturado, no sustituido o
mono- o poli-sustituido;

R*? representa alquilo de 2 a 16 atomos de carbono, saturado o insaturado; ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o heterociclilo, en cada caso
saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; arilo o heteroarilo, no sustituido o mono- o
poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono o heterociclilo unido con un puente alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido, donde la
cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o no saturada, no sustituida, mono- o
poli-sustituida; arilo o heteroarilo unido con un puente alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, en cada caso no
sustituido o mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada,
saturada o insaturada, no sustituida, mono- o poli-sustituida;

oR" y RY, junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembro del anillo, forma un heterociclilo, saturado o
insaturado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido, opcionalmente condensado con (hetero)arilo, no
sustituido 0 mono- o poli-sustituido;

R™, RYy R, cada uno independientemente de los otros, indica H; F; CI; Br; I; NO; NO,; CFs; CN; R% C(=O)H;
C(=0)R’ CO;H; C(=0)OR’% CONH,; C(=O)NHR; C(=OgN(R°)z; OH; ORY O-(alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono)-0; 0-C(=0)-R% 0-C(=0)-0-R’% 0-(C=0)-NH-R”: 0-C(=0)-N(R%z; 0-S(=0),-R’; 0-S(=0),0H; O-
S(=0),0R% 0-S(=0),NH,; O-S(=0),NHR’; O-SSIO)ZN(Rogz; NH,; NH-RY; NgRO)z; NH-C(=0)-R’; NH-C(=0)-
0-R’% NH-C(=0)-NH-R?% NH-C(=0)-N(R%,; NR’-C(=0)-R’; NR’-C(=0)-0-R"; NR®-C(=0)-NHy; NRO-C(:O%-
NH-RY; NRO-C(O:O)-N(RO)z; NH-S(=0),0H; NH-S(=0);R’%; NH-S(=0),0R’; NH-S(=0),NHz; NH-S(=0),NHR";
NH-S(=0)N(R")z: NR%S(=0),0H; NR%S(=0);R% NR’-S(=0),0R% NR’-S(=0);NH,; NR°-S(=0),NHR’;
NRO-S(=O)%N(R Yo, SH; SR% S(=O)R% S(=0),R% S(=0),0H; S(=0),0R’ S(=0):NHz; S(=0),NHR’; o
S(:O)zN(R )2;

donde los términos "alquilo sustituido”, "heterociclilo sustituido " y "cicloalquilo sustituido” indican la sustitucién de
uno o mas atomos de hidrégeno, en cada caso independientemente entre si, por F; Cl; Br; I; CN; CF3; =O; =NH,;
=C(NH2)2; NO,; R’ C(=0)H; C(=0)R’; CO,H; C(=0)OR’; CONH,; C(=0)NHR?; C(=0)N(R®)2; OH; OR’; O-(alquilo de
1 a 8 atomos de carbono)-O; O-C(=0)-R’% 0O-C(=0)-0-R’% 0-(C=0)-NH-R% 0O-C(=0)-N(R%,; 0-S(=0),-R% O-
S(=0),0H; 0-S(=0),0R’% 0-S(=0):NHy; 0-S(=0);NHR’; O-S(=0):N(R")2; NHz; NH-R% N(R®); NH-C(=0)-R’; NH-
CS:O)-O-RO; NH-C(=0)-NH-R% NH-C(=0)-N(R°).; NR’-C(=0)-R%; NRO-C%:O)-O-RO; NR%-C(=0)-NHz; NR’-C(=0)-NH-
R% NR%C(=0)-N(R%2; NH-S(=0),0H; NH-S%:O)ZRO; NH-S(=0);0R”; NH-S(=0)oNH; NH-S(=0),NHR% NH-
S(=0):N(R%2;  NR%S(=0),0H; NR%S(=0);R’, NR%S(=0),0R’ NR%S(=0);NH,; NR%S(=O),NHR?’, NR’-
S(=0)2N(R%,; SH; SR?; S(=0)R"%; S(=0),R% S(=0),0H; S(=0),0R’; S(=0)2NH2; S(=0)2:NHR’; S(=0)N(R")z;

donde "arilo sustituido" y "heteroarilo sustituido “ indican la sustitucion de uno o mas atomos de hidrégeno, en cada
caso independientemente entre si, por F; Cl; Br; I; NO; NOz; CFs; CN; R% C(=O)H; C(=0)R% CO.H; C(=O)OR?;
CONHz; C(=0)NHR?; C(=0)N(R%)2; OH; OR?; O-(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-O; O-C(=0)-R’; O-C(=0)-0-R’;
0-(C=0)-NH-R’; O-C(:Og-N(ROJZ; 0-S(=0),-R% 0-S(=0),0H; 0O-S(=0),0R% 0-S(=0):NH2; O-S(=0),NHR’; O-
SS:O)ZN(RO)z; NHz; NH-R% N(R%),; NH-C(=0)-R’; NH-C(=0)-0-R% NH-C(=0)-NH-R% NH-C(=0)-N(R’),; NR’-C(=0)-
R’ NR%C(=0)-0-R% NR"C(=0)-NHz; NR¥C(=0)-NH-R% NR°’-C(=0)-N(R%,; NH-S(=0),0OH; NH-S(=0);R%, NH-
S(=0),0R’, NH-S(=0):NHz; NH-S(=0);NHR’; NH-S(=0):N(R%,; NR%S(=0),0H; NR®-S(=0);R’% NR’-S(=0),0R’;
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NR%-S(=0):NHz; NR%-S(=0),NHR? NR°-S(=0):N(R°%.; SH; SR’ S(=0)R’% S(=0),R% S(=0),0H; S(=0),0R%
S(=0)2NHa; S(=0)2NHR: S(=0),N(R%)2;

con la excepcioén de los siguientes compuestos:

o 1-mofolin-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)il)butan-1,4-diona,

e 1-(4-acetilpiperazin-1-il)-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)il)butan-1,4-diona y

e  1-(3-fenil-4,5-dihidropirazol-1-il)-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)il)butan-1,4-diona;
en forma de compuestos libres o de sales de acidos o bases fisioldgicamente aceptables.

De acuerdo con la férmula general (1), el anillo aromatico de cinco miembros condensado con el anillo
tetrahidropiridina siempre contiene un atomo de azufre y, en consecuencia, representa un tienilo, el cual esta
disustituido con los sustituyentes R™® y/o R™ y/o R™, cada uno de los cuales opcionalmente representa H.

Dentro del alcance de la presente invencion, los términos "alquilo de 1 a 2 atomos de carbono", "alquilo de 1 a 8

atomos de carbono", "alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono ", "alquilo de 2 a 8 atomos de carbono", "alquilo de 2 a 16
atomos de carbono”, "alquilo de 4 a 16 atomos de carbono" incluyen grupos hidrocarburo saturados o insaturados
aciclicos, los cuales pueden ser lineales o ramificados, asi como no sustituidos 0 mono- o poli-sustituido, que tienen
la2odeladodela8ode2a8ode2al6oded4al6 atomos de carbono, respectivamente, es decir,
alcanilos de 1 a 2 atomos de carbono y alquenilos de 1 a 2 atomos de carbono, alcanilos de 1 a 4 atomos de
carbono, alquenilos de 1 a 4 4tomos de carbono y alquinilos de 2 a 4 atomos de carbono o alcanilos de 1 a 8 atomos
de carbono, alquenilos de 1 a 8 &tomos de carbono y alquinilos de 2 a 8 atomos de carbono o alcanilos de 2 a 8
atomos de carbono, alquenilos de 2 a 8 &tomos de carbono y alquinilos de 2 a 8 atomos de carbono o alcanilos de 2
a 16 atomos de carbono, alquenilos de 2 a 16 atomos de carbono y alquinilos de 2 a 16 4tomos de carbono o
alcanilos de 4 a 16 4tomos de carbono, alquenilos de 4 a 16 atomos de carbono y alquinilos de 4 a 16 atomos de
carbono. Los alquenilos contienen al menos un enlace doble C-C y los alquinilos contienen al menos un enlace triple
C-C. Preferentemente el grupo alquilo se selecciona de entre el grupo que comprende metilo, etilo, n-propilo, 2-
propilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo,
n-decilo, n-undecilo, n-dodecilo, n-tridecilo, n-tetradecilo, n-pentadecilo, n-hexadecilo, etilenilo (vinilo), etinilo,
propenilo (-CH,CH=CH,, -CH=CH-CHs;, -C(=CH,)-CH3), propinilo (-CH-C=CH, -C=C-CHs), butenilo, butinilo,
pentenilo, pentinilo, hexenilo y hexinilo, heptenilo, heptinilo, octenilo, octinilo, nonenilo, noninilo, decenilo, decinilo,
undecenilo, undecinilo, dodecenilo, dodecinilo, tridecenilo, tridecinilo, tetradecenilo, tetradecinilo, pentadecenilo,
pentadecinilo, hexadecenilo y hexadecinilo.

Para los propdsitos de esta invencion, la expresion "cicloalquilo” o "cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono" indica
hidrocarburos ciclicos que tienen 3, 4, 5, 6 o 7 atomos de carbono, pudiendo los hidrocarburos ser saturados o
insaturados (pero no aromaticos), no sustituidos o mono- o poli-sustituidos. El cicloalquilo se puede unir a la
estructura general de orden superior por cualquier miembro de anillo deseado y posible del grupo cicloalquilo.
Adicionalmente, los grupos cicloalquilo también se pueden condensar con sistemas de anillo saturados, insaturados
(parcialmente), heterociclicos, aromaticos o heteroaromaticos, los cuales a su vez pueden ser no sustituidos o
mono- o poli-sustituidos. Los grupos cicloalquilo pueden formar puentes adicionalmente una o mas veces, como en
el caso de adamantilo o diciclopentadienilo, por ejemplo. Preferiblemente, el cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono
se selecciona de entre el grupo que incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo y cicloheptenilo.

El término "heterociclilo” incluye cicloalquilos saturados o insaturados (pero no aromaticos) de tres a siete miembros
en el anillo, en los cuales uno, dos o tres atomos de carbono se han sustituido por un heterodtomo, el cual, en cada
caso, se selecciona independientemente uno de otro del grupo S, N y O, donde los miembros del anillo pueden estar
no sustituidos 0 mono- o poli-sustituidos. El heterociclilo puede estar unido a la estructura general de orden superior
por cualquier miembro de anillo deseado o posible del grupo heterociclilo. Adicionalmente, los grupos heterociclilo
también pueden estar condensados con sistemas de anillo saturados, insaturados (parcialmente) o aromaticos o
heteroaromaticos, que a su vez pueden estar no sustituidos 0 mono- o poli-sustituidos. Son preferentes los grupos
heterociclilo del grupo de azetidinilo, aziridinilo, azepanilo, quinolinilo, dioxanilo, dioxolanilo, furanilo, imidazolidinilo,
isoxazolidinilo, isoquinolinilo, indolinilo, morfolinilo, piranilo, pirrolilo, piridinilo, pirrolilo, pirrolidinilo, piperazinilo,
piperidinilo, pirazolidinilo, pirazolinonilo y tiomorfolinilo. Son particularmente preferentes los grupos heterociclilo del
grupo morfolinilo, piperazinilo y piperidinilo.

Dentro del alcance de la presente invencion, el término "arilo" indica un hidrocarburo aromético de hasta 14
miembros en el anillo, por ejemplo fenilo y naftilo. Cada grupos arilo puede estar no sustituido o mono- o poli-
sustituido, siendo posible que los sustituyentes de arilo sean idénticos o diferentes y que estén en cualquier posicion
deseada y posible del arilo. El arilo puede estar unido a la estructura general de orden superior por cualquier
miembro del anillo deseado o posible del grupo arilo. Ademas, los grupos arilo también pueden estar condensados
con sistemas de anillo saturados, insaturados (parcialmente), heterociclicos, aromaticos o heteroaromaticos, que a
Su vez pueden estar no sustituidos o mono- o poli-sustituidos. El grupo arilo preferente se selecciona de entre el
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grupo que incluye fenilo, 1-naftilo y 2-naftilo, no sustituido o mono- o poli-sustituido. Un arilo particularmente
preferente es fenilo, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido.

El término "heteroarilo” representa un grupo aromatico ciclico de 5, 6 6 7 que contiene al menos 1 heteroatomo,
opcionalmente también 2, 3, 4 o 5 heteroatomos, selccionandose los heteroatomos, en cada caso
independientemente de los otros, del grupo S, Ny O y el grupo heteroarilo puede estar no sustituido o mono- o poli-
sustituido; en caso de estar sustituido el heteroarilo, los sustituyentes pueden ser idénticos o diferentes y pueden
estar en cualquier posicion deseada y posible del heteroarilo. Los heteroatomos prefeentes son S, N y O, en
particular S y N. La unién a la estructura general de orden superior se puede realizar con cualquier miembro del
anillo deseado y posible del grupo heteroarilo. El heteroarilo también puede ser parte de un sistema biciclico o
policiclico de hasta 14 miembros en el anillo, donde el sistema de anillo se puede conformar con anillos adicionales
saturados, insaturados (parcialmente), heterociclicos o aromaticos o heteroaromaticos, los cuales a su vez pueden
estar no sustituidos o mono- o poli-sustituidos. Dentro del alcance de esta invencion, el anillo tienilo de férmula
general (1) condensado con el anillo tetrahidropiridina, en consecuencia, representa un heteroarilo y cualquiera de
los sustituyentes presentes, en consecuencia, preferiblemente se definen como los sustituyentes de heteroarilo
definidos anteriormente. Preferenemente, el grupo heteroarilo se selecciona de entgre el grupo que comprende
benzofuranilo, bencimidazolilo, benzotienilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzodioxolanilo,
benzodioxanilo, quinazolinilo, carbazolilo, quinolinilo, furilo (furanilo), imidazolilo, indazolilo, indolizinilo, isoquinolinilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, indolilo, oxadiazolilo, ftalazinilo, pirazolilo, piridilo, pirrolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
purinilo, fenazinilo, tienilo, triazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo y triazinilo. Son particularmente preferentes piridilo y tienilo.

Dentro del alcance de la invencion, los términos "arilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo unido mediante un
puente alquilo de 1 a 2 4&tomos de carbono o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono o alquilo de 2 a 8 atomos de carbono* significa que el alquilo de 1 a 2 4&tomos de carbono o alquilo de 1 a 4
atomos de carbono o alquilo de 1 a 8 atomos de carbono o alquilo de 2 a 8 &tomos de carbono y arilo o heteroarilo o
heterociclilo o cicloalquilo tienen los significados definidos anteriormente y el grupo arilo o heteroarilo o heterociclilo
o cicloalquilo se une a la estructura de orden superior mediante un grupo alquilo de 1 a 2 atomos de carbono o
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o alquilo de 1 a 8 atomos de carbono o alquilo de 2 a 8 atomos de carbono. En
todos los casos, la cadena alquilo puede ser saturada o insaturada, lineal o ramificada, no sustituida 0 mono- o poli-
sustituida.

En relacion con "alquilo”, "heterociclilo” y "cicloalquilo”, se entiende que la expresion "mono- o poli-sustituido”
significa, dentro del alcance de esta invencion, la sustitucién de uno o mas atomos de hidrogeno, en cada caso
independientemente unos de otros, una o mas veces, por ejemplo dos, tres 0 cuatro veces, por sustituyentes
seleccionados del grupo que comprende F; CI; Br; I; CN; CF3; =O; =NH; =C(NH)2; NOy; RO; C(=0O)H; C(=O)R°;
CO,H; C(=0)OR’; CONHz; C(=0)NHR?; C(=0)N(R%)2; OH; OR’; O-(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-O; 0-C(=0)-
RY; O-C(:Og-O-RO; 0-(C=0)-NH-R’; 0-C(=0)-N(R%,; 0-S(=0),-R%; 0-S(=0),0H; O-S(=0),0R% 0-S(=0),NH2; O-
S(=0)NHR% 0-S(=0):N(R%2; NHz; NH-R’% N(R%2; NH-C(=0)-R% NH-C(=0)-0-R% NH-C(=0)-NH-R’; NH-C(=0)-
N(R%,; NR%-C(=0)-R% NR%C(=0)-0-R% NR°-C(=0)-NH,; NR°-C(=0)-NH-R’; NRO-C%:O)-N(RO)z; NH-S(=0),0H;
NH-S(=0):R%; NH-S(O:O)ZORO; NH-S(=0)2NH,; NH-S(:ogzNHR"; NH-S(:O)ZN(Rng; NR’-S(=0),0H; NR®S(=0),R";
NR-S(=0),0R’ NR’-S(=0):NH,; NR*-S(=0):NHR’; NR’-S(=0):N(R%,; SH; SR’ S(=0)R’; S(=0);R’% S(=0),0H;
S(=O)20R°; S(=0)2NHy; S(=O)2NHRO; S(=O)2N(R°)2; donde los grupos polisustituidos se entiende son grupos
sustituidos varias veces, por ejemplo dos, tres 0 cuatro veces, ya sea en atomos diferentes o en el mismo atomo, por
ejemplo tres veces en el mismo &tomo de carbono, como en el caso de CF3 o0 CH,CF3, 0 en lugares diferentes, como
en el caso de CH(OH)-CH=CH-CHCI,. Un sustituyente en si mismo puede estar opcionalmente mono- o poli-
sustituido. La polisustitucion se puede llevar a cabo con el mismo sustituyente o con sustituyentes diferentes.

Los sustituyentes "alquilo”, "heterociclilo” y "cicloalquilo“ preferentes son F; CI; Br; I; CN; =O; =NH; =C(NH2)2; NO3;
bencilo; alquilo de 1 a 8 a&tomos de carbono; CF3; C(=0O)H; C(=0)OH; C(=0O)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;
C(=O)arilo; C(=O)heteroarilo; C(=0)O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; C(=0)O-arilo; C(=0)O-heteroarilo;
C(=0O)NHgz; C(=O)NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; C(=O)N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono),; C(=O)NH-
arilo; C(=O)N(arilo)z; C(=O)NH-heteroarilo; C(=O)N(heteroarilo),; C(=O)N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)(arilo);
C(=O)N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(heteroarilo); C(=O)N(arilo)(heteroarilo); OH; O-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono; O-alquilo de 1 a 8 a&tomos de carbono-OH; O-(alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono)-O; O-(alquilo de 1 a
8 atomos de carbono)-O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; OCF;; O-arilo; O-heteroarilo; O-bencilo;
O-C(=0)-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; O-C(=0)-arilo; O-C(=0)-heteroarilo; O-S(=0),0H; O-S(=0),-Oalquilo
de 1 a 8 atomos de carbono; O-S(=0),-O-arilo; O-S(=0),-O-heteroarilo; O-S(=0).alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono; O-S(=0).arilo, O-S(=0)zheteroarilo; O-S(=0);NH,; O-S(=0),NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; O-
S(=0):N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono),; O-S(=0).NH-arilo; ; O-S(=0).N(arilo); O-S(=0),NH-heteroarilo; O-
S(=0)2N(heteroarilo),; O-S(=0).N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(arilo); O-S(=0).N(heteroarilo)(arilo); O-
S(=0);N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(heteroarilo); NHz; NH(OH); N=C(NH),; NH-alquilo de 1 a 8 a&tomos de
carbono; NH-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-OH; N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono),; N(alquilo de 1 a 8
atomos de carbono-OH),. NH-arilo; N(arilo);; NH-heteroarilo; N(heteroarilo),; N(alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono)(arilo); N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(heteroarilo); N(arilo)(heteroarilo); NH-C(=O)alquilo de 1 a 8
atomos de carbono; NH-C(=O)-arilo; NH-C(=0)-heteroarilo; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-C(=0)alquilo de
1 a 8 atomos de carbono; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-C(=O)arilo; N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)-
C(=O)heteroarilo; N(arilo)-C(=O)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; N(arilo)-C(=O)arilo; N(arilo)-C(=O)heteroarilo;
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N(heteroarilo)-C(=O)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; N(heteroarilo)-C(=0)arilo; N(heteroarilo)-C(=O)heteroarilo;
NH-S(=0),0H; NH-S(=O0).alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; NH-S(=O).arilo; NH-S(=O);heteroarilo; NH-
S(=0),0alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; NH-S(=0),0-arilo; NH-S(=0),0-heteroarilo; NH-S(=0),NH; NH-
S(=0).NH(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono); NH-S(=0),NH(arilo); NH-S(=0).NH(heteroarilo); NH-S(=0).N(alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono),; NH-S(=0),N(arilo)z; NH-S(=0).N(heteroarilo),; NH-S(=0),N(alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono)(arilo); NH-S(=0);N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(heteroarilo); NH-S(=0).N(arilo)(heteroarilo);
N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0),0H; N(arilo)-S(=0),0H; N(heteroarilo)-S(=0),0OH; N(alquilo de 1 a 8
atomos de carbono)-S(=0);-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)-S(=0),-arilo;
N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0).-heteroarilo; N(arilo)-S(=0).-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;
N(arilo)-S(=0),-arilo; N(arilo)-S(=0),-heteroarilo; N(heteroarilo)-S(=0).-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;
N(heteroarilo)-S(=0),-arilo; N(heteroarilo)-S(=0).-heteroarilo; N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)-S(=0),-Oalquilo
de 1 a 8 4tomos de carbono; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0),-O-arilo; N(alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono)-S(=0),-O-heteroarilo; N(arilo)-S(=0),-Oalquilo de 1 a 8 &atomos de carbono; N(arilo)-S(=0),-O-arilo;
N(arilo)-S(=0),-O-heteroarilo; N(heteroarilo)-S(=0),-O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; N(heteroarilo)-S(=0),-O-
arilo; N(heteroarilo)-S(=0),-O-heteroarilo; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0),NH,; N(arilo)-S(=0).NHy;
N(heteroarilo)-S(=0),NH; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0),NH(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono);
N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0),NH(arilo); N(alquilo de 1 a 8 &atomos de carbono)-
S(=0)2NH(heteroarilo); N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0).N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono);
N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0);N(arilo),; N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)-S(=0),N(heteroarilo),;
N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0).N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(arilo); N(alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono)-S(=0).N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(heteroarilo); N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-
S(=0)2N(arilo)(heteroarilo); N(arilo)-S(=0).NH(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono); N(arilo)-S(=0),NH(arilo);
N(arilo)-S(=0),NH(heteroarilo); N(arilo)-S(=0),N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono),; N(arilo)-S(=0),N(arilo)z;
N(arilo)-S(=0).N(heteroarilo),; N(arilo)-S(=0).N(alquilo de 1 a 8 a&tomos de carbono)(arilo); N(arilo)-S(=0),N(alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono)(heteroarilo); N(arilo)-S(=0),N(arilo)(heteroarilo); N(heteroarilo)-S(=0).NH(alquilo de 1 a
8 atomos de carbono); N(heteroarilo)-S(=0).NH(arilo); N(heteroarilo)-S(=0),NH(heteroarilo); N(heteroarilo)-
S(=0):N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono),; N(heteroarilo)-S(=0).N(arilo)z; N(heteroarilo)-S(=0).N(heteroarilo)z;
N(heteroarilo)-S(=0).N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(arilo); N(heteroarilo)-S(=0).N(alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono)(heteroarilo); N(heteroarilo)-S(=0),N(arilo)(heteroarilo); SH; SCF3; S-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono; S-
bencilo; S-arilo; S-heteroarilo; S(=0),0H; S(=0),-Oalquilo de 1 a 8 atomos de carbono; S(=0),-O-arilo; S(=0),-O-
heteroarilo; S(=0)alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono; S(=O)arilo, S(=O)heteroarilo; S(=0).alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono; S(=0).arilo; S(=0):heteroarilo; S(=0);NH,; S(=0);NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;
S(=O):N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono);; S(=0O);NH-arilo; S(=0):N(arilo),; S(=0).NH-heteroarilo;
S(=0);N(heteroarilo),; S(=0).N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(arilo); S(=0);N(heteroarilo)(arilo);
S(=0).N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(heteroarilo); arilo, heteroarilo, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,
heterociclilo o arilo unido con un puente alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, heteroarilo, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos
de carbono o heterociclilo. Un sustituyente en si mismo puede estar opcionalmente mono- o poli-sustituido. La
polisustitucion se puede llevar a cabo con sustituyentes iguales o diferentes.

En relacién con "arilo" y "heteroarilo”, se entiende "mono- o poli-sustituido" dentro del alcance de esta invencion la
sustitucion de uno o mas atomos de hidrégeno, en cada caso independientemente entre si, una o mas veces, por
ejemplo dos, tres o cuatro veces, por sustituyentes seleccionados del gruopo que comgrende F; ClI; Br; I; NO; NO;
CFs; CN; R% C(=O)H; C(=0)R% CO;H:; CS:O)ORO; CONH,; C(=0)NHR’; C(=O)N(R");; OH; O-(alquilo de 1 a 8
atomos de carbono)-O; OR’; 0O-C(=0)-R’; 0-C(=0)-0-R% 0-(C=0)-NH-R"%: O-C(=0)-N(R%,; O-S(=0)»-R%, O-
S(=0),0H; 0-S(=0),0R% 0-S(=0);NH,; 0-S(=0);NHR’; O-S(=0),N(R%2; NHz; NH-R% N(R%); NH-C(=0)-R’; NH-
CS:O)-O-RO; NH-C(=0)-NH-R% NH-C(=0)-N(R°),; NR’-C(=0)-R’; NR%-C(=0)-0-R’; NR’-C(=0)-NH,; NR°-C(=0)-NH-
R%  NR%C(=0)-N(R%2 NH-S(=0),0H; NH-S(=0);R% NH-S(=0);0R’; NH-S(=0)2NH; NH-S(=0),NHR’;
NH-S(:O)ZN(Rng; NRO-SS:O)ZOH; NR%-S(=0):R%  NR%S(=0),0R%  NR%S(=0);NHz;  NR’-S(=0),NHR’;
NR%-S(=0):N(R%)2; SH; SR% S(=0)R’% S(=0):R% S(=0),0H; S(=0),0R% S(=0):NH,; S(=0):NHR?; S(=0):N(R").,
sobre un atomo u opcionalmente sobre atomos diferentes, pudiendo el sustituyente en si mismo opcionalmente estar
mono- o poli-sustituido. La polisustitucién se lleva a cabo con el mismo sustituyente o con sustituyentes diferentes.

Los sustituyentes para "arilo" y "heteroarilo" preferentes son F; Cl; Br; I; CN; NHy; OCFj3; SCF3; S(=0)CFs3;
S(=0),CF3; NH(OH); NO; NO3; CF;H; OCF;H; SCF;H; bencilo; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; CF3; C(=O)H;
C(=0)OH; C(=0)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; C(=O)arilo; C(=O)heteroarilo; C(=0)O-alquilo de 1 a 8 &tomos
de carbono; C(=0O)O-arilo; C(=0)O-heteroarilo; C(=O)NH2; C(=O)NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;
C(=O)N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono);; C(=O)NH-arilo; C(=O)N(arilo)z; C(=O)NH-heteroarilo;
C(=0O)N(heteroarilo),; C(=O)N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(arilo); C(=O)N(alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono)(heteroarilo); C(=O)N(arilo)(heteroarilo); OH; O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; O-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono-OH; O-(alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono)-O; O-(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-O-alquilo
de 1 a 8 a&tomos de carbono; O-arilo; O-heteroarilo; O-bencilo; O-C(=0)-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;
O-C(=0)-arilo; O-C(=0)-heteroarilo; O-S(=0),0H; O-S(=0),-Oalquilo de 1 a 8 atomos de carbono; O-S(=0),-O-arilo;
0O-S(=0),-O-heteroarilo; O-S(=0).alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; O-S(=0)arilo; O-S(=0)zheteroarilo; O-
S(=0)2NH2; O-S(=0).NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; O-S(=0);N(alquilo de 1 a 8 d&tomos de carbono),; O-
S(=0):NH-arilo; ; O-S(=0)2N(arilo),; O-S(=0).NH-heteroarilo; O-S(=0),N(heteroarilo),; O-S(=0),N(alquilo de 1 a 8
atomos de carbono)(arilo); O-S(=0):N(heteroarilo)(arilo); O-S(=O);N(alquilo de 1 a 8 atomos de
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carbono)(heteroarilo); NHz; NH(OH); N=C(NH.)2; NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; NH-alquilo de 1 a 8 &tomos
de carbono-OH; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)z; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-OH).; NH-arilo;
N(arilo)z; NH-heteroarilo; N(heteroarilo),; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(arilo); N(alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono)(heteroarilo); N(arilo)(heteroarilo); NH-C(=O)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; NH-C(=0O)-arilo; NH-
C(=0)-heteroarilo; N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)-C(=O)alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono; N(alquilo de 1 a
8 atomos de carbono)-C(=O)arilo; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-C(=O)heteroarilo; N(arilo)-C(=0)alquilo de
1 a 8 atomos de carbono; N(arilo)-C(=O)arilo; N(arilo)-C(=O)heteroarilo; N(heteroarilo)-C(=0)alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono; N(heteroarilo)-C(=0)arilo; N(heteroarilo)-C(=O)heteroarilo; NH-S(=0),0H; NH-S(=O).alquilo de 1 a 8
atomos de carbono; NH-S(=0),arilo; NH-S(=0);heteroarilo; NH-S(=0).0alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; NH-
S(=0),0-arilo; NH-S(=0),0-heteroarilo; NH-S(=0)2NH; NH-S(=0),NH(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono); NH-
S(=0),NH(arilo); NH-S(=0),NH(heteroarilo); NH-S(=0);N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono),; NH-S(=0),N(arilo),;
NH-S(=0):N(heteroarilo),; NH-S(=0),N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(arilo); NH-S(=0).N(alquilo de 1 a 8
atomos de carbono)(heteroarilo); NH-S(=0),N(arilo)(heteroarilo); N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0).0H;
N(arilo)-S(=0),0H; N(heteroarilo)-S(=0),0OH; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0),-alquilo de 1 a 8 &tomos
de carbono; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0),-arilo; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0),-
heteroarilo; N(arilo)-S(=0).-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; N(arilo)-S(=0),-arilo; N(arilo)-S(=0),-heteroarilo;
N(heteroarilo)-S(=0).-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono; N(heteroarilo)-S(=0),-arilo; N(heteroarilo)-S(=0),-
heteroarilo; N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)-S(=0),-Oalquilo de 1 a 8 atomos de carbono; N(alquilo de 1 a 8
atomos de carbono)-S(=0),-O-arilo; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0),-O-heteroarilo; N(arilo)-S(=0),-
Oalquilo de 1 a 8 atomos de carbono; N(arilo)-S(=0),-O-arilo; N(arilo)-S(=0),-O-heteroarilo; N(heteroarilo)-S(=0),-O-
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; N(heteroarilo)-S(=0),-O-arilo; N(heteroarilo)-S(=0),-O-heteroarilo; N(alquilo de
1 a 8 atomos de carbono)-S(=0)2NHa; N(arilo)-S(=0).NH;; N(heteroarilo)-S(=0),NH,; N(alquilo de 1 a 8 a&tomos de
carbono)-S(=0).NH(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono); N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0),NH(arilo);
N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0);NH(heteroarilo); N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-
S(=0)2N(alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono),; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0).N(arilo),; N(alquilo de 1
a 8 atomos de carbono)-S(=0).N(heteroarilo),; N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)-S(=0).N(alquilo de 1 a 8
atomos de carbono)(arilo); N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0),N(alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono)(heteroarilo); N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0),N(arilo)(heteroarilo); N(arilo)-S(=0).NH(alquilo
de 1 a 8 a&tomos de carbono); N(arilo)-S(=0),NH(arilo); N(arilo)-S(=0).NH(heteroarilo); N(arilo)-S(=0),N(alquilo de 1
a 8 atomos de carbono),; N(arilo)-S(=0):N(arilo),; N(arilo)-S(=0)2N(heteroarilo),; N(arilo)-S(=0).N(alquilo de 1 a 8
atomos de carbono)(arilo); N(arilo)-S(=0);N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(heteroarilo); N(arilo)-
S(=0);N(arilo)(heteroarilo); N(heteroarilo)-S(=0).NH(alquilo de 1 a 8 &atomos de carbono); N(heteroarilo)-
S(=0)2NH(arilo); N(heteroarilo)-S(=0),NH(heteroarilo); N(heteroarilo)-S(=0).N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono);
N(heteroarilo)-S(=0),N(arilo),; N(heteroarilo)-S(=0).N(heteroarilo),; N(heteroarilo)-S(=0),N(alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono)(arilo); N(heteroarilo)-S(=0O),N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(heteroarilo); N(heteroarilo)-
S(=0).N(arilo)(heteroarilo); SH; S-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; S-bencilo; S-arilo; S-heteroarilo; S(=0),0H;
S(=0),-Oalquilo de 1 a 8 atomos de carbono; S(=0),-O-arilo; S(=0),-O-heteroarilo; S(=0),alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono; S(=0)qarilo, S(=0):heteroarilo; S(=0)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; S(=O)arilo; S(=O)heteroarilo;
S(=0)2NH;; S(=0).NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; S(=0).N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono);
S(=0);NH-arilo; S(=0)2N(arilo)z; S(=0).NH-heteroarilo; S(=0).N(heteroarilo),; S(=0),N(alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono)(arilo); S(=0),N(heteroarilo)(arilo); S(=0);N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(heteroarilo); arilo,
heteroarilo, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono o heterociclilo o arilo, heteroarilo, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de
carbono o heterociclilo unido con un puente alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono. Opcionalmente, un sustituyente en
si mismo puede estar mono- o poli-sustituido. La polisustitucién se lleva a cabo con el mismo sustituyente o con
sustituyentes diferentes. Los sustituyentes particularmente preferentes son F, Cl, OCHs, CF3;, OCF3, SCF3y CHs.

Los compuestos segun la invencion se definen por sus sustituyentes, por ejemplo, por R, R® y R® (sustituyentes de
primera generacion), los cuales en si mismos opcionalmente estan sustituidos (sustituyentes de segunda
generacioén). En base a la definicion, estos sustituyentes de los sustituyentes a su vez en si mismos pueden estar
sustituidos (sustituyentes de tercera generacion). Si, por ejemplo R! = R, donde R° = arilo (sustituyente de primera
generacion), el arilo en si mismo puede estar sustituido, por ejemplo con NHR®, donde R° = alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono (sustituyente de segunda generacién). Esto proporciona el grupo funcional aril-NH-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono. El alquilo de 1 a 8 atomos de carbono a su vez puede estar en si mismo sustituido, por ejemplo,
con CI (sustituyente de tercera generacion), en general, esto proporciona el grupo funcional aril-NH-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono-Cl.

No obstante, en una realizacion preferente, los sustituyentes de la tercera generacion en si mismos no estan
sustituidos, es decir, no hay sustituyentes de cuarta generacion.

En otra realizacion preferente, los sustituyentes de la segunda generacion en si mismos no estan sustituidos, es
decir, no hay tampoco sustituyentes de tercera generacion. En otras palabras, los grupos funcionales para R® a R®
en cada caso opcionalmente pueden estar sustituidos en esta modalidad pero los sustituyentes en si mismos no
pueden estar sustituidos.

Cuando un grupo se presenta mas de una vez dentro de una molécula tal como, por ef'emplo, el grupo R?, éste
puede tener significados diferentes para sustituyentes diferentes: si, por ejemplo, ambos R™ = R? y R'=R°% R° puede
indicar arilo para R! y alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono para R’.

8



10

15

20

25

30

35

ES 2392758 T3

En algunos casos, los compuestos de acuerdo con la invencidn se definen por aquellos sustituyentes que, junto con
uno o varios de los a&tomos de carbono o uno o varios de los heteroatomos a los que estan unidos como miembro o
miembros del anillo, forman un anillo, por ejemplo, un cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o un heterociclilo, en
cada caso saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-sustituido. Los sistemas de anillo asi formados
opcionalmente se pueden condensar con (hetero)arilo, es decir, con un arilo tal como fenilo o con un heteroarilo tal
como piridilo, pudiendo el grupo (hetero)arilo estar no sustituido 0 mono- o poli-sustituido. Los sistemas de anlllos asi
formados preferiblemente se condensan con un arilo, en particular con fenilo. Si los sustituyentes R y R™, por
ejemplo, con el atomo de nitrdgeno que los une forman un anillo piperidina, este anillo piperidina puede estar
condensado con fenilo para proporcionar un grupo tetrahidroisoquinolinilo.

En el contecto de la invencion, la expresion "sal formada con un &cido fisiologicamente aceptable” se refiere a sales
del ingrediente activo en cuestion con acidos inorganicos u organicos que son fisiolégicamente aceptables - en
particular cuando se utilizan en humanos y/o mamiferos. Es particularmente preferente el clorhidrato. Ejemplos de
acidos fisiologicamente aceptables son los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, metanosulfénico, férmico,
acético, oxalico, succinico, tartarico, mandélico, fumarico, maleico, lactico, citrico, glutamico, sacarinico,
monometilsebéacico, 5-oxoprolina, acido hexano-1-sulfénico, acido nicotinico, acido 2-, 3- o 4-aminobenzoico, acido
2,4,6-trimetilbenzoico, &cido a-lipoico, acetilglicina, acido hiparico, acido fosférico y/o &cido aspartico. Son
particularmente preferentes los acidos citrico y clorhidrico.

Las sales fisiologicamente aceptables con cationes o bases son sales del compuesto en cuestién, en forma de
anion, con al menos un cation, preferiblemente inorganico - que son fisiolégicamente aceptables - en particular
cuando se utilizan en humanos y/o mamiferos. Son particularmente preferentes las sales de metales alcalinos y
alcalinotérreos, pero también sales de amonio, en particular sales (mono-) o (di-)sédicas, (mono-) o (di)potasicas o
de magnesio o calcio.

Las realizaciones preferentes de los compuestos de la invencion de férmula general (1) tienen las férmulas
generales (1a), (1b) o (1c):

13 o .rR® R" Ry R _R2| R? 1
R
R__R?|| R’ Ill N N\R12
“R12 10
A
5 s 4R5R © RiS R® R
R "R
(1b)
(1a)
9 11
R\. _R2|| R7 E
S “R12
R4 | N R | R R
N\ 6 R8
R
Ris R R4
(1)

donde R*®, R y R', cada uno independientemente de los otros, |nd|ca H: F: CI: Br: I; NO; NO; CF3: CN: R%:
C(=0)H; C(=0)R"; CO-H; C(= 0)OR%; CONHy; C(= O)NHR%; = O)N(R%);; OH; OR’; O-(alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono)-0; 0-C(=0)-R’; 0-C(=0)-0-R’; O-(C=O)-NH-R"; O-C(=O}N(R’); O-S(=0)-R’ 0-S(=0);,0H; O-
S(=0);0R’; O-S(= 0):NHa; O-S(= 0)2NHR®; O-S(=0)2N(R%)z; NHz NH-R’; N(R)z NH-C(=0)-R’; NH-C(=0)-0-R’;

NH-C(=0)-NH-R’; NH-C(=0)-N(R’)z; NR®™C(=0)-R’; NR™C(=0)-O-R’; NR®C(=0)-NHz; NR’ C( O)-NH-R’; NR'-

C(=0)-N(R) NH- -S(=0):0H; NH-S(=0):R”; NH-S(=0);0R”; NH-S(=0)2NHz; NH-S(=0);NHR’; NH-S(= 0):N(R® )z
NR’-S(=0):0H; NR™S(=0);R"; NR™S(=0),0R’; NR’-S(=0)zNH;; NR®-S(=0):NHR"; NR™S(=0):N(R):z; SH; SR’;

S(=0)R% S(=0),R% S(=0),0H; S(=0),OR’; S(=0),NH2; S(=0),NHR’; 0 S(=0):N(R)..

Son particularmente preferentes los compuestos de féormulas generales (1a) y (1c). Son particularmente prefentes
los compuestos de formula general (1a).

En otras realizaciones preferentes de los compuestos de la invencién de féormula general (1) y de formulas generales
(1a), (1b) y (1c), éstos tienen las férmulas generales (2a), (2b) o (2¢)
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13 8 13 R®
RY R R2] R H RY R _R2T R? H
~pi2 “R12
R14 / | N Rs R10 R S = N Re R10 R
s R RE O = R R8
R3 R4 g R15 R¥ R4 5
(2a) (2b)
9
R! R2 R7R H
S ~p12
N R
R4 \ I Re 8R1O
R
R1S R OR
(2¢c)

donde R, R™ y R', cada uno independientemente de los otros, indica H; F; CI; Br; I; NO; NOz; CFs CN; R’
C(=O)H; C(=0)R’% CO,H; C(=0)OR% CONH,; C(=O)NHR’; C(=0)N(R®),; OH; OR’; O-(alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono)-0; O-C(=0)-R%; 0-C(=0)-0-R% 0O-(C=0)-NH-R% 0O-C(=0)-N(R%,; 0O-S(=0),-R’% 0-S(=0),0H; O-
S(=0);0R% 0-S(=0):NHz; O-S(=0):NHR’%; 0-S(=0):N(R%2; NHz; NH-R% N(R%2; NH-C(=0)-R% NH-C(= ()-O-RO;
NH-C(=0)-NH-R% NH-C(=0)-N(R%,; NR°-C(=0)-R% NR’C(=0)-0-R% NR’C(=0)-NHz; NR’-C(=0)-NH-R’% NR’-
C(=0)-N(R%2; NH-S(=0);0H; NH-S(=0);R% NH-S(=0),0R% NH-S(=0):NH,; NH-S(=0),NHR?; NH-S(=0):N(R°),;
NR-S(=0),0H; NR’S(=0):R% NR’-S(=0),0R% NR’-S(=0);NH.; NR%-S(=0),NHR’; NR*-S(=0);N(R%2; SH; SR’
S(=0)R% S(=0),R% S(=0),0H; S(=0),0R%; S(=0),NH2; S(=0).NHR’; 0 S(=0)>N(R°)..

Son particularmente preferentes los compuestos de formulas generales (2a) y (2c), en particular los compuestos de
férmula general (2a).

En aun otra realizacion preferente de los compuestos de la invencién, R*®, R™ y R™ de acuerdo con una de las
férmulas generales (1), (1a), (1b), (1c), (2a), (2b) o (2c), en cada caso, se seleccionan, independientemente entre si,
del grupo consistente en H; F; Cl; Br; I; NO; NO2; CN; NH. . NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; N(alquilo de 1 a
8 atomos de carbono),; NH-C(=0)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; NH-C(=0)-arilo; NH-C(=0)-heteroarilo; alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono; CF3; CHO; C(=0)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; C(=O)arilo; C(=O)heteroarilo;
COzH; C(=0)0O-alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono; C(=0)0-arilo; C(=0)O-heteroarilo; CONH,; C(=O)NH-alquilo de
1 a 8 &tomos de carbono; C(=O)N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono);; C(=O)NH-arilo; C(=O)N(arilo),;
C(=0O)NH-heteroarilo; C(=O)N(heteroarilo),; C(=O)N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(arilo); C(=O)N(alquilo de 1
a 8 atomos de carbono)(heteroarilo); C(=O)N(heteroarilo)(arilo); OH; O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; OCFs3;
O-(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-O; O-(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)-O-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono; O-bencilo; O-arilo; O-heteroarilo; O-C(=O)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; O-C(=O)arilo; O-
C(=O)heteroarilo; SH; S-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; SCFs; S-bencilo; S-arilo; S-heteroarilo; arilo;
heteroarilo; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono; heteroarilo, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o
heterociclilo unidos mediante un puente alquilo de 1 a 8 atomos de carbono o heterociclilo.

De forma particularmtente preferente, los sustituyentes R™, R** y R™ de acuerdo con una de las férmulas generales
(1), (1a), (1b), (1c), (2a), (2b) o (2c), en cada caso, se seleccionan, independientemente entre si, del grupo
consistente en H; F; Cl; Br; CN; NHz NH-C(=O)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; NH-C(=O)-arilo;
NH-C(=O)-heteroarilo; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; CFs; CONH,; C(=O)NH-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono; C(=O)N(alquilo de 1 a 8 &atomos de carbono);; C(=O)NH-arilo; C(=O)N(arilo)2; C(=O)NH-heteroarilo;
C(=O)N(heteroarilo),; C(=O)N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(arilo); C(=O)N(alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono)(heteroarilo); C(=O)N(heteroarilo)(arilo); OH; O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; OCFs3; O-bencilo;
O-arilo; O-heteroarilo; SH; S-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono; SCF3; S-bencilo; S-arilo; S-heteroarilo; arilo;
heteroarilo; de 3 a 7 atomos de carbono cicloalquilo; arilo, heteroarilo, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o
heterociclilo unido con un puente heterociclilo o alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono.

De forma especialmente preferente, los sustituyentes R*, R™ y R™ de acuerdo con una de las férmulas generales
(1), (1a), (1b), (1c), (2a), (2b) o (2c), en cada caso, se seleccionan, independientemente entre si, del grupo
consistente en H; F; Cl; Br; CN; CF3; OCF3; SCF3; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; O-alquilo de 1 a 8 4&tomos de
carbono; CONHy; C(=O)NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; NH,, NH-C(=O)alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono.
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De forma particularmente preferente, los sustituyentes R™, R y R'®, en cada caso, se seleccionan,
independientemente entre si, del grupo consistente en H; F, Cl; Br; CN; OCHs; OCF3; CF3 y alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono.

De forma totalmente preferente, los sustituyentes R*®, R™ y R™ de acuerdo con las férmulas generales (1), (1a),
(1b), (1c), (2a), (2b) o (2c), cada uno independientemente de los otros, es H o CHs.

Son particularmente preferentes los compuestos donde uno de los grupos R*® y R™; 0 R™® y R'®; 0 R* y R™, de
acuerdo con una de las formulas generales (1), (1a), (1b), (1c), (2a), (2b) o (2c), representa CHs y el otro H.

En una realizacion preferente adicional,

el sustituyente R! se selecciona del grupo consistente en H; F; Cl; Br; CN; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono saturado o insaturado, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso no sustituido
0 mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono unio con un puente alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, saturado o insaturado, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede
ser lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida, mono- o poli-sustituida; o arilo o heteroarilo unido con un
puente alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en cada caso no sustituido o0 mono- o poli-sustituido, donde la cadena
alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida, mono- o poli-sustituida; y

el sustituyente R’ se selecciona del grupo consistente en H y alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o
insaturado, lineal o ramificado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido;

oR! y R?, junto con el atomo de carbono que los une como miembros de un anillo, forman un cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono o un heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido, en
cada caso opcionalmente condensado con (hetero)arilo, no sustituido o mono- o poli-sustituido.

En otra realizacion preferente,

el sustituyente R! se selecciona del grupo consistente en H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o
insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,
saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso no sustituido o0 mono-
0 poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono unido con un puente alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
saturado o insaturado; o arilo o heteroarilo unido con un puente alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, no sustituido o
mono- o poli-sustituido; y

el sustituyente R’ se selecciona del grupo consistente en H y alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o
insaturado, lineal o ramificado;

oR! y R?, junto con el atomo de carbono que los une como miembros de un anillo, forman un cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono, saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-sustituido, opcionalmente condensado con
(hetero)arilo, no sustituido o mono- o poli-sustituido.

En aln otra realizacion preferente,

el sustituyente R! se selecciona del grupo consistente en H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o
insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,
saturado o insaturado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; fenilo, piridilo o tienilo, en cada caso no sustituido o
mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono unido con un puente alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, saturado o insaturado; o fenilo, piridilo o tienilo en cada caso no sustituido o mono- o poli-sustituido unido
con un puente alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; y

el sustituyente R’ se selecciona del grupo consistente en H y alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o
insaturado, lineal o ramificado.

En una realizacion preferente adicional,

el sustituyente R! se selecciona del grupo consistente en H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o
insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,
saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; fenilo o tienilo, en cada caso no sustituido 0 mono- o
poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono unido con un puente alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono,
saturado o insaturado; fenilo o tienilo unido con un puente alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en cada caso no
sustituido o0 mono- o poli-sustituido; y

el sustituyente R? representa H.

En otra realizacion preferente adicional,

11
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el sustituyente R! se selecciona del grupo consistente en H; alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, saturado, lineal o
ramificado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, saturado, no sustituido o
mono- o poli-sustituido; fenilo o tienilo, en cada caso no sustituido o0 mono- o poli-sustituido; o fenilo unido con un
puente alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, no sustituido; y

5 el sustituyente R® representa H.
En una realizacién preferente adicional,

el sustituyente R! se selecciona del grupo que consistente en alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado, lineal o
ramificado, no sustituido; fenilo no sustituido unido con un puente alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; o indica, de
acuerdo con las siguientes formulas generales (3a) o (4a), un fenilo unido con un puente (CH>)e

16a 16a
R16b R16b
0o _R° 1 o _R®
J(H,C) _R2T R’ R J(H,C)« _R2[ R7 H
N N
A N N ORZ M N N OR™
Az\Q Re RS R 3 AZ\O Re RS R 5
A3 R5 A3 R5
RY “R* (3a) R “R4 (4a)

10

16a 16b,

mono- o di-sustituido con R y/o R™™";

o indica, de acuerdo con una de las siguientes formulas (3b) o (4b), tienilo unido con un puente (CHa)e

16¢c
= R16d
S
RQ R11
J(H,C)o _R2T| R7 |
Yo N N “R12
Az\O Rs !4 R
A3 R
3 5
mono- o di-sustituido con R** y/o R™®;

R16c
= R16d
S 9
R
o(H.C) _R2|| R’ H
yp N N\R12
A0 Re R8 R10
A
3 R3 R4 R5
(4b)

15 o indica, de acuerdo con una de las siguientes formulas (3c) o (4c), cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono unido

con un puente (CHp)e

R17a
( R17b
d 9 11
) ,R R
e(H2C) R R ,{l
Y 1 N \R12
A, Rg ! R0
7'\3 R R®
R “Ré (3c)

R17a
( R17b
A 9
R
o(H.C)._R?|| R? H
/] N “R'2
A, Re 'g R'
A R °
R R4 (4c)
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mono- o di-sustituido con R*? y/o R*";

y el sustituyente R? representa H;
donde
"e"es 0, 1, 2, 3 04, preferentemente 0;

R y R se seleccionan, independientemente entre si, del grupo consistente en H, F, Cl, Br, CN, NH, OCFs,
SCFs3, CFs3, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o mono- o
poli-sustituido; arilo, heteroarilo, en cada caso no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono o heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido;

R y R se seleccionan, independientemente entre si, del grupo consistente en H, F, Cl, Br, CN, NH,, OCFs,
SCF3, CF3, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido 0 mono- o
poli-sustituido; arilo, heteroarilo, en cada caso no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono o heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido;

hindica 0, 1, 2, 3 0 4;

R y R se seleccionan, independientemente entre si, del grupo consistente en H, F, Cl, Br, CN, NH, OCFs,
SCF3, CFs3, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o mono- o
poli-sustituido; arilo, heteroarilo, en cada caso no sustituido o0 mono- o poli-sustituido.

Preferentemente, R*®® y R'® se seleccionan, independientemente entre si, del grupo consistente en H, F, Cl, Br,
CHs, C2Hs, isopropilo, OCH3 y CFs.

Preferentemente,R*®° y R**

OCH3 y CF3.

se seleccionan, independientemente entre si, del grupo consistente en H, F, Cl, Br, CHjs,

16¢ 16d

De forma particularmente preferiente, R~ y R™", independientemente entre si, representan H o CHs.

Preferentemente, h representa 2 o 3, en particular 3.

Preferentemente, R'? y R*"

CHs, OCH3 y CFs.

se seleccionan, independientemente entre si, del grupo consistente en H, F, Cl, Br,

R17b

De forma particularmente preferente, R y representan cada uno H.

Son particularmente preferentes los compuestos de formulas (3a), (4a), (3b) y (4b), especialmente los compuestos
de férmulas (4a) y (4b).

En una realizacion preferente, R' y R? representan cada uno H; o R? indica H'y R no es H.

En una realizacion preferente adicional, los sustituyentes R} R R® y R°® se seleccionan independientemente entre si
del grupo consistente en H, alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado, no
sustituido o0 mono- o poli-sustituido; fenilo, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido.

Preferentemente, R3, R4, R® y Re, cada uno independientemente de los otros, representa H; CHs; o fenilo.
De forma particularmente preferente, R®, R*, R® indican cada uno H y R® se selecciona entre H y fenilo.
En una realizacion preferente adicional,

el sustituyente R’ se selecciona del grupo consistente en H; F; Cl; Br; CN; OH; NHg; alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, O-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, N(alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono),, en cada caso saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido; fenilo o
heteroarilo, en cada caso no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; fenilo o heteroarilo unido con un puente alquilo de 1
a 2 atomos de carbono, en cada caso no sustituido 0 mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso
puede ser lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida o mono- o poli-sustituida; y

el grupo R’ se selecciona del grupo consistente en H; F; Cl; Br; CN; OH; NHy; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, N(alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono),, en cada caso saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; fenilo o
heteroarilo, en cada caso no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; fenilo o heteroarilo unido con un puente alquilo de 2
atomos de carbono, en cada caso no sustituido o mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso
puede ser lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida 0 mono- o poli-sustituida.

Preferiblemente,
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R’ se selecciona del grupo consistente en H; alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono, NH-alquilo de 1 a 8 4&tomos de
carbono, N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono),, en cada caso saturado o insaturado, lineal o ramificado, no
sustituido 0 mono- o poli-sustituido; fenilo o heteroarilo, en cada caso no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; fenilo o
heteroarilo unido con un puente alquilo de 1 a 2 a&tomos de carbono, en cada caso no sustituido o0 mono- o poli-
sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida o
mono- o poli-sustituida; y

R’ se selecciona del grupo consistente en H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, NH-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, N(alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono),, en cada caso saturado o insaturado, lineal o ramificado, no
sustituido o0 mono- o poli-sustituido; fenilo o heteroarilo, en cada caso no sustituido o0 mono- o poli-sustituido; fenilo o
heteroarilo unido con un puente alquilo de 2 atomos de carbono, en cada caso no sustituido o mono- o poli-
sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida o
mono- o poli-sustituida.

De manera especialmente preferente,

R’ se selecciona del grupo consistente en H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en cada caso saturado o
insaturado, lineal o ramificado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; fenilo, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido;
fenilo unido con on un puente alquilo de 1 a 2 atomos de carbono, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido, donde la
cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o insaturada; y

R’ se selecciona del grupo consistente en H; alquilo de 1 a 8 &omos de carbono, en cada caso saturado o
insaturado, lineal o ramificado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; fenilo, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido;
fenilo unido con un puente alquilo de 2 &tomos de carbono, no sustituido o mono- o poli-sustituido, donde la cadena
alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o insaturada.

De manera particularmente preferente,

R’ se selecciona del grupo consistente en H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en cada caso saturado o
insaturado, lineal o ramificado; fenilo o bencilo, en cada caso no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; y

R’ se selecciona del grupo consistente en H; alquilo de 1 a 8 a&omos de carbono, en cada caso saturado o
insaturado, lineal o ramificado; fenilo, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido.

De manera particularmente preferente, uno de los grupos R’ y R® se selecciona del grupo consistente en H; CHg;
fenilo, no sustituido o mono- o poli-sustituido; y el otro representa H.

De manera especialmente preferente, uno de los grupos R’ y R’ se selecciona del grupo consistente en H; CHsg;
fenilo, no sustituido; y el otro representa H.

En otra realizacion preferente, R’ y R?, junto con los atomos de carbono a los que se unen como miembros del
anillo, foman un cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o piperidinilo, en cada caso saturado o insaturado, no
sustituido o mono- o poli-sustituido, opcionalmente condensado con (hetero)arilo, no sustituido o mono- o poli-
sustituido.

En otra realizaciéon especialmente preferente, R’ y R®, junto con los atomos de carbono a los que se unen como
miembros del anillo, forman un cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, saturado o insaturado, no sustituido o
mono- o poli-sustituido, opcionalmente condensado con arilo, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido.

En otra realizacion particularmente preferente R’ y R’ junto con los &tomos de carbono a los que se unen como
miembros del anillo, forman un cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, saturado o insaturado, opcionalmente
condensado con fenilo.

En una realizacion preferente adicional, R® se selecciona del grupo consistente en H y alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido, en especial R® se
selecciona entre H y alquilo de 1 a 8 atomos de carbono saturado, en particular R® representa H o CHgs, con total
preferencia R® es H.

En una realizacién preferente adicional, R se selecciona del grupo consistente en H o alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido. Preferentemente RY se
selecciona entre H y alquilo de 1 a 8 atomos de carbono saturado, en especial R0 representa H o CHs, con total
preferencia R™ es H.

En una realizacion preferente, R” y R® 0 R’ y R™, junto con los atomos de carbono a los que se unen como
miembros del anillo, forman un cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o piperidinilo, en cada caso saturado o
insaturado, no sustituido o mono- o poli-sustituido, opcionalmente condensado con (hetero)arilo, no sustituido o
mono- o poli-sustituido.
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En una realizacion especialmente preferente, R’ y R® o R® y R, junto con los atomos de carbono a los que se unen
como miembros del anillo, forman un cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, saturado o insaturado, no sustituido o
mono- o poli-sustituido, opcionalmente condensado con arilo, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido.

De manera particularmente preferente, R” y R® o R’ y R™, junto con los atomos de carbono que los unen como
miembros del anillo, forman un cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, saturado o insaturado, opcionalmente
condensado con fenilo.

En una realizacion preferente adicional, el sustituyente R se selecciona del grupo consistente en H; alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado; cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono, saturado o
insaturado; y bencilo, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido.

Preferentemente, R™ representa H, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado; o
bencilo, con especial preferencia R* indica H o CHs, en particular RY™ H.

En una realizacion preferente adicional, el grupo R'? se selecciona del grupo consistente en alquilo de 4 a 16 atomos
de carbono, saturado o insaturado; lineal o ramificado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono o heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; arilo
o heteroarilo, no sustituido o mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o heterociclilo unido
con puente alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-
sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida,
mono- o poli-sustituida; arilo o heteroarilo unido con un puente alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en cada caso no
sustituido o mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o
insaturada, no sustituida, mono- o poli-sustituida.

De forma especialmente preferente, el grupo R'? se selecciona del grupo consistente en alquilo de 4 a 16 atomos de
carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono o heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido; arilo
o heteroarilo, no sustituido o mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o heterociclilo unido
con un puente alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o0 mono- o poli-
sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o no saturada, no sustituida,
mono- o poli-sustituida; arilo o heteroarilo unido con un puente alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en cada caso no
sustituido o mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o
insaturada, no sustituida, mono- o poli-sustituida; con la condicién de que cuando R*? es heterociclilo 0 heteroarilo, la
unién del heterociclilo o heteroarilo se lleva a cabo por un &tomo de carbono del heterociclilo o heteroarilo.

De manera particularmente preferente, el grupo R™ representa alquilo de 4 a 16 atomos de carbono, saturado o
insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido; o se selecciona de entre las siguientes
estructuras parciales A,Bo C

R18 R20 R0

donde

n=0,1, 2, 3,4,5, 6, 7u 8; preferentemente 1, 2 0 3, en particular 1;

m=0,1,203;

el anillo X puede contener uno o dos 4&tomos de N como uno 0 méas miembros del anillo;

el anillo Y contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O y S, pudiendo contener hasta 3 heterodtomos
seleccionados independientemente de entre otro a&tomode N, Oy S;

R'® y R'™ independientemente entre si, indican H; F; CI; Br; I; NO; NO,; CFs; CN; R% C(=O)H; C(=0)R’;, COzH;
C(=0)OR’; CONHz; C(=0)NHR"; C(=0)N(R®),; OH; OR’; O-(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)-O; 0-C(=0)-R% O-
C(=0)-0-R% 0-(C=0)-NH-R’% 0O-C(=0)-N(R%z; 0-S(=0)>-R% 0-S(=0),0H; 0O-S(=0),0R’; 0-S(=0);NH; O-
S(=0)2NHR%; 0-S(=0)2N(R%2; NHz; NH-R’% N(R%2 NH-C(=0)-R% NH-C(=0)-0O-R% NH-C(=0)-NH-R% NH-C(=0)-
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N(R%2; NR°-C(=0)-R% NR%C(=0)-0-R% NR’C(=0)-NHz; NR’-C(=0)-NH-R’; NRO-C%=O)-N(RO)22 NH-S(=0),0H;
NH-S(=0)2R%; NH-S%:O)ZORO; NH-S(=0)2NH;; NH-S(:O?)ZNHRO; NH-S(:O)ZN(ROgg; NR’-S(=0),0H; NR®S(=0).R";
NR-S(=0),0R’ NR’-S(=0);NH,; NR%-S(=0),NHR’; NR’-S(=0),N(R%2; SH; SR’ S(=0)R’; S(=0),R"% S(=0),0H;
S(=0),0R’; S(=0)2NH,; S(=0)2NHR?; 0 S(=0),N(R%2;

o R™ y R, junto con los atomos de carbono o nitrégeno a los que se unen como miembros del anillo, forman un
arilo o heteroarilo condensado con el anillo fenilo, en cada caso no sustituido o0 mono- o poli-sustituido; o un
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o heterociclilo condensado con el anillo fenilo, en cada caso saturado o
insaturado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido;

R? y R*, independientemente entre si, indican H o alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, saturado o insaturado, lineal
o ramificado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o heterociclilo, en cada
caso saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-sustituido.

Se da particular preferencia a compuestos donde R representa la estructura parcial A.
Se da particular preferencia a los compuestos donde RY? representa la estructura parcial A donde:

R'®y R' independientemente entre si, indican H; F; CI; Br; I; CN; NHz; OCF3; SCF3; S(=0)CF3; S(=0),CF3; NH(OH);
NO; NO2; CFzH; OCF,H; SCF2H; bencilo; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; CF3; C(=0)H; C(=0)OH; C(=0)alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono; C(=O)arilo; C(=O)heteroarilo; C(=0)O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; C(=0)O-
arilo; C(=0)0O-heteroarilo; C(=O)NH; C(=O)NH-alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono; C(=0O)N(alquilo de 1 a 8 &tomos
de carbono);; C(=0)NH-arilo; C(=O)N(arilo);; C(=O)NH-heteroarilo; C(=O)N(heteroarilo),; C(=0)N(alquilo de 1 a 8
atomos de carbono)(arilo); C(=O)N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(heteroarilo); C(=O)N(arilo)(heteroarilo); OH;
O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-OH; O-(alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono)-O; O-(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)-O-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono; O-arilo; O-heteroarilo; O-
bencilo; O-C(=0)-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; O-C(=0)-arilo; O-C(=0)-heteroarilo; O-S(=0),0H; O-S(=0),-
Oalquilo de 1 a 8 atomos de carbono; O-S(=0),-O-arilo; O-S(=0),-O-heteroarilo; O-S(=0)alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono; O-S(=0).arilo, O-S(=0);heteroarilo; O-S(=0),;NH; O-S(=0),NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; O-
S(=0).N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono),; O-S(=0).NH-arilo; O-S(=0);N(arilo),; O-S(=0).NH-heteroarilo; O-
S(=0);N(heteroarilo),; O-S(=0).N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(arilo); O-S(=0).N(heteroarilo)(arilo); O-
S(=0).N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(heteroarilo); NH2; NH(OH); N=C(NH2),; NH-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono; NH-alquilo de 1 a 8 a&tomos de carbono-OH; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono),; N(alquilo de 1 a 8
atomos de carbono-OH),. NH-arilo; N(arilo);; NH-heteroarilo; N(heteroarilo),; N(alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono)(arilo); N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(heteroarilo); N(arilo)(heteroarilo); NH-C(=O)alquilo de 1 a 8
atomos de carbono; NH-C(=0)-arilo; NH-C(=0)-heteroarilo; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-C(=0)alquilo de 1
a 8 atomos de carbono; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-C(=O)arilo; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-
C(=O)heteroarilo; N(arilo)-C(=O)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; N(arilo)-C(=O)arilo; N(arilo)-C(=0O)heteroarilo;
N(heteroarilo)-C(=O)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; N(heteroarilo)-C(=O)arilo; N(heteroarilo)-C(=O)heteroarilo;
NH-S(=0),0H; NH-S(=0).alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; NH-S(=0).arilo; NH-S(=0);heteroarilo; NH-
S(=0),0alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; NH-S(=0),0-arilo; NH-S(=0),0-heteroarilo; NH-S(=0),NH; NH-
S(=0).NH(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono); NH-S(=0),NH(arilo); NH-S(=0).NH(heteroarilo); NH-S(=0).N(alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono),; NH-S(=0),N(arilo)z; NH-S(=0),N(heteroarilo),; NH-S(=0).N(alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono)(arilo); NH-S(=0);N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(heteroarilo); NH-S(=0).N(arilo)(heteroarilo);
N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0),0H; N(arilo)-S(=0),0H; N(heteroarilo)-S(=0),0OH; N(alquilo de 1 a 8
atomos de carbono)-S(=0);-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)-S(=0),-arilo;
N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0).-heteroarilo; N(arilo)-S(=0).-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;
N(arilo)-S(=0),-arilo; N(arilo)-S(=0),-heteroarilo; N(heteroarilo)-S(=0).-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;
N(heteroarilo)-S(=0),-arilo; N(heteroarilo)-S(=0).-heteroarilo; N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)-S(=0),-Oalquilo
de 1 a 8 4tomos de carbono; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0),-O-arilo; N(alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono)-S(=0),-O-heteroarilo; N(arilo)-S(=0).-Oalquilo de 1 a 8 &atomos de carbono; N(arilo)-S(=0),-O-arilo;
N(arilo)-S(=0),-O-heteroarilo; N(heteroarilo)-S(=0),-Oalquilo de 1 a 8 atomos de carbono; N(heteroarilo)-S(=0),-O-
arilo; N(heteroarilo)-S(=0),-O-heteroarilo; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0),NH,; N(arilo)-S(=0).NHy;
N(heteroarilo)-S(=0),NH; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0),NH(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono);
N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0),NH(arilo); N(alquilo de 1 a 8 &atomos de carbono)-
S(=0)2NH(heteroarilo); N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0).N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono),;
N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0):N(arilo),; N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)-S(=0),N(heteroarilo),;
N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-S(=0).N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(arilo); N(alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono)-S(=0).N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)(heteroarilo); N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-
S(=0)2N(arilo)(heteroarilo); N(arilo)-S(=0).NH(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono); N(arilo)-S(=0),NH(arilo);
N(arilo)-S(=0),NH(heteroarilo); N(arilo)-S(=0),N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono),; N(arilo)-S(=0),N(arilo)z;
N(arilo)-S(=0).N(heteroarilo),; N(arilo)-S(=0).N(alquilo de 1 a 8 a&tomos de carbono)(arilo); N(arilo)-S(=0),N(alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono)(heteroarilo); N(arilo)-S(=0),N(arilo)(heteroarilo); N(heteroarilo)-S(=0).NH(alquilo de 1 a
8 atomos de carbono); N(heteroarilo)-S(=0),NH(arilo); N(heteroarilo)-S(=0),NH(heteroarilo); N(heteroarilo)-
S(=0):N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono),; N(heteroarilo)-S(=0).N(arilo)z; N(heteroarilo)-S(=0).N(heteroarilo)z;
N(heteroarilo)-S(=0).N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(arilo); N(heteroarilo)-S(=0).N(alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono)(heteroarilo); N(heteroarilo)-S(=0),N(arilo)(heteroarilo); SH; S-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; S-
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bencilo; S-arilo; S-heteroarilo; S(=0),0H; S(=0),-Oalquilo de 1 a 8 atomos de carbono; S(=0),-O-arilo; S(=0),-0O-
heteroarilo; S(=0),alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; S(=0).arilo, S(=0);heteroarilo; S(=0)alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono; S(=O)arilo; S(=O)heteroarilo; S(=0)NHz; S(=0);NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;
S(=0);N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono);; S(=0);NH-arilo; S(=0):N(arilo)2; S(=0).NH-heteroarilo;
S(=0)2N(heteroarilo),; S(=O).N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(arilo); S(=0):N(heteroarilo)(arilo);
S(=0),N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(heteroarilo); arilo, heteroarilo, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono,
heterociclilo o arilo, heteroarilo, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o heterociclilo unido con un alquilo de 1 a 8
atomos de carbono;

o R™ y R, junto con los atomos de carbono o nitrégeno a los que se unen como miembros del anillo, forman un
arilo o heteroarilo condensado con el anillo fenilo, en cada caso no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; o un
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o heterociclilo condensado con el anillo fenilo, en cada caso saturado o
insaturado, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido.

En una realizacion preferente adicional, el grupo R" representa alquilo de 4 a 16 atomos de carbono, saturado o
insaturado, lineal o ramificado; o se selecciona de entre las siguientes estructuras parciales A, By C

R1 8 R20

donde

n=0,1,2,3,4,5,6,7u8; preferentemente 1,2 6 3, en particular 1;
m=0,1,203;

el anillo X puede contener un &tomo de N como miembro del anillo;

el anillo Y contiene al menos 1 heteroatomo seleccionado entre N, O y S, pudiendo contener hasta 3 heteroatomos
seleccionados, independientemente entre si, entre N, Oy S;

Ry R' independientemente entre si, indican H; F; CI; Br; I; NO; NOz; CN; NH, NH-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono; N(alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono),; NH-C(=O)alquilo de 1 a 8 d&tomos de carbono; NH-C(=0)-arilo;
NH-C(=0)-heteroarilo; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; CF3; C(=0)H; C(=O)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;
C(=0)arilo; C(=O)heteroarilo; CO2H; C(=0)0O-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono; C(=0)0-arilo; C(=0)O-heteroarilo;
CONHg; C(=0O)NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; C(=O)N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono),; C(=O)NH-arilo;
C(=O)N(arilo)z; C(=O)NH-heteroarilo; C(=O)N(heteroarilo),; C(=O)N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(arilo);
C(=O)N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(heteroarilo); C(=O)N(arilo)(heteroarilo); OH; O-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono; O-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-OH; OCF3; O-(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)-O-alquilo de 1
a 8 atomos de carbono; O-bencilo; O-arilo; O-heteroarilo; O-C(=O)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;
O-C(=0)arilo; O-C(=0O)heteroarilo; SH; S-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; SCF3; S-bencilo; S-arilo; S-heteroarilo;
arilo; heteroarilo; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono; heterociclilo; o arilo, heteroarilo, cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono o heterociclilo unido con un puente alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono;

o R™ y R, junto con los atomos de carbono o nitrégeno a los que se unen como miembros del anillo, forman un
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono condensado con el anillo fenilo, saturado o insaturado, no sustituido o0 mono-
o poli-sustituido; o un fenilo, imidazolilo o tiadiazolilo condensado con el anillo fenilo, en cada caso no sustituido o
mono- o poli-sustituido; o junto con los atomos de carbono a los que se unen como miembros del anillo foman
O-CH3-0; u O-CH,-CH,-0O;

R? y R*, independientemente entre si, indican H; o alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, saturado o insaturado,
lineal o ramificado.

Son particularmente preferentes aquellos compuestos donde R representa la estructura parcial A.
En especial aquellos donde R representa la estructura parcial A donde:

R'®y R independientemente entre si, indican H; F; CI; Br; CN; NHy; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; CF3; OH;
O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; OCF3; 0 SCF3; 0 R y ng, junto con los atomos de carbono o nitrégeno a los
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gque se unen como miembros del anillo, forman un cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono condensado con el anillo
fenilo, saturado o insaturado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; o un fenilo, imidazolilo o tiadiazolilo condensado
con el anillo fenilo, en cada caso no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; o junto con los atomos de carbono a los que
se unen como miembros del anillo forman O-CH»-O; u O-CH,-CH,-O.

En una realizacion preferente adicional, R*? representa alquilo de 4 a 16 atomos de carbono, saturado o insaturado,
lineal o ramificado; o se selecciona de entre las siguientes estructuras parciales A, By C

R18 R20 R0

n n n R21

donde

n=0,1,2, 3,4,506; en especial 1, 2 0 3, en particular 1;
m=0,1,203;

el anillo X puede contener un &tomo de N como miembro del anillo;

el anillo Y contiene al menos 1 heteroatomo seleccionado entre N, O y S, pudiendo contener hasta 3 heteroatomos
seleccionados, independientemente entre si, de entre N, Oy S;

R'®y R independientemente entre si, indican H; F; Cl; CN; CHs; CF3; OH; OCHs; OCF3; 0 SCF3; 0 R*® y R™, junto
con los atomos carbono o nitrégeno a los que se unen como miembros del anillo, forman un fenilo, imidazol, tiadiazol
condensado con el anillo fenilo, en cada caso no sustituido o0 mono- o poli-sustituido; o O-CH;-O; 0 O-CH;-CH,-0;

R? y R*, independientemente entre si, indican H o CHs.

Se proporciona particular preferencia a acluellos compuestos donde R representa la estructura parcial A. En
particular a aquellos compuestos donde R' representa la estructura parcial A con R'® y R, independientemente
entre si, indicando H; F; Cl; CN; CHz; CF3; OH; OCH3; OCFs3; 0 SCFa.

En otra realizacién preferente, R y RY, junto con el &tomo de nitrégeno al que se unen como miembro del anillo,
forman uno de los siguientes grupos

R22 R24 _RZ7 R27

weN wN N-R?5 wN Y4 wN
R23 q R26 \j\ st R28
o i , . p
R34
weN
o R35

donde
Z=00S;
0=0,162;
p=0061,
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R?”, R* R* R® y R? independientemente entre si, indican H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o
insaturado, lineal o ramificado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o
heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; arilo o heteroarilo, en cada
caso no sustituido o mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono o heterociclilo unido con un
puente alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-
sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida,
mono- o poli-sustituida; arilo o heteroarilo unido con un puente alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, en cada caso no
sustituido o mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o
insaturada, mono- o poli-sustituida;

o R% y R?%, con uno o varios de los 4tomos de carbono los gue estan unidos como uno o varios de los miembros del
anillo, forman un cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono o un heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no
sustituido o mono- o poli-sustituido, opcionalmente condensado con (hetero)arilo, no sustituido o mono- o poli-
sustituido; o forman un arilo o heteroarilo condensados, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido;

R? y R28, independientemente entre si, indican H; alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, saturado o insaturado, lineal
o ramificado, no sustituido o mono- o poli-sustituido;

R* y R®, independientemente entre si, indican H; F; Cl; Br; I; NO; NOz; CN; NH2; NH-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono; N(alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono),; NH-C(=O)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; NH-C(=0)-arilo; NH-
C(=0)-heteroarilo; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; CF3; C(=0)H; C(=0)alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono;
C(=O)arilo; C(=0O)heteroarilo; COzH; C(=0)0O-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono; C(=0)O-arilo; C(=0)O-heteroarilo;
CONH_; C(=0O)NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; C(=0O)N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono),; C(=0O)NH-arilo;
C(=O)N(arilo)2; C(=O)NH-heteroarilo; C(=O)N(heteroarilo),; C(=O)N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(arilo);
C(=O)N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)(heteroarilo); C(=O)N(arilo)-(heteroarilo); OH; O-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono; O-alquil de 1 a 8 atomos de carbono-OH; O-(alquil de 1 a 8 atomos de carbono)-O-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono; O-bencilo; O-arilo; O-heteroarilo; O-C(=0)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; O-C(=O)arilo; O-
C(=O)heteroarilo; SH; S-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; SCF;; S-bencilo; S-arilo; S-heteroarilo; arilo;
heteroarilo; cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono; heterociclilo; o arilo con un puente alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, heteroarilo, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o heterociclilo.

Preferentemente R** y R, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos como un miembro del anillo, forman
uno de los siguientes grupos

22 24 R?7 27
R Vo ':;25 I~ R

wN wN N—- wN Zz wN
R23 R26 N gas R28
o i , . p
R34
wN

o R35
donde
Z=00S;
0=0,162;
p=0061;

R?’, R® y R® se seleccionan, en cada caso independientemente entre si, de H; alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono,
saturado o insaturado; lineal o ramificado; o entre uno de los siguientes grupos
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donde

n=0,1,2,364;

m=0,1,263;

el anillo X puede contener un atomo de N;

el anillo Y puede contener hasta 3 heteroatomos seleccionados, independientemente entre si, de N, Oy S;

R?, R* y R*, independientemente entre si, indican H; F; Cl: Br; CN; NHz; alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono; CFs;
OH; O-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono; OCF3; 0 SCF3;

oR* y R*, junto con los atomos de carbono que los unen como miembros del anillo, forman un cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono condensado con el anillo fenilo, saturado o insaturado; o un fenilo condensado con el anillo
fenilo, no sustituido o mono- o poli-sustituido; u O-CH»-O; u O-CH;-CH>-0;

R* y R®, independientemente entre si, indican H; o alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, saturado o insaturado,
lineal o ramificado;

o R% y R?%, con uno o varios atomos de carbono a los que estan unidos como miembros del anillo, forman un
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o un heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, opcionalmente
condensado con (hetero)arilo, no sustituido o mono- o poli-sustituido; o forman un arilo o heteroarilo fusionado, no
sustituido o mono- o poli-sustituido;

R* y RZG, cada uno independientemente del otro, indica H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o
insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso no sustituido
0 mono- o poli-sustituido; arilo o heteroarilo unido con un puente alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, en cada caso
no sustituido o mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada
0 insaturada, no sustituida, mono- o poli-sustituida;

R?" y R?®, cada uno independientemente del otro, indica H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o
insaturado; lineal o ramificado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido;

R* y R®, independientemente entre si, indican H; F; Cl; Br; CN; NHy; alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono; CFs; OH;
O-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono; OCF3; 0 SCFs.

De manera particularmente preferente, R y R™, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos como miembro
del anillo, forman uno de los siguientes grupos

R22 . R24 R?7 R27
wN wN N-R25 wN Z wN
R34
wN
° R35
donde
Z=00S;
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0=0,162;
p=061,;

R??, R® y R? se seleccionan, en cada caso independientemente entre si, de H; alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono,
saturado o insaturado, lineal o ramificado; o entre uno de los siguientes grupos

R29 R32 R

n n n R33

donde

n=0,1,2364;

m=0,1,263;

el anillo X puede contener un atomo de N;

el anillo Y puede contener hasta 3 heteroatomos seleccionados, independientemente entre si, entre N, Oy S;
R?°, R* y R*, independientemente entre si, indican H; F; Cl; CN; CHs; CF3; OH; OCHs; OCF3; 0 SCFs;

o R® y R*, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos como miembros del anillo, forman O-CH.-O; u
0-CH;-CH,-O;

R*y R*, independientemente entre si, indican H o CHs;

o R# y R?®, con uno o varios de los atomos de carbono a los que estan unidos como uno o varios miembros del
anillo, forman un cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, saturado o insaturado; o un fenilo o tienilo condensado, en
cada caso no sustituido 0 mono- o poli-sustituido con F; Cl; CN; CHs; CF3; OH; OCHgs; OCF3; 0 SCF3;

R* y R®, cada uno independientemente entre si, indica H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o
insaturado, lineal o ramificado; fenilo no sustituido 0 mono- o poli-sustituido;

R?"y R?®, cada uno independientemente entre si, indica H o CHs;
R*y R*, independientemente entre si, indica H; F; Cl; CN; CHs; CFs; OH; OCHs; OCF3; 0 SCFa.

Son particularmente preferentes los compuestos donde R y R, junto con el &tomo de ntirbgeno que los une como
miembro del anillo, forman el grupo

R34

o R35
Son particularmente preferentes los compuestos de formula general (1) donde

R' se selecciona entre H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono unido con un puente alquilo de un atomo de carbono; fenilo no
sustituido 0 mono o di-sustituido con sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, del grupo
consistente en F, Cl, Br, CHs, C,Hs, isopropilo, OCHs y CFs; tienilo no sustituido o mono- o di-sustituido con
CHg; fenilo con un puente alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono, no sustituido;

R? se selecciona entre H; CH3; o C;Hs, preferentemente es H;

oR' y R?, junto con el a&tomo de carbono que los une como miembros del anillo, forma un cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono saturado no sustituido, opcionalmente condensado con fenilo;
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R® R* R®indican cada uno Hy

RG

indica H, -CHjs o fenilo;

uno de los grupos R’ o R® se selecciona de entre H; CHg; fenilo no sustituido; y el otro representa H;

oR’ y R?, junto con los atomos de carbono que los unen como miembros del anillo, forman un cicloalquilo de 3 a 7

atomos de carbono, saturado o insaturado, no sustituido, opcionalmente condensado con fenilo no
sustituido;

R®y R™ indican cada uno H;

o R’y R® 0 R%y RY, junto con los atomos de carbono a los que se unen como miembros del anillo, forman un

Rll

cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, saturado o insaturado, no sustituido, opcionalmente condensado
con fenilo no sustituido;

representa H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado; o bencilo;
preferiblemente se selecciona entre H; CHs; CoHs; propilo; isopropilo; isopentilo; o bencilo;

representa alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado; cicloalquilo de 3
a 7 atomos de carbono, saturado o insaturado, opcionalmente condensado con fenilo, donde el anillo fenilo
puede ser no sustituido o mono- o di-sustituido con CFj3; indazolilo, benzotiadiazolilo, en cada caso no
sustituido o monosustituido con CHs; fenilo, no sustituido o mono- o di-sustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre si de entre F; Cl; OCHs; CHs; CF3; O-CH»-O; bencilo; naftilo,
imidazolilo, indolilo, pirimidinilo, piridilo, triazolilo, furanilo o tienilo, en cada caso no sustituido o
monosustituido con CHs, unido con un puente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, donde la cadena alquilo
en cada caso puede ser saturada o insaturada, lineal o ramificada; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono
unido con un puente alquilo de 1 a 4 &omos de carbono, saturado o insaturado; piperidinilo
tetrahidrofuranilo, morfolinilo o difenilmetilo unido con un puente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
isoxazolilo unido con un puente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, no sustituido o mono- o di-sustituido
con sustituyentes seleccionados independientemente entre si de entre CHs y fenilo; fenilo unido con un
puente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, no sustituido o mono- o di-sustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo consistente en F, Cl, Br, CHs, CF3, OCH3;, O-CH>-O,
bencilo, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser saturada o insaturada, lineal o ramificada;

y R, junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembro del anillo, forman un piperazinilo no
sustituido o mono- o di-sustituido con alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o
ramificado; C(=O)CHs; C(=0)CzHs; C(=0)OCHgs; C(=0)OC;,Hs; C(=0)-furanilo; fenilo no sustituido o mono- o
di-sustituido con sustituyentes seleccionados independientemente de entre F, Cl, Br, CHs, CF3, OCHz y O-
CH;-O; pirimidinilo no sustituido; piridilo, en cada caso no sustituido o mono- o di-sustituido con
sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo consistene en F, Cl y CHg; fenilo unido
con un puente alquilo de 1 a 4 &omos de carbono, no sustituido o mono- o di- o tri-sustituido con
sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo que consiste en F, Cl, Br, CHs, tert-
butilo, CF3, OCHz y O-CH,-O, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser saturada o insaturada, lineal
o ramificada; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono unido con un puente alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, saturado o insaturado, opcionalmente condensado con fenilo, no sustituido, donde la cadena
alquilo en cada caso puede ser saturada o insaturada, lineal o ramificada;

o R" y R, junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembros del anillo, forma un piperidinilo, no

sustituido 0 mono- o di-sustituido con alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o
ramificado; C(=O)OCHs; C(=0)OC;Hs; fenilo, no sustituido o mono- o di-sustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre si de entre el grupo consistente en F, Cl, CHz, OCH3 y CF3; fenilo
unido con un puente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, no sustituido, donde la cadena alquilo en cada
caso puede ser saturada o insaturada, lineal o ramificada; piridilo unido con un puente alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, no sustituido o mono- o di-sustituido con sustituyentes seleccionados
independientemente de entre CHs, OCH3 y CF3, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser saturada
o insaturada, lineal o ramificada; y/o piperidinilo opcionalmente condensado con ciclohexilo, fenilo o tienilo,
en cada caso no sustituido o mono- o di-sustituido con CFs3;

o R y R, junto con el 4&tomo de nitrégeno que los une como miembros del anillo, forman un azetidinilo, aziridinilo,

tetrahidropiridinilo o dihidropirrolilo;

oR" y R, junto con el &tomo de nitrégeno que los une como miembro del anillo, forma pirrolidinilo, no sustituido o

mono- o di-sustituido con alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado;
CH,0OCHg; fenilo no sustituido; piridilo no sustituido o monosustituido con sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo consistente en F, Cl, Br y CHg; isotiazolilo; tiazolilo; piridilo unido con
un puente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, no sustituido o mono- o di-sustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo consistente en CHs, CoHs, F, Cl, Br, donde la cadena
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alquilo en cada caso puede ser saturada o insaturada, lineal o ramificada; fenilo unido con un puente alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, no sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser saturada o
insaturada, lineal o ramificada; y/o pirrolidinilo opcionalmente condensado con ciclohexilo, fenilo o tienilo, en
cada caso no sustituido o mono- o di-sustituido con F, CHs, CF3;

oR" y R, junto con el &tomo de nitrégeno que los une como miembro del anillo, forma un morfolinilo, no sustituido
0 mono- o di-sustituido con CHzs;

oR" y = junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembros del anillo, forma un tiomorfolinilo;

uno de los grupos Ry R*: 0 R*® y R™; 0 R™ y R representa CHs y el otro es H.

Son totalmente preferentes los compuestos del grupo:
4-o0xo0-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil) butanoamida;
4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

4-0x0-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

1

2

3

4

5. 4-0x0-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

6 4-(4-(2-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
7 4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
8 4-oxo0-4-(4-o-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

9 4-ox0-4-(7-fenil-4,5-dihidrotieno[2,3-c]piridin-6(7H)-il)-N-(3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida;

10. 4-(2-metil-4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
11. N-(4-metilbencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

12. N-bencil-4-oxo0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

13. 4-0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(4-(trifluorometil)-bencil)butanoamida;

14. N-(2-metoxibencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

15. N-(3-metoxibencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

16. N-(4-metoxibencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

17.  4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(2-(trifluorometil)-bencil)butanoamida;

18. N-(3-fluorobencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

19. N-(3-metilbencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

20. 4-(3-metil-4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
21. 4-(4-ciclohexil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

22. 4-(4-isopropil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

23. 4-(4-butil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida;

24. N-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
25. 4-oxo-N-fenetil-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

26. N-(2-metilbencil)-4-oxo0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

27. 4-oxo-2-fenil-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
28. (R)-2-metil-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil) bencil)butanoamida;

29. 4-oxo-3-fenil-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

23



10

15

20

25

30

35

30.
31

32.

33.

34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.

43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.

ES 2392758 T3

4-(6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-3-fenil-N-(3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida;

rac.(1S,2R)-2-(4-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-5-carbonil)-N(3-
(trifluorometil)bencil)ciclohexanocarboxamida;

rac.(1S,2R)-2-(4-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno-[3,2-c]piridin-5-carbonil)-N-(3-
(trifluorometil)bencil)ciclohexanocarboxamida;

rac.(1S,2R)-2-(4-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-5-carbonil)-N(3-
(trifluorometil)bencil)ciclopentanocarboxamida;

(R)-3-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil) bencil)butanoamida;

(-)-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
(+)-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-(6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-2-fenil-N-(3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida;
N-(3,5-bis(trifluorometil)bencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(2-fluor-5-(trifluorometil)bencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(2-fluor-3-(trifluorometil)bencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(3-fluor-5-(trifluorometil)bencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[ 3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

rac.(1S,2R)-2-(4-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-5-carbonil)-N(3-
(trifluorometil)bencil)ciclopropanocarboxamida;

N-(3,4-difluorobencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-ox0-4-(5-fenil-4,5-dihidrotieno[2,3-c]piridin-6(7H)-il)-N-(3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida;
4-(1-metil-4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,4-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
N-(4-metoxifenil)-4-oxo-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(1-metil-1H-indazol-6-il)-4-ox0-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-bencil-4-oxo-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-oxo-N-fenetil-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-oxo-N-(piridin-4-ilmetil)-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-0x0-N-(3-fenilpropil)-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-4-il)-4-0x0-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(1-metil-1H-indazol-6-il)-4-o0x0-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-oxo-N-(piridin-2-ilmetil)-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
1-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(4-m-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-1,4-butandiona;
3-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N(piridin-2-ilmetil)butanoamida;
4-0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)butanoamida;
N-(2-clorofenil)-4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(furan-2-ilmetil)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-propilbutanoamida;
N-(2-clorobencil)-4-oxo0-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(2,4-diclorobencil)-4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoamida;

N-(4-fluorobencil)-4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoamida;
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N-(3,4-diclorobencil)-3-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(2,5-difluorobencil)-3-metil-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
3-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-morfolinbutan-1,4-diona;

1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(4-fluorofenil)-piperazin-1-il)butan-1,4-diona;

2-metil-N-(2-(5-metil-1H-pirazol-1-il)etil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

N-(naftalen-1-ilmetil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(4-metilbencil)-4-oxobutanoamida;

N-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(4-(4-fluorofenil)-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoamida;

4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(2-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(naftalen- 1-ilmetil)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-fluorobencil)-4-oxobutanoamida;
2-metil-N-(1-metil-1H-indazol-6-il)-4-o0x0-4-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(4-metoxibencil)-2-metil-4-oxo0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
2-metil-1-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-2-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(2-fluorobencil)-2-metil-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
2-metil-4-0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(2-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-oxo-N-(2-(piperidin-1-il)etil)-4-(4-p-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-oxo-N-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(4-clorobencil)-4-oxo0-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-oxo-N-(2-(tiofen-2-il)etil)-4-(4-m-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(ciclohexilmetil)-4-ox0-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(3-clorofenetil)-4-oxo-4-(4-m-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(3,3-difenilpropil)-4-oxo-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-morfolinopropil)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(piridin-3-ilmetil)butanoamida;
4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-metilbencil)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(4-metilfenetil)-4-oxobutanoamida;
3-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(4-fenilbutil)butanoamida;
N-(bifenil-4-ilmetil)-4-oxo-4-(4-m-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(2-metoxibencil)-4-oxobutanoamida;
N-(4-clorofenetil)-4-(4-(3-fluorofenil)-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoamida;

4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-((5-metil-3-fenilisoxazol-4-il) metil)-4-
oxobutanoamida;

N-(2,6-difluorobencil)-3-metil-4-oxo0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
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N-(3,5-difluorobencil)-3-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(3-clorobencil)-3-metil-4-oxo0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(3,5-dimetoxifenetil)-3-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(3,4-difluorobencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(2,4-diclorofenetil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil)-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(2-metilbencil)-4-oxobutanoamida;
N-(4-fluorofenetil)-4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-((5-metil-isoxazol-3-il)metil)-4-oxobutanoamida;
N-(2-clorofenetil)-4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(2-ciclohexenil-etil)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3,5-dimetoxibencil)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3,4-diclorofenetil)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-fluorofenetil)-4-oxobutanoamida;
1-(3-fenilpiperidin-1-il)-4-(4-p-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-1,4-butandiona;
1-(4-bencilpiperazin-1-il)-4-(4-p-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-1,4-butandiona;
1-(4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il)-4-(4-p-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-1,4-butandiona;
1-(2-bencilpiperidin-1-il)-4-(4-m-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)- 1,4-butandiona;
1-(4-(2-fluorofenil)piperazin-1-il)-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)- 1,4-butandiona;
1-(4-(ciclohexilmetil)piperazin-1-il)-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-1,4-butandiona;
N-(3-(1H-imidazol-1-il)propil)-4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoamida;

1-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(3-fenil-pirrolidin-1-il)-1,4-butandiona;

1-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(furan-2-carbonil)piperazin-1-il)-1,4-butandiona;

N-(3-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propil)-3-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-
il)butanoamida;

2-metil-1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(piperidin-1il)-1,4-butandiona;
4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il)-2-metil-1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-1,4-butandiona;
4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(2-(pirazin-2-il)etil)butanoamida;
N,N-dietil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)-1,4-butandiona;
1-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(3-metoxifenil)piperazin-1-il)-1,4-butandiona;
1-(4-isopropilpiperazin-1-il)-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(3-(trifluorometil)-fenil)piperazin-1-il)-1,4-butandiona;
1-(4-fenilpiperazin-1-il)-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(3,5-dimetilpiperidin-1-il)-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)-4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;

1-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(pirimidin-2-il) piperazin-1-il)-1,4-butandiona;
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1-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(3-metilpiperidin-1-il)-1,4-butandiona;
N-etil-4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(piridin-4-ilmetil)butanoamida;
4-(4-acetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
4-(2,6-dimetilmorfolino)-2-metil-1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
4-(2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)-2-metil-1-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
N-(2-metoxifenetil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-isopentil-4-oxobutanoamida;
N-(2,4-dimetoxibencil)-4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-((5-metilfuran-2-il)metil)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-pentilbutanoamida;
1-(4-bencilpiperidin-1-il)-4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-metil-piperidin-1-il)butan-1,4-diona;
1-(azetidin-1-il)-4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-metil-4-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;

1-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iImetil) piperazin-1-il)-2-metil-4-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-1,4-
butandiona;

N-bencil-N-etil-4-oxo-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-metil-4-oxo-N-fenetil-4-(4-p-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
1-(4-ox0-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoil)-piperidin-4-carboxilato de etilo;
(E)-1-(4-(3-fenilprop-2-enil)piperazin-1-il)-4-(4-p-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(2-(tiazol-2-il)pirrolidin-1-il)-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[ 3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
N-ciclohexil-N-etil-4-oxo0-4-(4-m-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-etil-N-isopropil-4-oxo-4-(4-m-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
1-(pirrolidin-1-il)-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(piridin-4-il)piperazin-1-il)-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(2-(piridin-2-ilmetil)pirrolidin-1-il)-4-(4-m-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoil)piperidin-3-carboxilato de etilo;

1-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(4-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-il)butan-1,4-
diona;

1-(2-(5-bromopiridin-3-il)pirrolidin-1-il)-4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-
diona;

1-(4-etilpiperazin-1-il)-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(2-etilpiperidin-1-il)-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
N,N-dibencil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N,N-diisobutil-4-oxo0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
1-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(3,4-diclorobencil)piperazin-1-il)-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;

1-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(2,4,6-trimetilbencil)-piperazin-1-il)butan-1,4-diona;

27



10

15

20

25

30

35

171.
172.
173.

174.

175.

176.

177.
178.
179.
180.
181.
182.

183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.

ES 2392758 T3

1-(4-(4-bromobencil)piperazin-1-il)-4-(4-m-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(4-clorobencil)piperazin-1-il)-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;

1-(2-((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-1-il)-4-(4-(3-fluorofenil)-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-
1,4-dionga;

1-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(2-((6-metilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-1-il)butan-1,4-
diona;

1-(2-((5-etilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-1-il)-4-(4-(3-fluorofenil)-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-
diona;

1-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(2-(6-metoxipiridin-3-il)piperidin-1-il)butan-1,4-
diona;

4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-metil-4-oxo-N-(piridin-3-ilmetil)butanoamida;
N-(2,2-difeniletil)-3-metil-4-0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(ciclopropilmetil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
1-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(4-metilbencil)piperazin-1-il)butan-1,4-diona;
2-metil-1-(4-fenil-6,7--dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(2-(piridin-2-ilmetil)piperidin-1-il)butan-1,4-diona;

4-(4-(3,5-dicloropiridin-4-il)piperazin-1-il)-2-metil-1-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-
diona;

1-(2-((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)-piperidin-1-il)-4-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
N-(4-fluorobencil)-N-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
1-(4-(3-fluorofenil)-6,7--dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(2-(piridin-2-il)pirrolidin-1-il)butan-1,4-diona;
4-(4-(4-metoxibencil)piperazin-1-il)-2-metil-1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
2-metil-1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(3-(piridin-3-il)pirrolidin-1-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(2-fluorobencil)piperazin-1-il)-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
N-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(2-(piridin-4-il)etil)butanoamida;
N-butil-N-etil-3-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N,3-dimetil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-propilbutanoamida;
4-((S)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)-2-metil-1-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
4-(4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il)-2-metil-1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
N-(furan-2-ilmetil)-N-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
1-((4aR,8aS)-octahidroisoquinolin-2(1H)-il)-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-tiomorfolinobutan-1,4-diona;
1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(2-(piridin-3-il)pirrolidin-1-il)butan-1,4-diona;
N-bencil-4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-isopropil-4-oxobutanoamida;
N-bencil-4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-metil-4-oxobutanoamida;
N-(3,4-dimetoxifenetil)-4-(4-(4-ftuorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-metil-4-oxobutanoamida;
1-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-fenilpiperidin-1-il)butan-1,4-diona;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(2(piridin-2-il)etil) butanoamida;

N-bencil-2-metil-4-oxo-N-fenetil-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
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1-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(2-((6-metilpiridin-2-il)metil)piperidin-1-il)butan-1,4-
diona;

1-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(3-metilbencil)piperazin-1-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(2-(piridin-4-ilmetil)piperidin-1-il)butan-1,4-diona;

1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(2-((5-etilpiridin-2-il)metil)piperidin-1-il)butan-1,4-
diona;

1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(2-((3-metilpiridin-2-il)metil) piperidin-1-il)butan-1,4-
diona;

1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(3-clorofenil)piperazin-1-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(4-dhlorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(2,3-dimetilfenil) piperazin-1-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(3,4-dimetilfenil)piperazin-1-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(3,4-diclorofenil)piperazin-1-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(4-tert-butilbencil)piperazin-1-il)-4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-[4-(3,5-dicloro-4-piridil)- 1-piperazinil]-2-metil-4-(4-fenil-6, 7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butan-1,4-diona;
1-[4-[(4-metoxifenil)metil]- 1-piperazinil]-4-[4-(p-tolil)-6, 7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-ilJbutan-1,4-diona;
1-[4-[(2-fluorofenil)metil]-1-piperazinil]-4-[4-(p-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]butan-1,4-diona;
1-(4-metil-2-fenil-1-piperazinil)-4-[4-(p-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[ 3,2-c]piridin-5-iljbutan-1,4-diona;
1-(4-fenil-1-piperidinil)-4-[4-(p-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]butan-1,4-diona;
1-[4-(p-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-[2-(2-piridil)-1-pirrolidinilbutan-1,4-diona;
1-[4-(p-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-[3-(3-piridil)-1-pirrolidinil]butan-1,4-diona;
4-0x0-4-[4-(p-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-N-[2-(2-piridil)etil| butanoamida;
1-[4-[(4-metoxifenil)metil]-1-piperazinil]-4-[4-(m-tolil)-6, 7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]butan-1,4-diona;
1-[4-[(2-fluorofenil)metil]-1-piperazinil]-4-[4-(m-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-iljbutan-1,4-diona;
1-(4-metil-2-fenil-1-piperazinil)-4-[4-(m-tolil)-6, 7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-ilJbutan-1,4-diona;
1-[4-(m-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-(4-fenil-1-piperidinil)butan-1,4-diona;
1-[4-(m-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-[2-(2-piridil)- 1-pirrolidiniljbutan-1,4-diona;
1-[4-(m-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-[3-(3-piridil)-1-pirrolidiniljbutan-1,4-diona;
N-metil-4-[4-(m-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[2-(4-piridil)etil]|butanoamida;

1-[4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-[4-[(4-metoxifenil)metil]-1-piperazinil]butan-1,4-
diona;

1-[4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-[4-[(2-fluorofenil)metil]-1-piperazinil]butan-1,4-diona;
4-[4-(m-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-(p-tolil)butanoamida;
N-(2,4-dimetilfenil)-4-[4-(m-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxobutanoamida;
4-[4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-N-(1-metil-6-indazolil)-4-oxobutanoamida;
4-[4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-(p-tolil)butanoamida;
4-[4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-fenilbutanoamida;
N-(2-clorofenil)-4-[4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxobutanoamida;

N-(2,4-dimetilfenil)-4-[4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxobutanoamida;
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4-[4-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-N-(1-metil-6-indazolil)-4-oxobutanoamida;
4-[4-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-(p-tolil)butanoamida;
4-[4-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-N-(4-metoxifenil)-4-oxobutanoamida;
4-[4-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-fenilbutanoamida;
4-[4-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-N-(2,4-dimetilfenil)-4-oxobutanoamida;
4-[4-(2,6-dimetilfenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)fenil)metil]butanoamida;
N-(2-ciclohexiletil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
N-(3,3-dimetilbutil)-4-oxo0-4-(4-fenil-6, 7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
N-(ciclohexilmetil)-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
N-[[3-metil-5-(trifluorometoxi)feniljmetil]-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
N-[[4-metil-3-(trifluorometil)fenillmetil]-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
N-[[4-fluor-3-(trifluorometil)fenilmetil]-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
4-[4-(2-etilfenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetil]butanoamida;
4-[4-(2-isopropilfenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)fenillmetiljbutanoamida;
N-(3-ciclohexilpropil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[ 3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
4-[4-(3-metil-2-tienil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetil|butanoamida;

(1S,2S)-2-[oxo-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)metil]-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetil]-1-
ciclopropanocarboxamida;

4-[4-(o-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[2-(trifluorometil)feniljmetiljbutanoamida;
4-[4-(o-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[4-(trifluorometil)feniljmetiljbutanoamida;
4-(7-butil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-6-il)-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)fenillmetiljbutanoamida;
4-[4-(ciclohexilmetil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetillbutanoamida;
4-(4-ciclopropil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetil|butanoamida;
4-oxo0-4-(4-fenetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetillbutanoamida;

4-[4-(4-fluor-2-metilfenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[3-
(trifluorometil)fenillmetillbutanoamida;

4-(4-ciclopentil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetillbutanoamida;
N-[[2-metil-3-(trifluorometil)fenillmetil]-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
4-0x0-4-[4-(3-fenilpropil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetillbutanoamida;
N-[[2-metil-5-(trifluorometil)fenillmetil]-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
N-ciclohexil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
N-(2,2-dimetilpropil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;

1-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-4-[7-(trifluorometil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-iljbutan-1,4-
diona;

4-oxo-N-pentil-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;

1-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-4-[5-(trifluorometil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-illbutan-1,4-
diona;

4-0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-N-[5-(trifluorometil)-1-tetralinillbutanoamida;
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273.  4-oxo0-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-N-[7-(trifluorometil)- 1-tetralinillbutanoamida;
274. 4-[7-(o-tolil)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetiljbutanoamida;
275. 4-(7-ciclohexil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-6-il)-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)fenillmetillbutanoamida.

Las tetrahidrotienopiridinas sustituidas segun la invencion, asi como en cada caso los acidos, bases, sales y
solvatos correspondientes o los compuestos seleccionados del grupo consistente en

— 1-morfolino-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona,

— 1-(4-acetilpiperazin-1-il)-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona y

— 1-(3-fenil-4,5-dihidropirazol-1-il)-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
son adecuados como ingredientes farmacéuticos activos en medicamentos.

Por tanto, la presente invencion también proporciona un medicamento que comprende al menos una
tetrahidrotienopiridina sustituida de acuerdo con la invencién de férmula general (1), donde los grupos R! a R
tienen los significados indicados anteriormentes, incluyendo compuestos seleccionados de entre el grupo
consistente en:

— 1-morfolino-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona,

— 1-(4-acetilpiperazin-1-il)-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona y

— 1-(3-fenil-4,5-dihidropirazol-1-il)-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
y opcionalmente una o mas sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables.

Son particularmnte preferentes aquellos medicamentos que comprenden uno o mas compuestos seleccionados de
entre el siguiente grupo:

4-o0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-0x0-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

4-ox0-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

2
3
4
5
6. 4-(4-(2-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
7 4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

8 4-oxo0-4-(4-o-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

9 4-ox0-4-(7-fenil-4,5-dihidrotieno[2,3-c]piridin-6(7H)-il)-N-(3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida;

10.  4-(2-metil-4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

13.  4-o0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(4-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

17.  4-oxo0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(2-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

18. N-(3-fluorobencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

20.  4-(3-metil-4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

21.  4-(4-ciclohexil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

22. 4-(4-isopropil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil) butanoamida;

23.  4-(4-butil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida;

27. 4-oxo-2-fenil-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

28. (R)-2-metil-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil) bencil)butanoamida;
29. 4-oxo-3-fenil-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3- (trifluorometil)bencil)butanoamida;

30.  4-(6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-3-fenil-N-(3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida;
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31. rac.(1S,2R)-2-(4-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-5-carbonil)-N(3-
(trifluorometil)bencil)ciclohexanocarboxamida;

32. rac.(1S,2R)-2-(4-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno-[3,2-c]piridin-5-carbonil)-N-(3-
(trifluorometil)bencil)ciclohexanocarboxamida;

34.  (R)-3-metil-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

35. (-)-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

36. (+)-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

37.  4-(6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-2-fenil-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

40. N-(2-fluor-3-(trifluorometil)bencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[ 3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

41. N-(3-fluor-5-(trifluorometil)bencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

45, 4-(1-metil-4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,4-c]piridin-5(4H)-il)-4-ox0-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

245. N-(2-ciclohexiletil)-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;

247. N-(ciclohexilmetil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;

249.  N-[[4-metil-3-(trifluorometil)fenil]metil]-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
250.  N-[[4-fluor-3-(trifluorometil)fenillmetil]-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
251. 4-[4-(2-etilfenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetil]butanoamida;

252.  4-[4-(2-isopropilfenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)fenilimetillbutanoamida;
254,  4-[4-(3-metil-2-tienil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)fenillmetillbutanoamida;
258. 4-(7-butil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-6-il)-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)fenilimetiljbutanoamida;

260. 4-(4-ciclopropil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)fenil] metiljbutanoamida;
261. 4-oxo-4-(4-fenetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetiljbutanoamida;

262. 4-[4-(4-fluor-2-metilfenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[3-
(trifluorometil)fenillmetil]butanoamida;

263. 4-(4-ciclopentil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetillbutanoamida;
264. N-[[2-metil-3-(trifluorometil)fenil]metil]-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
265. 4-oxo0-4-[4-(3-fenilpropil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-N-[[3-(trifluorometil)fenilimetil]butanoamida;

269. 1-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-4-[7-(trifluorometil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-ilJbutan-1,4-
diona;

271. 1-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-4-[5-(trifluorometil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-ilJbutan-1,4-
diona;

274. 4-[7-(o-tolil)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetillbutanoamida;
275. 4-(7-ciclohexil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-6-il)-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)fenillmetil]butanoamida;

Ademéas de al menos un compuesto segun la invencién, los medicamentos de acuerdo con la invencion
opcionalmente comprenden aditivos y/o sustancias auxiliares adecuadas, es decir, también vehiculos, materiales de
carga, disolventes, diluyentes, colorantes y/o aglutinantes y se pueden administrar en formas liquida como
soluciones para inyeccion, gotas o jugos o como medicamentos semisélidos en forma de granulos, comprimidos,
pellas, parches, capsulas, emplastos/emplastos pulverizados o aerosoles. La seleccion de las sustancias auxiliares,
etc. y de la cantidad a utilizar de las mismas dependen de si el medicamento se administra via oral, peroral,
parenteral, intravenosa, intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local, por ejemplo
sobre la piel, la mucosa o en los ojos. Las preparaciones en forma de comprimidos, grageas, capsulas, granulos,
gotas, jugos y jarabes son adecuadas para la administracion oral y las soluciones, suspensiones y preparaciones
secas facilmente reconstituibles y pulverizaciones son adecuadas para la administracién parenteral, topica e
inhalatoria. Los compuestos segun la invencién en un depdsito, en forma disuelta o en parche, opcionalmente con la
adicion de agentes promotores de la penetracion en la piel, son adecuados para la administracion percutanea. Las
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formas de preparacién para la administracion oral o percutdnea pueden liberar los compuestos de la invencion de
forma controlada. Los compuestos de acuerdo con la invencién también se pueden administrar en forma de depdsito
a largo plazo parenteral, por ejemplo en implantes o bombas implantadas. En principio, a los medicamentos de
acuerdo con la invencion se pueden adicionar aquellos ingredientes activos adicionales conocidos por el experto en
la materia.

Los medicamentos segun la invencion son adecuados para alterar los canales de KCNQ2/3 y ejercer una accion
agonista o antagonista, en particular como agonistas.

Preferentemente, los medicamentos segun la invenciébn son adecuados para el tratamiento de trastornos o
enfermedades que son mediadas, al menos en parte, por los canales KCNQ2/3.

Preferentemente, el medicamento segun la invencion es adecuado para el tratamiento de una o mas enfermedades
seleccionadas de entre el grupo consistente en dolor, especialmente dolor seleccionado de entre dolor agudo, dolor
cronico, dolor neuropético, dolor muscular y dolor inflamatorio; epilepsia, incontinencia urinaria, ansiedad,
dependencia, manias, trastornos bipolares, migrafias, trastornos cognitivos, discinesias asociadas a distonias y/o
incontinencia urinaria.

En particular, los medicamentos segun la invencién son adecuados para el tratamiento del dolor, en especial del
dolor crénico, neuropatico, inflamatorio y muscular.

Los compuestos segun la invencion también son particularmente adecuados para el tratamiento de la epilepsia.

Ademas, la invencién se refiere al uso de al menos una tetrahidrotienopiridina sustituida de acuerdo con la
invencién, incluyendo aquellos compuestos que se seleccionan de entre el grupo consistente en

1-morfolino-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona,

1-(4-acetilpiperazin-1-il)-4-(4-(tiofen-2-il)-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona y

1-(3-fenil-4,5-dihidropirazol-1-il)-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;

y opcionalmente una o mas sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables, en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de trastornos o enfermedades que son mediadas, al menos en parte, por los
canales KCNQ2/3.

Es preferente el uso de al menos una tetrahidrotienopiridina sustituida de acuerdo con la invencion, y opcionalmente
una o mas sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables, en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento del dolor, especialmente del dolor seleccionado entre dolor agudo, crénico, neuropatico, muscular e
inflamatorio; epilepsia, incontinencia urinaria, ansiedad, dependencia, manias, trastornos bipolares, migrafas,
enfermedades cognitivas, discenesias asociadas a distonias y/o incontinencia urinaria.

Es particularmente preferente el uso de al menos una tetrahidrotienopiridina sustituida de acuerdo con la invencion,
y opcionalmente uno o mas sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables, en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento del dolor, en especial del dolor crénico, neuropatico, inflamatorio y muscular.

También es particularmente preferente el uso de al menos una tetrahidtotienopiridina sustituida de acuerdo con la
invencion, y opcionalmente una o mas sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables, en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de la epilepsia.

La eficacia contra el dolor se puede demostrar, por ejemplo, en el modelo de Bennett o Chung (Bennett, G.J. y Xie,
Y.K., A peripheral mononeuropathy in rat that produces disorders of pain sensation like those seen in man, Pain
1988, 33(1), 87-107; Kim, S.H. and Chung, J.M., An experimental model for peripheral neuropathy produced by
segmental spinal nerve ligation in the rat, Pain 1992, 50(3), 355-363). La eficacia contra la epilepsia se puede
demostrar, por ejemplo, en el modelo en raton DBA/2 (De Sarro y col., Naunyn-Schiedeberg's Arch. Pharmacol.
2001, 363, 330-336).

Preferentemente, las tetrahidrotienopiridinas sustituidas segin la invencion tienen un valor ECso no mayor de 10 uM
0 no mayor de 5 uM, en especial no mayor de 3 yM o no mayor de 2 uM, en particular no mayor de 1,5 yM o no
mayor de 1 uM, de forma especialmente preferente no mayor de 0,8 uM o no mayor de 0,6 uM y de forma totalmente
prefernte de 0,4 yM o no mayor de 0,2 uyM. Los rétodos para determinar el valor E Cso son conocidos por los
expertos en la materia. El valor ECsq preferiblemente se determina por fluorimetria, en particular como se describe
en el apartado "Experimentos Farmacolégicos".

La invencion proporciona ademds procedimientos para la preparacion de las tetrahidrotienopiridinas sustituidas de
acuerdo con la invencion.
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Las sustancias quimicas y los reactivos utilizados en las reacciones que se describen a continuacion son
comerciales 0, en cada caso, se pueden preparar por métodos convencionales conocidos por el experto en la
material.

Procedimiento de preparacion general

Esquema 1

R, R; Ry R, o Re
A (NG Ry
y NH ,A NH oL

Az\ + A,O * HO 4 PG
A Rs Ry Rio “A Rs 10
’ Rs Rs Ro 3 Rg Rg o]
R; R, Ry R,
] 1] 1] v
Schritt 1 Schritt 2
Etapa 1 Etapa 2
R. Rz o} R7 R9 o R‘ Rz O R? R9 o
H
A A ~
A;' N A R1oo ] A;O T A Ryo o re
\Aa . Re 18 Schritt 3 \Aa . Rg "8
5 5
Ra Re Etapa 3 Rs R
v vi
Flg“ Schritt 4
HN\R
12
E 4
v tapa
R| Rz o R? RQ TII
N
Az 10
\Aa R6 Ra 0

En la etapa 1, se hacen reaccionar las aminas de formula general Il con los anhidridos succinicos de férmula general
Il en un medio de reaccion seleccionado preferentemente entre acetona, acetonitrilo, cloroformo, dioxano,
diclorometano, etanol, acetato de etilo, nitrobenceno, metanol y tetrahidrofurano, opcionalmente en presencia de una
base inorganica, preferentemente carbonato de potasio, o de una base orgéanica, preferentemente seleccionada
entre trietilamina, piridina, dimetilaminopiridina y diisopropiletilamina, preferiblemente a temperaturas desde -20°C
hasta 160°C, para proporcionar los acidos carboxilicos de férmula general V.

En la etapa 2, los acidos carboxilicos de formula general IV, donde PG representa un grupo alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, preferentemente metilo, etilo, isopropilo o tert-butilo, se hacen reaccionar con las aminas de formula
general 1l segun los procedimientos descritos como etapa 4, proporcionando los compuestos de formula general VI.

En la etapa 3, los ésteres de acido carboxilico de formula general VI, donde PG representa un grupo alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, preferentemente metilo, etilo, isopropilo o tert-butilo, se separan, opcionalmente en un medio de
reaccion seleccionado preferentemente entre acetona, acetonitrilo, cloroformo, dioxano, diclorometano, etanol,
metanol, tetrahidrofurano y agua o mezclas de los mismos, opcionalmente en presencia de una base inorganica,
preferentemente LiOH o NaOH, u opcionalmente en presencia de un acido, preferiblemente acido férmico, acido
clorhidrico o acido trifluoroacético, opcionalmente en presencia de trietilsilano, triisopropilsilano o etanodiol,
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preferiblemente a temperaturas desde -20°C hasta 80°C, para proporcionar los acidos carboxilicos de formula
general V.

En la etapa 4, los acidos carboxilicos de formula general V reaccionan con las aminas de formula general VII en un
medio de reaccion, seleccionado preferentemente entre dietil éter, tetrahidrofurano, acetonitrilo, metanol, etanol,
dimetilformamida y diclorometano, opcionalmente en presencia de al menos un reactivo de acoplamiento, el cual se
selecciona preferentemente de entre hexafluorofosfato de 1-benzotriazoliloxi-tris(dimetilamino)-fosfonio (BOP),
diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida (DIC), N’-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (EDCI), N-
oxido de hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridin-1-iimetilen]-N-metilmetano-aminio
(HATU), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HBTU) y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol
(HOAL), opcionalmente en presencia de al menos una base inorganica, preferentemente de carbonato de potasio y
carbonato de cesio, o de una base organica, preferentemente trietilamina, piridina, dimetilaminopiridina y
diisopropiletilamina, preferiblemente a una temperatura de -70°C a 150°C, para proporcionar los compuestos de
férmula general I.

Esquema 2
(o) (0] Rg
° ° Ry, Rs R
. | PG OH |
HN 0 HN
Ry Rio Ri2 R0 Ri2
Rs Ro Rg
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A
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A
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En la etapa 5, se hacen reaccionar las aminas de férmula general VII con los anhidridos succinicos de formula
general Il de acuerdo con los procedimientos descritos como etapa 1, para proporcionar los acidos carboxilicos de
férmula general XVI.

En la etapa 6, las aminas de férmula general VII se hacen reaccionar con los acidos carboxilicos de férmula general
VIIl de acuerdo con los procedimientos descritos como etapa 4, para proporcionar los compuestos de férmula
general IX.

En la etapa 7, los ésteres de acido carboxilico de férmula general IX, donde PG representa un grupo alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, preferentemente metilo, etilo, isopropilo o tert-butilo se separan segun los procedimientos
descritos como etapa 3, para proporcionar los acidos carboxilicos de férmula general XVI.

En la etapa 8, las aminas de férmula general Il reaccionan con los acidos carboxilicos de formula general XVI de
acuerdo con los procedimientos descritos como etapa 4, para proporcionar los compuestos de férmula general 1.

Esquema 3 (Sintesis de Pictet-Spengler)

R: Ry

/A NH; \4
Az , e Etapa9 A NN
A3 ) Re ]{ A2
5 A3

R
Ry Ry o Rss
R3 Ra
X Xl XN
Etapa 10
Ry Rz
A
Ol T
Az
\Ag RG
Rs
R: Rs

En la etapa 9, las aminas de férmula general X se hacen reaccionar con cetonas o aldehidos (R2 = H) de férmula
general XI, en un medio de reaccion, preferentemente seleccionado entre acetonitrilo, cloroformo, diclorometano,
dietil éter, etanol, metanol, tetrahidrofurano, tolueno y xileno, opcionalmente en presencia de una base inorganica,
preferiblemente de carbonato de potasio, o de una base organica, preferiblemente entre trietilamina, piridina,
dimetilaminopiridina y diisopropiletilamina, preferiblemente a temperaturas de 0°C a 160°C, para proporcionar las
iminas de formula general XII.

En la etapa 10, las iminas de férmula general XIl se ciclan, opcionalmente en un medio de reaccion seleccionado
preferentemente entre benceno, etanol, metanol, tolueno, agua y xileno, con la adicién de un acido, preferiblemente
seleccionado de entre &cido clorhidrico, acido trifluoroacético y acido trifluorometansulfonico, preferiblemente a
temperaturas de 0°C a 160°C, para proporcionar los compuestos de formula general Il.
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Esquema 4 (Sintesis de Bischler-Napieralski)

K,
Ay R, OH
A{O PNH2 1]{ Etapall M OJ\NH
- A
\Aa Rs * 2\O
Rs (0] Aj R
R3 R4 R R‘ R5
3
X X XIV
Etapa 12
R1 R1
/o NH Etapa 13 Sy SN
05 O
A3 Rs 3 Re
Rs Rs
R3 R4 R3 R‘
N (R, =H) XV

En la etapa 11, las aminas de formula general X reaccionan con los acidos carboxilicos de formula general XIll de
acuerdo con los procedimientos descritos como etapa 4, para proporcionar las amidas de formula general XIV.

En la etapa 12, las amidas de férmula general XIV se ciclan en un medio de reaccion, preferentemente seleccionado
entre benceno, cloroformo, tolueno, o xileno, en presencia de un agente de ciclacion adecuado, preferiblemente
tricloruro de fosforilo o pentacloruro de fésforo, opcionalmente con la adicion de pentoxido de fésforo,
preferiblemente a temperaturas de 20°C a 150°C, para proporcionar los compuestos de formula general XV.

En la etapa 13, los compuestos de férmula general XIV se reducen en un medio de reaccion, preferentemente
seleccionado entre dietil éter, etanol, acido acético, metanol y tetrahidrofurano, en presencia de un agente reductor
adecuado, el cual se selecciona preferentemente de entre el grupo consistente en borohidruro de sodio,
cianoborohidruro de sodio, hidruro de litio-aluminio e hidrégeno, opcionalmente con la adicién de un catalizador,
preferiblemente seleccionado entre paladio, platino, 6xido de platino y niquel de Raney, opcionalmente con la
adiciéon de una base organica, seleccionada entre amoniaco, trietilamina y diisopropiletilamina, preferiblemente a
temperaturas desde -20°C hasta 100°C, para proporcionar los compuestos de formula general II’ (R2 =H).

Descripcion de las sintesis ilustrativas

Abreviaturas

Ac acetilo

AcOH acido acétilo

aqg. acuoso

salmuera disolucién acuosa saturada de NaCl
CDI 1,1’-carbonildiimidazol

d dias

DCM diclorometano
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DMAP 4-(dimetilamino)piridina

DIPEA diisopropiletilamina

EDC clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida

EA acetato de etilo

éter dietil éter

equiv. equivalente de sustancia

sat. saturado

h horas

HATU hexafluorofosfato de O-(7-aza-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio

HOAt 7-aza-1-hidroxi-1H-benzotriazol

HOBt 1-hidroxi-1H-benzotriazol

sol. disolucién

m/z relacion masa/carga

M molar

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

min minutos

EM espectrometria de masas

N/A no disponible

NEts trietilamina

RG retigabina

t.a. temperatura ambiente, 23 £ 7°C

cc cromatografia en columna de gel de silice

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

vV relaciéon en volumen

Sintesis de intermedios
Sintesis del intermedio TAMO1: 2-(2-metiltiofen-3-il)etilamina
a) Sintesis de 2-metil-3-(2-nitrovinil)tiofeno

Se agregan 0,45 equivalentes de NH,OAc a una solucion de 3,78 g (30,0 mmol) de 2-metiltiofen-3-carbaldehido en
45 ml de nitrometano y se agit6 durante 2 h a 100°C. Después de enfriar a t.a., la mezcla se diluy6 con EA y se lavo
con agua y salmuera. La fase organica se secd sobre MgSQ,, se filtr6 y concentré a vacio. Después de CC
(hexano/EA 20:1) del residuo, se obtuvieron 4,16 g (24,6 mmol, 82%) de 2-metil-3-(2-nitrovinil)tiofeno.

b) Sintesis de 2-(2-metiltiofen-3-il)etilamina (TAMO1)

Una solucion de 5,08 g (30,0 mmol) de 2-metil-3-(2-nitrovinil)tiofeno en 150 ml de éter se agreg6, gota a gota at.a., a
una solucién de 2,1 eq. de LiAlH4 en 190 ml de éter. Cuando se completd la adicion, se detuvo la reaccion con una
disolucion acuosa saturada de Na,SO4. Entonces se filtr6 la mezcla sobre celite y el filtrado se concentrd a vacio.
Después de CC (DCM/MeOH 20:1+0,1% NEt3) del residuo, se obtuvieron 2,33 g (16,5 mmol, 55%) del intermedio
TAMOL.
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Sintesis del intermedio TAMO3: clorhidrato de 1-fenil-2-(tiofen-3-il)etilamina
a) Sintesis de N-metoxi-N-metil-2-(tiofen-3-il)acetamida

A 0°C, se afiadieron 20,2 g (105,5 mmol) de EDC, 9,50 g (70,3 mmol) de HOBt y 47,8 ml (281,2 mmol) de DIPEA a
una solucién de 10,0 g (70,3 mmol) de &cido 2-(tiofen-3-il)acético en 200 ml de DCM. Después de agitar durante 20
min a 0°C, se agregaron 3,08 g (84,4 mmol) de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina. Se agité durante 16 h mas a
t.a. La mezcla después se detuvo con una disolucion acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con DCM. La fase
organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre Na,SO., se filtré y concentré a vacio. Después de CC (hexano/EA,
17:3), se obtuvieron 9,98 g (53,9 mmol, 77%) de N-metoxi-N-metil-2-(tiofen-3-il)acetamida.

b) Sintesis de 1-fenil-2-(tiofen-3-il)etanona

A 0°C, se afiadieron gota a gota 53,4 ml (53,4 mmol, 1M en THF) de una solucién de bromuro de fenil-magnesio a
una solucion de 9,9 g (53,4 mmol) de N-metoxi-N-metil-2-(tiofen-3-il)acetamida en 100 ml de éter. Se agité durante 3
h at.a., se detuvo la reaccion por enfriamiento con hielo con una disolucion acuosa saturada de NH4Cl. La mezcla se
extrajo con EA y la fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na;SOs, se filtré y concentr6 a vacio. El
producto crudo resultante (8,98 g, 44,4 mmol, 83%) 1-fenil-2-(tiofen-3-il)etanona reacciona adicionalmente sin
purificacion adicional.

C) Sintesis de 1-fenil-2-(tiofen-3-il)etanonaoxima

Se agregaron 14,56 g (177,6 mmol) de acetato de sodio y 6,17 g (88,8 mmol) de clorhidrato de hidroxilamina a una
solucion de 8,98 g (44,4 mmol) de 1-fenil-2-(tiofen-3-il)etanona en 220 ml de EtOH y la mezcla se calienté durante 4
h a 85°C. Se filtr6 a través de Celite y el filtrado se concentré a vacio. El residuo se trat6 en EA, se secé sobre
Na,S0Og4, se filtr6 y concentr6 a vacio. Se obtuvo un residuo de 7,52 g (34,6 mmol, 78%) de 1-fenil-2-(tiofen-3-
il)etanonaoxima, la cual reacciona adicionalmente sin purificacion adicional.

d) Sintesis de clorhidrato de 1-fenil-2-(tiofen-3-il)etilamina (TAMO03)

Se agregaron 3,81 g de niquel de Raney a una solucién de 7,52 g (34,6 mmol) de 1-fenil-2-(tiofen-3-il)etanonaoxima
disuelta en 760 ml de EtOH. La solucién de reaccion se agité durante 3 d bajo atmdsfera de hidrégeno a 4,14 bar y
30°C. Se filtrd sobre Celite y el filtrado se concentrd a vacio. El residuo resultante se disolvié en &cido clorhidrico
acuoso 1M y se lavé con EA. La fase acuosa se ajusté a pH 8-10 con una disolucion acuosa saturada de Na,COy,
mientras se enfriaba con hielo, y después se llevé a cabo la extraccion con EA. La fase organica se secd sobre
Na,S0y4, se filtrd y concentrd a vacio. El residuo resultante se disolvié en 40 ml de dioxano y se agreg6, a 0°C (bafio
de hielo), una solucién saturada de HCI en 115 ml de dioxano. Después de 2 h de agitacion a t.a., se concentré a
vacio. Se obtuvieron 3,1 g (12,8 mmol, 37%) del intermedio TAMO3.

Sintesis del intermedio SAMNO4: 4-(2-fluorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridina

Se agregaron 4,8 ml (34,6 mmol) de NEt; y 8,2 ml (78,6 mmol) de 2-fluorobenzaldehido a una solucién de 9,2 ml
(78,6 mmol) de 2-tiofen-2-iletilamina en 80 ml de EtOH y se agitd durante 72 h a 50°C. La mezcla después se
concentré a vacio. El residuo se recogié con 300 ml de TFA y se agité durante 72 h mas a t.a. Después de
concentracion al vacio, el residuo se recogié en DCM y se lavd con una disolucidon acuosa 2M de NaOH. La fase
organica se secO sobre MgSO,, se filtr6 y concentré al vacio. Después de CC (EA/hexano, 3:1) del residuo, se
obtuvieron 12,2 g (52,3 mmol, 66%) del intermedio SAMNO4.

Sintesis del intermedio SAMNO8: 2-metil-4-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno-[3,2-c]piridina

Se agreg6 un tamiz molecular de 4 A a una solucién de 2,0 g (14,1 mmol) de 2-(5-metiltien-2-il) etilamina y 1,42 ml
(14,1 mmol) de benzaldehido en 75 ml de tolueno y la mezcla se calent6 a reflujo durante 16 h con un separador de
agua. El tamiz molecular se separd6 por filtracion y se lavd con tolueno. El filtrado se concentré a vacio. El residuo se
recogio en 54 ml de TFA y se agité durante 6 d a t.a. Entonces la mezcla se concentrd a vacio. El residuo resultante
se recogi6 en EA y se lavo con una disolucion acuosa 2M de NaOH. La fase organica se sec6 sobre MgSQsu, se filtré
y concentr6 a vacio. Después de CC (Ea/hexano, 4:1) del residuo, se obtuvieron 1,98 g (8,6 mmol, 61%) del
intermedio SAMNOS.

Sintesis del intermedio SAMN10: 5-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina

Una solucion de 3,1 g (12,8 mmol) del intermedio TAMO3 en una mezcla formaldehido/AcOH (1:1 vv, 230 ml) se
calient6 durante 1 h a reflujo. La mezcla después se diluyé con agua y se neutralizé con amoniaco liquido. Se extrajo
con EAy la fase orgéanica se lavé con salmuera, se seco sobre Na,SO, se filtré y concentré a vacio. Después de CC
(hexano/EA, 7:3) del residuo, se obtuvieron 1,27 g (5,9 mmol, 46%) del intermedio SAMN10.

Sintesis del intermedio SAMN13: 4-(2-isopropilfenil)-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridina

Se agreg6 un tamiz molecular de 4 A a una solucién de 2,5 g (19,7 mmol) de 2-tiofen-2-iletilamina y 2,9 g (19,7
mmol) de 2-isopropilbenzaldehido en 40 ml de tolueno y la mezcla se calentdé durante 16 h a reflujo con un
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separador de agua. El tamiz molecular se separ6 por filtracion y se lavo con tolueno. El filtrado se concentrd a vacio.
El residuo se recogi6 en 40 ml de TFA y se agité durante 72 h a 90°C. Entonces la mezcla se concentra a vacio. Se
agrego una disolucion acuosa 2M de NaOH al residuo resultante y después se extrajo con DCM. La fase organica se
secO sobre MgSQOy, se filtrd y se concentré a vacio. Después de CC (EA/hexano, 1:1) del residuo, se obtuvieron 3,28
g (12,7 mmol, 64%) del intermedio SAMN13.

Sintesis del intermedio ASPO01: acido 4-metoxi-2-metil-4-oxobutirico

Una solucién agitada de &acido 4-metoxi-2-metilen-4-oxobutirico (5,0 g, 34,7 mmol) en 100 ml de etanol se
desoxigend durante 15 min con N, paladio (10% sobre carbono, 1,85 g, 1,74 mmol) y después otra desoxigenacion
con N2 nuevamente durante 15 min. La mezcla de reaccién se agit6 durante 16 h bajo atmésfera de H, y después se
filtré sobre Celite. El disolvente se separd con un evaporador giratorio. Se utiliza el intermedio crudo resultante
ASPO01 adicionalmente sin purificacion adicional.

Sintesis del intermedio ASP02: acido 4-tert-butoxi-3-metil-4-oxobutirico
a) Sintesis de 2-metilsuccinato de 1-tert-butil-4-metilo

Una solucion del intermedio ASPO01 (20,2 g, 138,0 mmol), DMAP (8,44 g, 69,0 mmol) y tert-butanol (14,45 ml, 152,0
mmol) en 500 ml de DCM se enfrié a 0°C y se agregdé EDC (29,1 g, 152,0 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
16 h a t.a. Al finalizar la reaccion, la mezcla se lavo con 500 ml de salmuera. La fase organica se secé sobre
Na,SO4, se filtrd y concentré a sequedad. El producto crudo resultante, 2-metilsuccinato de 1-tert-butil-4-metilo se
utiliza adicionalmente sin purificacion adicional.

b) Sintesis del acido 4-tert-butoxi-3-metil-4-oxobutirico (ASP02)

Se agreg6 LIOH-H,0 (5,19 g, 124,0 mmol) a una solucion de 2-metilsuccinato de 1-tert-butil-4-metilo (25,0 g, 124,0
mmol) en una mezcla de 85 ml de MeOH, 85 ml de THF y 85 ml de agua y la mezcla de reaccion se agit6 durante 16
h a t.a. Al finalizar la reaccion, se separ6 el disolvente en un evaporador rotatorio. El residuo se recogié en HCI
acuoso (1M, 130 ml) y se extrajo dos veces con 150 ml de DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
Na,SOs, se filtraron y se concentraron a sequedad. El intermedio crudo resultante ASP02 se utiliza adicionalmente
sin purificacion adicional.

Sintesis del intermedio SAASO01: acido 4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]-piridin-5(4H)-il)butirico

Una solucion de 8,0 g (37,2 mmol) de 4-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina en 20 ml de MeCN se agregd a una
suspensién de 13,0 g (130,1 mmol) de anhidrido succinico en 80 ml de MeCN. Después se agregaron a la solucién
de reaccion 10,3 ml (74,3 mmol) de NEt; y se agité durante 72 h a t.a. La mezcla después se concentrd a vacio; el
residuo se recogio en EA y se le agrego agua. Se llevd a cabo una extraccion con una disolucion acuosa saturada
de NaHCOj3 varias veces. Las fases acuosas combinadas se ajustaron a pH 6-8 con acido clorhidrico 2N. Después
se extrajo con EA. La fase orgéanica se lavo varias veces con agua; se agrego carbono activado y se agit6 durante
15 min. La mezcla después se filtré sobre celite y el filtrado se sec6 sobre MgSO., se filtrd y concentrd a vacio, se
obtuvo un residuo de 7,08 g (22,4 mmol, 60%) del intermedio SAASOL.

Sintesis del intermedio SAAS02: &cido (3R)-3-metil-4-0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-
ilbutirico

a) Sintesis de (3R)-3-metil-4-o0xo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-  5(4H)-il)butanoato de metilo

Se agregaron sucesivamente 1,53 g (7,1 mmol) de 4-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina, 2,46 g (6,5 mmol) de
HATU y 1,7 ml (12,3 mmol) de NEt; a una solucion de 945 mg (6,5 mmol) de acido (R)-4-metoxi-2-metil-4-oxobutirico
en 50 ml de THF. Después de agitar durante 16 h a t.a., la solucién de reaccion se diluyé con 30 ml de EA, se lavo
dos veces con una disolucion acuosa saturada de NH4Cl y dos veces con una disolucion acuosa 1N de NaHCOs. La
fase organica se secO sobre MgSQa, se filtrd y concentré a vacio. Después de CC (EA) del residuo, se obtuvieron
1,14 g (3,3 mmol, 51%) de (3R)-3-metil-4-0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanota de metilo.

b) Sintesis de acido (3R)-3-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2- c]piridin-5(4H)-il)butirico (SAAS02)

Una solucién de 1,14 g (3,3 mmol) de (3R)-3-metil-4-0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoato
de metilo en una mezcla de THF/MeOH (1:1 vv, 50 ml) se enfrié a 0°C (bafio de hielo) y se agregaron 25 ml de una
disolucion acuosa 1M de LiOH. Se agitdé durante 10 min, se retird el bafio de hielo y se volvié a agitar durante 150
min. La mezcla después se diluy6é con 100 ml de EA y se agregaron 25 ml de acido clorhidrico acuoso 1M. Las fases
se separaron y la fase acuosa se extrajo con EA. Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se
filtraron y concentraron a vacio. Después de CC (EA) del residuo, se obtuvieron 795 mg (2,4 mmol, 73%) del
intermedio SAASO02.

Sintesis del intermedio SAASQ7: &cido 4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutirico

a) Sintesis de 4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-ol)-4- oxobutanoato de metilo
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Se agregaron 8,2 ml (59,0 mmol) de NEt; a una solucién de 9,82 g (39,3 mmol) del intermedio SAMN12 en 250 ml
de DCM. Después se agregé gota a gota una solucion de 6,50 g (43,2 mmol) de 4-cloro-4-oxobutanoato de metilo en
100 ml de DCM. Después de 3 h de agitacion a t.a., se lavé con 250 ml de &cido clorhidrico acuoso 0,5M y 250 ml
de una disolucién acuosa saturada de NaHCOs. La fase orgénica se seco sobre Na,SO., se filtrd y concentr6 a
vacio. Después de CC del residuo (heptano/EA, 3:1), se obtuvieron 13,9 g (38,2 mmol, 97%) de 4-(4-(4-clorofenil)-
6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoato de metilo.

b) Sintesis de acido 4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)- 4-oxobutirico (SAASQ7)

30 ml de una disoluciéon acuosa 6M de NaOH se afiadieron a una solucion de 11,0 g (30,3 mmol) de 4-(4-(4-
clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoato de metilo en una mezcla de THF/MeOH (1:1 vv, 200
ml) y la mezcla se agité durante 2 h a t.a. La mayor parte de los disolventes organicos se eliminaron a vacio. La
mezcla se neutraliz6 posteriormente con acido clorhidrico acuoso 6M. Entonces se extrajo con DCM (200 ml, 2
veces). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron a vacio. El
intermedio crudo resultante, SAASQ7, se utiliza sin purificacion adicional extra.

Sintesis del intermedio SAASQ9: acido 2-metil-4-o0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidro-tieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butirico
a) Sintesis de 2-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)- il)butanoato de tert-butilo

Se agregaron 9,3 g (48,5 mmol) de EDC a una solucién de 6,95 g (32,3 mmol) de 4-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-
c]piridina, 6,38 g (33,9 mmol) del intermedio ASP02, 436 mg (3,2 mmol) de HOAty 11 ml (64,6 mmol) de DIPEA en
300 ml de DCM y la mezcla se agité durante 16 h a t.a. Después se lavé con 250 ml de acido clorhidrico acuoso
0,5M y 250 ml de una disolucion acuosa saturada de NaHCOg;. La fase organica se secO sobre Na,SOy, se filtré y
concentré a vacio. Después de CC (heptano/EA, 4:1) del residuo, se obtuvieron 9,67 g (25,1 mmol, 78%) de 2-metil-
4-0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoato de tert-butilo.

b) Sintesis de acido 2-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin- 5(4H)-il)butirico (SAAQ09)

Se agregaron 25 ml de una disolucién acuosa 6M de NaOH a una solucion de 9,64 g (25,0 mmol) de 2-metil-4-oxo-
4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoato de tert-butilo en una mezcla de THF/MeOH (1:1 vv, 165 ml)
y la mezcla se agité durante 2 h a t.a. La mayor parte de los disolventes organicos se separaron al vacio. La mezcla
posteriormente se neutralizé con acido clorhidrico acuoso 6M. Posteriormente se extrajo con DCM (200 ml, 2 veces).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. Se obtuvieron
7,82 g (23,7 mmol, 95%) del intermedio SAAS09 como residuo, que se utiliza sin purificacion adicional.

Sintesis del intermediario PAASO1: 4cido 4-ox0-4-(3-(trifulorometil)bencilamino)butirico

Una solucion de 15,0 g (85,6 mmol) de (3-(trifluorometil)fenil)metilamina en 40 ml de éter se agregd gota a gota
durante 30 minutos a una suspension de 7,5 g (85,6 mmol) de anhidrido succinico en 450 ml de éter. Se agitd
durante 72 h a t.a. El precipitado resultante se separ6 por filtracion y se sec6. Después de CC (EA/MeOH, 1:1) del
residuo, se obtuvieron 10,4 g (37,8 mmol, 44%) del intermedio PAASOL.

Sintesis de los intermedios PAASO3: acido 4-oxo-2-fenil-4-(3-(trifluorometil)bencilamino)butirico y PAASO04:
acido 4-oxo-3-fenil-4-(3-(trifluorometil)bencilamino)butirico

Una solucién de 5,0 g (28,4 mmol) de (3-(trifluorometil)fenil)metilamina en 50 ml de éter se afiadid6 gota a gota
durante 30 min a una suspension de 5,0 g (28,4 mmol) de 3-fenildihidrofuran-2,5-diona en 100 ml de éter. El
precipitado resultante se separé por filtracion y se secd. Después de repetir la CC (TBME/hexano, 4:1, después
TBM/EA 1:1 y posteriormente EA/MeOH, 9:1) del residuo, se obtuvieron 1,27 g (3,6 mmol, 13%) del intermedio
PAASO3 y 372 mg (1,1 mmoles, 4%) del PAASOA4.

Sintesis del intermedio PAASO5: acido (R)-3-metil-4-ox0-4-(3-(trifluorometil)bencilamino)butirico
a) Sintesis de (R)-3-metil-4-oxo-4-(3-(trifluorometil)bencilamino)butanoato de metilo

Se agregaron sucesivamente 1,32 g (7,5 mmol) de 3-(trifluorometil)fenil)-metilamina, 2,60 g (6,8 mmol) de HATU y
1,8 ml (13,0 mmol) de NEt; a una solucion de 1,0 g (6,8 mmol) de acido (R)-4-metoxi-2-metil-4-oxobutirico en 50 ml
de THF. Después de 16 h de agitacion a t.a., la solucién de reaccién se diluy6é con 30 ml de EA y se lavé dos veces
con una disolucion acuosa saturada de NH4Cl y dos veces con una disolucién acuosa 1IN de NaHCOs. La fase
organica se sec0O sobre Na SOy, se filtr6 y se concentr6 a vacio. Después de CC (EA) del residuo, se obtuvieron
1,30 g (4,3 mmol, 63%) de (R)-3-metil-4-oxo-4-(3-(trifluorometil)bencilamino)butanoato de metilo.

b) Sintesis de acido (R)-3-metil-4-oxo0-4-(3-(trifluorometil)bencilamino)-  butirico (PAASO05)

Una solucién de 1,29 g (4,3 mmol) de (R)-3-metil-4-oxo-4-(3-(trifluorometil)-bencilamino)butanoato de metilo en una
mezcla THF/MeOH (1:1 vv, 70 ml) se enfrié a 0°C (bafio de hielo) y se agregaron 35 ml de una disolucién acuosa 1M
de LiOH. Después se agitd durante 10 min, se eliminé el bafio de hielo y se volvié a agitar durante 120 min. La
mezcla después se diluyé con 100 ml de EA y se afiadieron 25 ml de acido clorhidrico acuoso 1M. Las fases se
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separaron y la fase acuosa se extrajo con EA. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO,, se
filtraron y concentraron a vacio. Después de CC (EA) del residuo, se obtuvieron 185 mg (0,6 mmol, 15%) del
intermedio PAASO5.

ES 2392758 T3

Sintesis de intermedios adicionales

La sintesis de intermedios adicionales se llevo a cabo de acuerdo con los procedimientos ya descritos. La Tabla 1
muestra cual compuesto se prepara por qué tipo de procedimiento. Para el experto en la materia sera evidente qué

materiales iniciales se utilizaran en cada caso.

Tabla 1
Interm. Nombre quimico ar?ar\{eopgia Rdto. [%]
TAMO2 2-(4-metiltiofen-2-il)etilamina TAMO1 21
SAMNO1 4-(2-metilfenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina SAMNO8 35
SAMNO2 4-(3-metilfenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina SAMNO4 28
SAMNO3 4-(4-metilfenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina SAMNO8 28
SAMNO5 4-(3-fluorofenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina SAMNO8 82
SAMNO6 4-(4-fluorofenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina SAMNO8 22
SAMNO7 3-metil-4-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina SAMNOS8 26
SAMNO9 7-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno-[2,3-c]piridina SAMNOS8 51
SAMN11 1-metil-4-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,4-c]piridina SAMNO8 18
SAMN12 4-(4-clorofenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina SAMNO4 N/A
SAMN14 7-o-tolil-4,5,6,7-tetrahidrotieno-[2,3-c]-piridina SAMN13 N/A
SAMN15 7-ciclohexil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina SAMN13 N/A
SAMN16 7-butil-4,5,6,7-tetrahidrotieno-[2,3-c]piridina SAMN13 N/A
SAMN17 4-(2-etil-ilfenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina SAMN13 68
SAMN18 4-(2,6-dimetilfenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina SAMN13 3
SAMN19 4-(3-metiltiofen-2-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina SAMN13 2
SAMN20 4-fenetil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina SAMN13 N/A
SAMN21 4-(3-fenilpropil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina SAMN13 N/A
SAMN22 4-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina SAMN13 N/A
SAMN23 4-ciclopentil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina SAMN13 N/A
SAMN24 4-(ciclohexilmetil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina SAMN13 N/A
SAMN25 21]-r()?r-i2;1n08[-2-metllfenll)-4,5,6,7-tetrah|drot|eno[3,2- SAMN13 N/A
SAASO3 ga:igi;g:tl:ﬁé-om-tohl-(i,7-d|h|drotleno-[3,2-c]p|r|d|n- SAASO7 N/A
SAAS04 ac. 4-o_xo-4i(_4-p-toliI-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin- SAASO7 N/A
5(4H)-il)butirico
SAASO05 gz:éié':)(jl-)(j-_fcl)li%rglf;;rr]ilclz)(;6,7-d|h|drotleno-[3,2-c]p|r|d|n- SAASO7 N/A
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SAASO06 ac. 4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-
5(4H)-il)-4-oxobutirico SAAS07 N/A

SAASO08 ac. S-metlI-é,l-_ox0-4-(4-fenll-6,7-d|h|drot|eno[3,2-c]p|r|d|n- SAASO9 N/A
5(4H)-il)butirico

SAAS10 ac. 4-oxo-4-(4-o-tolil-6,7-dihidro-tieno[3,2-c]piridin-
5(4H)-il)butirico SAASOL 45

PAAS02 ac. 4-(3,4-difluorobencilamino)-4-oxobutirico PASS01 39

PAASOQ6 ac. rac. (1R,28_)-2_—(3-(tr|fluorqmetll)- PASSO1 08
bencilcarbamoil)ciclopropanoico

PAASQ7 ac. rac. (1R,28_)-2_-(3-(tr|f|uoro_metll)- PASSO1 88
bencilcarbamoil)ciclopentanoico

PAASO8 ac. rac. (1R,28_)-2_—(3-(tr|fluor_ometll)- PASSO1 76
bencilcarbamoil)ciclohexanoico

PAASQ9 ac. rac. (1S,28_)-2_—(3-tr|ﬂuoro_metll)- PASSO1 69
bencilcarbamoil)ciclohexanoico

PASS10 ac. rac. (1S,28_)-2_—(3-(tr|ﬂuoro_metll)- PASSO5 76
bencilcarbamoil)ciclopropanoico

Sintesis de compuestos ilustrativos
Sintesis del compuesto ilustrativo 2:
4-0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida

A una solucion de 275 mg (1,0 mmol) del intermedio PAASO1 en 8 ml de THF se agregan sucesivamente 236 mg
(1,1 mmol) de 4-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina, 380 mg (1,0 mmol) de HATU y 263 pul (1,9 mmol) de NEts.
Después de 48 h de agitacion a t.a., la solucién de reaccion se diluye con 30 ml de EA y se lava dos veces con &cido
clorhidrico acuoso 2N y dos veces con una disolucion acuosa 1N de NaHCOg;. La fase organica se seca sobre
MgSO., se filtra y se concentra al vacio. Después de CC(EA) del residuo, se obtienen 386 mg (0,8 mmol, 82%) del
compuesto ilustrativo 2. EM m/z 473,1 [M+H]".

Sintesis del compuesto ilustrativo 3:
4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida

A una solucién de 349 mg (1,27 mmol) del intermedio PAASO1 en 10 ml de THF se agregan sucesivamente 325 mg
(1,40 mmol) del intermedio SAMNO5, 482 mg (1,27 mmol) de HATU y 334 ul (2,41 mmol) de NEts. Después de 48 h
de agitacién a t.a., la solucién de reaccién se diluye con 30 ml de EA y se lava dos veces con acido clorhidrico
acuoso 2N y dos veces con una disolucion acuosa 1N de NaHCOs. La fase organica se seca sobre Na;SOs, se filtra
y se concentra al vacio. Se obtienen 377 mg (0,77 mmol, 61%) del compuesto ilistrativo 3 como residuo. EM m/z
491,1 [M+H]".

Sintesis del compuesto ilustrativo 9:
4-0x0-4-(7-fenil-4,5-dihidrotieno-[2,3-c]piridin-6(7H)-il)-N-(3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida

A una solucién de 300 mg (1,09 mmol) del intermedio PAASO1 en 8 ml de THF se agregan sucesivamente 258 mg
(1,20 mmol) del intermedio SAMNO09, 414 mg (1,09 mmol) de HATU y 287 ul (2,07 mmol) de NEts. Después de 72 h
de agitacién a t.a., la solucién de reaccién se diluye con 30 ml de EA y se lava dos veces con acido clorhidrico
acuoso 2N y dos veces con una disolucion acuosa 1N de NaHCOs. La fase organica se seca sobre Na,SQy, se filtra
y se concentra al vacio. La recristalizacion del residuo a partir de EA proporciona 280 mg (0,59 mmol, 54%) del
compuesto ilustrativo 9. EM m/z 473,1 [M+H]".

Sintesis del compuesto ilustrativo 11:
N-(4-metilbencil)-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida

A una solucion de 400 mg (1,27 mmol) del intermedio SAASO1 en 10 ml de THF se agregan sucesivamente 169 mg
(1,40 mmol) de (4-metilfenil)metilamina, 482 mg (1,27 mmol) de HATU y 334 ul (2,41 mmol) de NEt;. Después de 24
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h de agitacién a t.a., la solucion de reaccion se diluye con 30 ml de EA y se lava dos veces con &cido clorhidrico
acuoso 2N y dos veces con una disolucion acuosa 1N de NaHCOs. La fase organica se seca sobre Na,SQy, se filtra
y se concentra al vacio. La recristalizacion del residuo a partir de EA proporciona 239 mg (0,57 mmol, 45%) del
compuesto ilustrativo 11. EM m/z 419,2 [M+H]".

Sintesis del compuesto ilustativo 12:
N-bencil-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida

Una solucién de 400 mg (1,27 mmol) del intermedio SAASO1 y 216 mg (1,33 mmol) de CDI en 10 ml de DCM se
agita durante 1 h a t.a. Después se agrega una solucién de 138 ul (1,27 mmol) de bencilamina en 10 ml de DCM y
se agita durante 16 h méas a t.a. La solucion de reacciéon después se lava tres veces con una disoluciéon acuosa
saturada de NH4Cl y tres veces con una disolucidon acuosa saturada de NaHCOs. La fase orgénica se seca sobre
MgSOs, se filtra y se concentra al vacio. La recristalizacion del residuo a partir de EA proporciona 244 mg (0,60
mmol, 47%) del compuesto ilustrativo 12. EM m/z 405,2 [M+H]".

Sintesis del compuesto ilustrativo 24:
N-metil-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidro-tieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida

Una solucién de 400 mg (1,27 mmol) del intermedio SAAS01 y 216 mg (1,33 mmol) de CDI en 13 ml de THF se agita
durante 1 h a t.a. Después se agrega una solucion de 219 ul (1,27 mmol) de N-metil-1-(3-(trifluorometil)fenil)-
metilamina en THF (13 ml) y se agita durante 16 h adicionales a t.a. La solucion de reaccion después se lava tres
veces con una disolucién acuosa saturada de NH4Cl y tres veces con una disoluciéon acuosa saturada de NaHCOs.
La fase orgéanica se seca sobre MgSO., se filtra y se concentra al vacio. Después de CC (EA) del residuo, se
obtienen 416 mg (0,85 mmol, 67%) del compuesto ilustrativo 24. EM m/z 482,2 [M+H]".

Sintesis del compuesto ilustrativo 34:
(R)-3-metil-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida

A una solucién de 515 mg (1,56 mmol) del intermedio SAAS02 en 12 ml de THF se agregan sucesivamente 274 mg
(1,56 mmol) de (3-trifluorometil)fenil)-metilamina, 594 mg (1,56 mmol) de HATU y 433 ul (3,13 mmol) de NEts.
Después de 72 h de agitacion a t.a., la solucion de reaccion se diluye con EA y se lava tres veces con una disolucion
acuosa saturada de NH4Cl y tres veces con una disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La fase organica se seca
sobre MgSQ,, se filtra y se concentra al vacio. Después de CC (EA) del residuo, se obtienen 550 mg (1,13 mmol,
72%) del compuesto ilustrativo 34. EM m/z 487,2 [M+H]".

Sintesis de los compuestos ilustrativos 35:
(-)-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida
y 36:
(+)-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida

210 mg de 4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida  (para
sintesis, véase el Ejemplo 2) y los dos enantiomeros (R) y (S) se separan por medio de CLAR quiral (columna:
Chiralpak AD-H, 250 x 4.6 mm, eluyente: etanol + dietilamina 0,1%, caudal: 1ml/min). De esta manera se obtienen
92 mg del compuesto ilustrativo 35, con un tiempo de retencion de 14,24 min, rotacion especifica: [a]D25-189,9°
(MeOH, ¢ = 1,00), EM m/z 473,1 [M+H]" y 90 mg del compuesto ilustrativo 36, con un tiempo de retencion de 21,28
min, rotacién especifica [a]p>>-194,3° (MeOH, ¢ = 1,00), EM m/z 473,1 [M+H]".

Sintesis del compuesto ilustrativo 44:
4-0x0-4-(5-fenil-4,5-dihidrotieno[2,3-c]piridin-6(7H)-il)-N-(3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida

Se agregan, a 0°C, 1,71 g (8,9 mmol) de EDC, 797 mg (5,9 mmol) de HOBt y 4,0 ml (23,6 mmol) de DIPEA a una
solucion de 1,62 g (5,9 mmol) del intermedio PAASO1 en 30 ml de DCM y la mezcla después se agita durante 20 min
a 0°C. Se agregan a esa temperatura 1,27 g (5,9 mmol) del intermedio SAMN10 y se continla agitando durante 16 h
at.a. La mezcla después se diluye con DCM y se lava sucesivamente con una disolucién acuosa saturada de NH4ClI,
salmuera, una disolucion acuosa saturada de Na,CO3 y salmuera. La fase organica se seca sobre Na,SOy, se filtra'y
se concentra al vacio. Después de CC (hexano/EA 4:1) del residuo, se obtienen 2,28 g (4,8 mmol, 82%) del
compuesto ilustrativo 44. EM m/z 473,1 [M+H]".

Sintesis automatizada de los compuestos ilustrativos 46 a 243:

En un recipiente con tapa roscada con varilla de agitacion magnética y tapa de tabique, se agregan una solucion
0,105M de CDI (105 umol) en 1 ml de DCM, a una soluciéon 0,05M del acido carboxilico particular utilizado (100
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umol) en 2 ml de DCM. Después de 1 h de agitacion a t.a., se agrega una solucién 0,10M de la amina particular
utilizada (100 umol) en 1 ml de DCM con una pipeta. Se agita durante 16 h a t.a. Después se agregan 3 ml de agua
y las fases se mezclan perfectamente durante 30 min en un reactor rotatorio. Se separa la varilla de agitacién
magnética y se enjuaga la tapa roscada con DCM (1,25 ml, 2 veces). Se separan las fases por eliminacién de la fase
acuosa del recipiente de expansion (sistema Alex de Mettler-Toledo). Después se agregan 3 ml de agua adicionales,
la totalidad se mezcla perfectamente y se separan las fases como se ha descrito. Este procedimiento se repite con
2,5 ml de salmuera. Después la fase organica se transfiere a un tubo de ensayo y se concentra al vacio (evaporador
de Genevac). El residuo resultante se purifica por CLAP.

Sintesis de compuestos ilustrativos adicionales

Se llevé a cabo sintesis de compuestos ilustrativos adicionales de acuerdo con los procedimientos ya descritos. La
Tabla 2 indica cual de los compuestos se prepara por qué procedimiento. El experto en la materia conoce qué
materiales iniciales se utilizan en cada caso.

Tabla 2
Comp Prep. Rdto. EM m/z
Ei " | Nombre quimico analoga al M+HT*
ip. ejp. [%] [M+H]
1 4-0x0-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)- > 77 4791
il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)-butanoamida '
4-0x0-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-
4 (3-(trifluorometil)bencil)-butanoamida 9 67 487.2
4-0x0-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-
5 (3-(trifluorometil)bencil)-butanoamida 9 61 4817.2
6 4-(4-(2-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4- 3 59 4911
oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida '
7 4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4- 9 65 4911
o0x0-N-(3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida '
4-0x0-4-(4-o-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-
8 (3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida 9 46 4817.2
4-(2-metil-4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-
10 oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida 9 60 4817.2
13 4-pxo-4-(4-f§niI-6,7-.dihidrotienq[3,2-c]piridin-5(4H)-iI)-N-(4- 12 56 4731
(trifluorometil)-bencil)butanoamida
N-(2-metoxibencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-
14| cJpiridin-5(4H)-iljbutanoamida 12 61 4352
N-(3-metoxibencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-
15| cJpiridin-5(4H)-iljbutanoamida 12 52 4352
N-(4-metoxibencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-
16 | gpiridin-5(4H)-iljbutanoamida 12 82 4352
17 4-_0xo-4-(4-f9niI-6,7-_dihidrotieno_[3,2—c]piridin-5(4H)-iI)-N-(2- 12 33 4731
(trifluorometil)-bencil)butanoamida
N-(3-fluorobencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-
18 | cJpiridin-5(4H)-iljbutanoamida 12 53 4231
N-(3-metilbencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-
19 | gpiridin-5(4H)-iljbutanoamida 12 49 419.2
4-(3-metil-4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-
20 ox0-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida 9 23 4817.2
4-(4-ciclohexil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-
21 N-(3-(trifluorometil)bencil)-butanoamida 9 42 479.2
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4-(4-isopropil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-

22 N-(3-(trifluorometil)bencil)-butanoamida 9 58 439.2

23 4-(4-but||-6,7_-d|h|dr_ot|eno[3,2-c]_p|r|d|n-5(4H)-|I)-4-ox0-N-(3- 2 59 4532
(trifluorometil)bencil)-butanoamida
4-oxo-N-fenetil-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-

25 5(4H)-il)butanoamida 12 59 419.2
N-(2-metilbencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-

26 | ¢Jpiridin-5(4H)-il)butanoamida 12 57 419.2
4-oxo-2-fenil-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-

2T | i)-N-(3-(trifluorometil)bencil)-butanoamida 9 55 549,2
(R)-2-metil-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-

28 | 5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida 2 88 4817.2
4-oxo-3-fenil-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-

29 |i)-N-(3-(trifluorometil)bencil)-butanoamida 2 68 549.2

30 4-(6,7-d|h|dr_otleno[_3,2-c]p|r|d|n-_5(4H)-|I)-4-0xo-3-fen|I-N-(3- 2 65 4731
(trifluorometil)bencil)-butanoamida
rac.(1S,2R)-2-(4-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridin-

31 5-carbonil)-N-(3- 2 61 527,2
(trifluorometil)bencil)ciclohexancarboxamida

32 rac.(1S)-2-(4-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno-[3,2-c]piridin-5- > 66 527 2
carbonil)-N-(3-(trifluorometil)bencil)ciclohexancarboxamida ’
rac.(1S,2R)-2-(4-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridin-

33 5-carbonil)-N-(3-(tri- 2 21 513,2
fluorometil)bencil)ciclopentancarboxamida

37 4-(6,7-dihidr_otieno[_3,2-c]piridin-_5(4H)-iI)-4-oxo-2-feniI-N-(3- 2 69 4731
(trifluorometil)bencil)-butanoamida
N-(3,5-bis(trifluorometil)bencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-

38 | dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-butanoamida 34 89 5411
N-(2-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-

39| dihidrotieno-[3,2-clpiridin-5(4H)-il)butanoamida 1 63 4911
N-(2-fluor-3-(trifluorometil)bencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-

40| dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida 34 38 4911
N-(3-fluor-5-(trifluorometil)bencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-

4L | dinidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida 34 81 4911
rac.(1S,2R)-2-(4-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridin-

42 5-carbonil)-N-(3-(tri- 9 54 485,1
fluorometil)bencil)ciclopropancarboxamida
N-(3,4-difluorobencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-

43 | piridin-5(4H)-il)butanoamida 9 75 4411
4-(1-metil-4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,4-c]piridin-5(4H)-il)-4-

45 ox0-N-(3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida 44 42 4817.2
N-(4-metoxifenil)-4-oxo-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2- )

46 | gpiridin-5(4H)-il)butanoamida 46-243 NIA-| 4352
N-(1-metil-1H-indazol-6-il)-4-oxo-4-(4-p-tolil-6,7- )

47| dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida 46-243 NIA | 459.2

48 N-bencil-4-oxo0-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin- 46-243 N/A 4192

5(4H)-il)butanoamida
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4-oxo-N-fenetil-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-

49 5(4H)-il)butanoamida 46-243 N/A 433,2
50 2']';):%}'::é?gﬁ;n[)t-gtrgﬁggﬁi-éip-toIiI-6,7-dihidrotieno[3,2- 46.243 NA 4202
51 ::1]-8i)r(i%—i'r:l:é?z-lfl-el;iillsléz?gal-:é(rﬁi-g;ol”-6'7-dihidr0tien0[3,2- 46243 NIA 1472
%2 | dhicronenal2.2.cpricn S(H) Mbwanoamida 6243 | NA | 4631
53| Ginirotenol3 2.clpridin (44 Doutanoanmida. w6203 | NA | 502
54 ggi)r(i(()j'i'r\]‘:é?i{ﬁ)iﬂ[)Zt)-gtrgrelgg;;‘ri-éi-m-toIiI-6,7-dihidrotieno[3,2- 46.243 A 1202
55 i}-éﬁgﬁfg?mﬁ;ggﬂ?iit;(_zé}gnr;;o|i|-6,7-dihidrotieno[3,2- 46.243 VA 1122
% |- (aircin-imetiy bunoamica o) | 46243 | WA | 4202
ST | oo ety butanoame o2 APHATSEDN g 2as | | a1
% | Cardin S )4-ovobuancamda e | de24 | NA | a3
59 | (anaimeth 4-oxoputancame - P SUHIN T de2as | | a2
60 ﬁ;ﬁ-&%gféﬁfgzi&}]%;ﬁiig?rotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-iI)-4- 46-243 NIA 3911
61 g;ﬁ{gilr?rg&eﬁ)?:Bbttc;?cg:r-é?g;n-tolil-&7-dihidrotieno[3,2- 46-243 N/A 4531
2 | Ao s S dninoamida | 46243 | A | asir
53| b acbuanoamda o ae2as | N | 4411
4 | Ginchotions.2.ciptaim s Hbutancamids
%5 | Gichotienaf3.2.clancn S(ak)-Douanoamida 6213 | NA | 4552
8 |3 (riuorometberciy butanoamda | 46243 | NA | 4872
67 rlr;g:]:(()ﬁ;%g:ﬁ;enrw_il)’ﬁ,;gjrilgidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-iI)-4- 46043 NIA 2191
%8 | (o uorotent)-piperazin-Lihbutant ciona | 46243 | NA | 8121
09 | & T atrosanols 2 clordinsar) hotanoamas | 46243 | NA | 4372
70 gg{;ﬁ\jztﬁg?éiﬁ-)i]irlr;gltji)e;ﬁ;)c;ﬁi-élém-feniI-6,7-dihidrotieno[3,2- 46-243 N/A 455.2
71 4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N- 46-243 N/A 4372

(4-metilbencil)-4-oxobutanoamida
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N-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iImetil)-4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-

2| dihidrotieno[3.2-c]piridin-5(4H)-i)-4-oxobutanoamida 46-243 NA | 4671
| oz (ifuoromety-bencilbutancamda | 46243 | NA | 4911
| (flensimetly-orobutancamda TN e 243 | N | 4732
75| G ioronanan oromutanoamion - APHANSURIN 20z | i | 57
76| Gindrotenof3.a-clairdin @ty Dbuanoamida | 46243 | NA | 4592
” Zlm(fjr@ﬁgg[t;gegcél])pﬁ.g.ftg(j,%xﬁ)Su(tirfﬁg'r'n?d; 46-243 N/A 449,2
78| Gindrotienol3.2-clprdn-5(4r) iyputan 1.4-ciona
7| Ginicrotieno[3.2-clpridi-S(4H) hbutanoamida 46213 | NA | 4722
30| Gincrotienol3.2-clpiicin-5(at-butanoamica s6203 | Na | 4372
B | (2 (riluorometihbencly-butanoamida | 46243 | NA | 4872
32| Gindrotieno3.2-claidin-5(at)-lybutanoamida w203 | N | 4402
33| Ginrotienol3 2.clpiicin 5ty ibitanoamida w203 | NA | 132
84 g;ﬁ{gilr?rg&eﬁ)?:Bbttc;?cg:r-ggg-toliI-6,7-dihidr0tieno[3,2- 46-243 N/A 4531
85 ggﬁi,giﬁigézﬁ)k_)ﬁ)nbcuilt)e-"d;;)c:;(rgi-:é(4-p-toIiI-6,7-dihidrotieno[3,2- 46-243 NIA 4871
86 3}-&):&lr\]l:éﬁ(ﬂﬂcle)ghztggggoﬁgé4-m-to|i|-6,7-dihidrotieno[3,2- 46.243 VA 1391
87 (l;l]b(i?:glicr)rgaimﬁlt;lk)):t;;oértgém-to|i|-6,7-dihidrotieno[3,2- 46.243 A 1252
88 (lzl];iSr{gilr?-rg{zE?—tiiIlgt_)ttc;ﬁ%_:r_rgi‘;?-t0|"_6‘rdihidmtiem[&2_ 46-243 NIA 4671
89 g;ﬁi,giﬁi;e(z:L[;tﬁ)%gig;]%;?;]?ég-m-toIiI-6,7-dihidrotieno[3,2- 46-243 NIA 523.2
0 | moainoproi4-cxabutanoamida VO 46243 | NA | 4602
9| o imetty butanoamus TSN apzas | | 240
02 | e 4 rcmamonman 2 APIANSUDDN | ag203 | i | a7z
9B | G aitone A mcutanoaman 2 APIATSADDN| 203 | | 512
94 3-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)- 46-243 N/A 4612

i)-N-(4-fenilbutil)-butanoamida
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N-(bifenil-4-ilmetil)-4-oxo-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-

9 c]piridin-5(4H)-ilbutanoamida 46-243 N/A 495,2
9% | Gimetonibencih 4 oxobutancamids oG IN aeas | i | 452
7 | Cicin Sy 4 oxobuanoamida | 48263 | N[ a7
98 | (metil3 foronazoL4-hmeti)-d-oxobutancamida | | 46243 | NA | 5042
9 | Gincrotienola2-clprdin S(aH)-Dowanoamida t6203 | NA | 4852
100 | i rotieno[a.2-clpirdn S¢at-Dbuanoamida 46243 | NA | 4552
10| Giichoteno(3 2-clpmdin-5(24) hbutancamida w243 | NA | 453
102 | ierotonofs 2 cpiidin S(aty Dbwancamida 6203 | NA | 4932
103 g;ﬁi’giﬁigEj4ol-r|())-ti)|()etr)13ti2;1t§r):1?(-ji(4-fen”-6,rdihidmtiem[&z- 46-243 NIA 411
104 Zgﬁi,giﬁigzzﬁ))fﬁsgltjii)a-ﬁ;c;ﬁi-gém-feniI-6,7-dihidrotien0[3,2- 46-243 N/A 4871
105 | i rotiens(s,2-pirin (- Dbuancamita 46243 | NA | 4102
106 | benci 4 orabuancaniga - oA G| g 203 | | 432
107 |Gl i) A-oxooutancamca | 46208 | A | 4552
B kA el BTN T I
H2 | dcoroenetl 4 robuanoamaa | 46248 | NA | s2La
14 |G S e Ladora e ae2e | N 4732
s | LR T (e o7 RAenoB2 | io2is | | 02
6| Giicrotenola 2-clpnan S(aH) houan 1.4 diona w23 | NA | soa2
117 1-(2-bencilpiperidin-1-il)-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2- 46-243 N/A 2872

c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona
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1-(4-(2-fluorofenil)piperazin-1-il)-4-(4-m-tolil-6,7-

118 | Ginidrotieno[3,2-clpiridin-5(4H)-iljbutan-1,4-diona 46-243 NA | 4922
119 | G Crotenof3.2-cloindn.S(aH) intan-14-diona 46243 | NA | 4943
120 | Giterotionold.2-clardm &) 1y4-oxobutanoamida w0203 | NA | 4012
121 | L bbiant 4o APANSAMAE | 6043 | A | 4632
122 | ol uran 2 carboniypiperazin Lijouand ddiona | 46243 | NA | 4962
123 |67 dihidrotieno3.2-cloidin.5(ar) butanoamida | 46243 | WA | 5022
124 | ZmethL-Ghfent 5 7-didrotieno3 2cpiidn SHN4- | g5 003 | | 072
125 | Giicroteno[3.2 cpridm (ar)-ijputan Ladiona | 4629 | NA | 5042
126 | a2 IPIANSEHIDNG | g6203 | wa | 4212
127 gl(,éll\ll_-i()i_iﬁ)tgj;c:;o;;i(gl;eniI-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin- 46943 NIA 3712
128 | (Ciiin o ipiperain-Lbbutant d-diona w0203 | NA | 12
129 |G metotent) iperazin Liputan s ddiona | 46243 | NA | 5082
130 i}-lc()‘ilr-ii;?fg?ml))_iﬁ))ebrjémi-g)_;;(:ép-tolil-s,7-dihidrotieno[3,2- 16.043 A 1202
131 |{ritaorometiyfonypperasin-Lhbutan 1 adona | 46243 | NA | 5422
192 | o sy butan 1 a-dona 6243 | NA | 4782
133 (l:iéﬁ,igggi?(iﬂ‘))-iﬁ)ebrlijotlrr;-ll_,iz:gi_c()i;m_m”I-6’7-dihidr0tien0[3,2_ 46-243 N/A 425.2
134 | Girotieno@2-cpridin S@y outan-La-dona. 46263 | NA | 3901
195 | (o oinmidin 2-hplperazin L i)tan s adiona | 46243 | NIA | 4802
136 | G e butan 1 Ao PG se0a3 | A | 4152
137 | Siary i 4-0%0-N-(piici 4 Imetioutanoamda 0203 | NA | 4522
138 | ihichotienol3 2.clpidin-S(2k)-hutan-L4.diona 46243 | NA | 4402
199 | Gicroteno[3.2-cpidin-5(at) butan-L 4 diona wous | NA | 212
140 4-(2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)-2-metil-1-(4-fenil-6,7- 46243 . 381.2

dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona
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N-(2-metoxifenetil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-

141 c]piridin-5(4H)-il)butanoamida 46-243 N/A 4492
142 i”;'égé;‘{t'ifl[li?gil:ggzéigéﬁi?(igotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-iI)-N- 46243 A 1032
193 | Giichotieno(3.2-clpidin.5(4t)-i)-4-oxobutanoamida 203 | NA | 4832
145 ﬁ;((()”r:&;)ﬂ?};ﬁ_fte)mg;%;—giig;drotieno[S,2-c]piridin-5(4H)-iI)-4- 46243 /A 2191
146 | fhicroteno[3 2-clpidin-S(a)-putan-LA-diona 40243 | NA | 5072
17 | enanahoutan s dons. PO SEINA g 2as | wia | as1a
18| G S butan L a-diona 10243 | NA | 3891
149 | fhicrotienof3.2.clprin @ putanLadiona | 46243 | NA | 4452
1-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperazin-1-il)-2-metil-4-
150 (4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4- 46-243 N/A 532,2
diona
151 (';‘]-ptﬁgiﬂI_-Esl\&e;i)l:ﬁf)-gjtc;:(;g;ﬁ;;|i|-6,7-dihidrotieno[3,2- 16043 VA w472
152 21]-pfiT:%fiiL;fléz)jﬁ)-_l\i:igeur;zﬂléiﬁég-toIiI-6,7-dihidrotien0[3,2- 46-243 NIA 4472
153 | S manoinpendin a-carboiao deeio || 46243 | NA | as02
154 | Gicrotieno3.2 clordin5(at) doutan-Ladiona | 4629 | NA | 5142
155 | dicoteno[3.2-cpricin-5(aH)- hbtan-L 4 diona 40243 | NA | 4662
156 2‘];;ir?é?:_%?ﬂfm:ﬁ;t&-ac):géﬁi(;lém-toliI-6,7-dihidrotieno[3,2- 46.243 VA 1392
157 (':‘]'pei::gng&ﬂ?_ﬂ%ﬁgﬁ%ﬁrﬁgg-toIiI-6,7-dihidrotieno[3,2- 46.243 VA 299.2
158 ééﬂr)r_?ll)ig:;ln-_iIl):i-gitc-)r;;to|i|-6,7-dihidrotieno[s,z-c]piridin- 46.243 A 3832
159 | Giarotieno(3.2-clpriin-5(aH)-butan-L4-dona
e o o .| o | |
ot omenin s waomaas e o | e | un [ ez
162 1-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4- 46-243 N/A 546.2

(4-(4-(trifluorometil)fenil)-piperazin-1-il)butan-1,4-diona
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1-(2-(5-bromopiridin-3-il)pirrolidin-1-il)-4-(4-(4-fluorofenil)-

163 | 6 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona 46-243 NA | 5421
164 | Goindin s putan Ladona. w2 | WA | 4122
165 | i aar) Dot dadiona w2i3 | NA | 4112
166 lgl(;\lé?jﬁ)ﬁ:)nuctgfégﬁat(4-feniI-6,7-dihidro-tieno[3,2-c]piridin- 46-243 N/A 2952
167 | Cpiidin staH) Houtaroamida w23 | NA | a2
168 | Gicrotienofa.o-cloindin-s(4H putan-d 4 diona 46203 | NA | 4402
169 | Giictotenafs 2 oidin a(iry- Doutan 14 diona
10 | (534 barmetibenciypperazin - hbutan-14-dona 46243 | NA | 5303
173 | Giiarotienofae pidin S(aH) butan 1.4-dons 4213 | NA | 5661
172 | Giicrotenals.2 lorian 5+ iboutan 1.4 ciona
1-(2-((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-1-il)-4-(4-(3-
173 fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4- 46-243 N/A 506,2
diona
174 | (e metipridin 2-metipirolin L-butan L-dons | 46293 | NA | 4922
1-(2-((5-etilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-1-il)-4-(4-(3-
175 fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4- 46-243 N/A 506,2
diona
176 | (5! (6-metoxipidin-a-piperdin L)buan L adona | 46243 | NA | 5082
T | el oxoN (i metuancamida | 46283 | NA | 4382
178 | Gincrotencld 2 cmain (e hbuancamia
179 g;ﬁ:gzﬁ?é?fﬂgrjﬁ)tgﬁgﬁggrﬁa(g-feniI-6,7-dihidrotien0[3,2- 46-243 NIA 369.2
T oy Haal T T
L o o e | w0 | v | s
184 N-(4-fluorobencil)-N-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7- 26243 /A 4372

dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida
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1-(4-(3-fluorofenil)-6,7--dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-

185 | (o piridin-2-ilypirrolidin-1-il)butan-1,4-diona 46-243 N/A 464,2
186 | Giicrotionols.2 chindn st Dbutan Ladona | 46243 | NA | 5182
187 | Goridin -bpioidn Lhbuan L adona | 46243 | NA | 4002
188 | Giirotionof3 2 et s(Ar)-outan-1.4-ciona
189 | Sy N (2o ety butanoamida. w203 | NA | 4m2
190 (I:l]-pt?:liai:;]lfls-t(eétlih)S_-iijilfﬁ}-é);(&é;ﬂ(&hniI-6,7-dihidrotieno[3,2- 46243 /A 4132
191 glgjhc;[??)?lﬂl:sgg;ﬁéﬁiétgzﬂi—gg-dihidrotieno-[3,2-c]piridin- 46-243 N/A 385.2
192 | Giiarotiona(a.2-clpiin S(aH)-MouianLdiona | 4243 | NA | 4272
199 | aingrotenold 2cipndin SH)Nbuan Ladona | 49243 | NA | 5222
194 | Gitrotonol3 2-clpindin-5(arh uanoaria 46243 | NA | 4092
195 | Gidrotienols 2-clpridn S@H)-Dbuian Ldona. | 46243 | NA | 4372
19 | fomortoinbuan-tadona w203 | NA | 4011
198 | Slaryi)-Nsopropia.cxabutanoamida | 46263 | N | 4852
199 | Nia e aoxobutanamiga o AP as 243 | N | 372
N-(3,4-dimetoxifenetil)-4-(4-(4-ftuorofenil)-6,7-
200 dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-metil-4- 46-243 N/A 511,2
oxobutanoamida
201 | meti-2fenipperazim Lburan La-dona | 46243 | NA | 4922
202 | e outan 1a-dions oo CE a6 2a3 | N | 4032
204 | diarotienas 2. lpndin S Dovianoamica w283 | A | 232
205 | 5\ (6-metipricim 2. hmetipiperdin L-hbutan Léciona | 46243 | NA | 5062
206 1-(4-(4-fluorofenil)-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4- 46-243 N/A 506.2

(4-(3-metilbencil)-piperazin-1-il)butan-1,4-diona
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1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-

207 | (o= (piridin-4-ilmetil)-piperidin-1-ilbutan-1,4-diona 46-243 N/A 508,2
208 | (o et o et a1 o | 46243 | NA | 5362
200 | S maimdin s et spenda s autans ddona | 46243 | NA | 5222
210 | e orton et Dovens daiona WA ae2a3 | NA | 5281
211 | G dimetioni siveramm b o AN ae243 | N | 5222
212 | G et e A giory 4| as243 | NA | 5222
213 | eiorotoy aeramm oo o | as2a3 | NA | s621
24| oD 2o S b Adama 0T | 46243 | NIA | 5642
215 | ono 3 2 e e Db adone | 46243 | NA | 5431
216 | Giioro s tiono[a o pindns lotan s | 46243 | NA | 5182
2T | ool aeclomitin St Ldrone w0243 | NA | 5062
218 | e it oo (OO T-ANICIO-4TE | 46,203 | A | 4882
R et e e O gt e
220 | o 4o NS4 g6003 | A | 4602
221 O o geqore 2 AN S4B 45003 | A | 4602
292 E‘z'?éc_)p-)‘ilr-ig‘irl-)(gt-iltﬁﬂ)tfﬁZ;?:]k;icjd;o-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-N- 46.243 NA 1302
223 | G e ot fedtona | as243 | NA | 5182
224 | o ool st gt 46243 | NA | 5062
225 | e e oo 6,704 | 46,203 | nia | 4882
226 [ e o> 2 AN S LA agpa3 | nm | 4732
227 | bt 4 oz NS -412: 2 46003 | A | 4602
228 | O ot 4 s 2PN S AT 45003 | A | 4602
229 N-metil-4-[4-(m-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno-[3,2-c]piridin-5-il]- 46-243 N/A 4482

4-0x0-N-[2-(4-piridil)etil]-butanoamida
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1-[4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-

230 | [4(4-metoxifenil)metil]- 1-piperazinilJoutan-1,4-diona 46-243 NIA- | 5222
1-[4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4- )

231 [4-[(2-fluorofenil)metil]-1-piperazinil]butan-1,4-diona 46-243 N/A 510.2

232 4-[4-(_m-toI|I)-6,7-(_1|h|dro-4H-tleno[S,2-c]p|r|d|n-5-||]-4-ox0-N- 46-243 N/A 4192
(p-tolil)butanoamida

233 N-(.2.,4.-d|mgtlIfen|I)-4-[4-(m-tplll)-6,7-d|h|dro-4H-t|eno[3,2- 46-243 N/A 433.2
c]piridin-5-il]4-oxobutanoamida
4-[4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-N- )

234 (1-metil-6-indazolil)-4-oxobutanoamida 46-243 N/A 4632

235 4-[4-(3-f|uorpfenll)-6,7-d_|h|dro-4H-t|eno[3,2-c]p|r|d|n-5-|l]-4- 46-243 N/A 4231
ox0-N-(p-tolil)butanoamida

236 4-[4-(3-f|uprofenll)-6,7-d|h|dro-4H-tleno[3,2-c]p|r|d|n-5-|l]-4- 46-243 N/A 4091
oxo-N-fenilbutanoamida

237 N-(_2_—c_|0rof_eniI)-4-[4-(3-f|uoro_feniI)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2- 46-243 N/A 4431
c]piridin-5-il]-4-oxobutanoamida
N-(2,4-dimetilfenil)-4-[4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H- )

238 tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxobutanoamida 46-243 N/A 431.2
4-[4-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-N- )

239 (1-metil-6-indazolil)-4-oxobutanoamida 46-243 N/A 479.1

240 4-[4-(4-clorqfeniI)-6,7-dihidr0-4H-tien0[3,2-c]piridin-5-i|]-4- 46-243 N/A 4391
ox0-N-(p-tolil)butanoamida

241 4-[4-(4-c|_or0f_en|I)-6,7-d|h|dro-4|_—|-t|eno[3,2-c]p|r|d|n-5-|l]-N- 46-243 N/A 4551
(4-metoxifenil)-4-oxobutanoamida

242 4-[4-(4-c|qrofen|I)-6,7.-d|h|dro-4H-t|en0[3,2-c]p|r|d|n-5-|l]-4- 46-243 N/A 4251
oxo-N-fenilbutanoamida
4-[4-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-N- i

243 (2,4-dimetilfenil)-4-oxobutanoamida 46-243 N/A 4531
4-[4-(2,6-dimetilfenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-

244 4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetillbutanoamida 9 33 501,2

245 N-(.2.-c.icloh.exiIetiI)-4-o>§o-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2- 34 66 4252
c]piridin-5-il)butanoamida
N-(3,3-dimetilbutil)-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-

246 tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida 34 50 3992

247 N-(_c!cl_ohe>_<|ImetlI)-4-0>_<0-4-(4-fen|I-6,7-d|h|dro-4H-t|eno[3,2- 34 63 4112
c]piridin-5-il)butanoamida
N-[[3-metil-5-(trifluorometoxi)fenilmetil]-4-oxo-4-(4-fenil-

248 | 6 7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida 1 1 487.2
N-[[4-metil-3-(trifluorometil)fenillmetil]-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-

249 | dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida 1 51 487.2
N-[[4-fluor-3-(trifluorometil)fenilmetil]-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-

250 | ihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida 1 65 491.1
4-[4-(2-etilfenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-

251 0x0-N-[[3-(trifluorometil)fenil]-metillbutanoamida 2 68 501.2

259 4-[4-(2-isopropilfenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]- 9 35 5152

4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetillbutanoamida
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N-(3-ciclohexilpropil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-

253 tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida 34 " 439.2
4-[4-(3-metil-2-tienil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-

254 4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetillbutanoamida 2 39 493.1
(1S,2S)-2-[oxo-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-

255 il)metil]-N-[[3-(trifluorometil)fenilmetil]-1- 2 89 485,1
ciclopropanocarboxamida
4-[4-(o-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-0xo-N-

256 | r2-(trifluorometilyfenil]-metilfoutanoamida 34 61 487.2
4-[4-(o-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-

257 | [[4-(trifluorometilyfenil]-metilbutanoamida 34 51 4817.2
4-(7-butil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-6-il)-4-oxo-N-[[3-

258 | (trifluorometil)fenillmetil]-butanoamida 2 4532

259 4-[4-(ciclohexilmetil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]- 5 493.2
4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetillbutanoamida ’

260 4-(4-ciclopropil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-4- 2 4371
ox0-N-[[3-(trifluorometil)fenil]-metillbutanoamida '

261 4-0xo_-4-(4-fene_tiI-6,7-dihi(_jro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-i|)-N- 2 5012
[[3-(trifluorometil)fenillmetil]-butanoamida

262 4-[4-(4-fluor-2-metilfenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin- 5 505 1
5-il]-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetillbutanoamida '

263 4-(4-ciclopentil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-4-oxo- 2 465.2
N-[[3-(trifluorometil)fenil]-metillbutanoamida '
N-[[2-metil-3-(trifluorometil)fenillmetil]-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-

264 | Gihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida 44 487.2

265 4-0x0-4-[4-(3-fenilpropil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin- 5 515 2
5-il]-N-[[3-(trifluorometil)-feniljmetillbutanoamida '
N-[[2-metil-5-(trifluorometil)fenillmetil]-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-

266 | Gihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida 44 487.2

267 N-(:_l(_:l(_)hex!I-4-0xo-4-(4_-fen|I-6,7-d|h|dro-4H-t|en0[3,2- 24 397.2
c]piridin-5-il)butanoamida
N-(2,2-dimetilpropil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-

268 tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida 44 385.2
1-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-4-[7-

269 (trifluorometil)-3,4dihidro-1H-isoquinolin-2-ilbutan-1,4- 24 499,2
diona

270 4-pxo-N-pentll-_4-(4-fenll-6,7-d|h|dro-4H-t|eno[3,2-c]p|r|d|n- a4 385.2
5-il)-butanoamida
1-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-4-[5-

271 (trifluorometil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-iljbutan-1,4- 24 499,2
diona
4-0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-N-[5-

212 (trifluorometil)-1-tetralinil]-butanoamida 44 513,2
4-0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-N-[7-

213 (trifluorometil)-1-tetralinil]-butanoamida 44 5132

274 4-[7-(o-tolil)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]-piridin-6-il]-4-oxo-N- > 4872

[[3-(trifluorometil)fenil]-metillbutanoamida
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4-(7-ciclohexil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-6-il)-4-oxo-

215 | N-[[3-(trifluorometil)fenil]-metil]butanoamida

2 479,2

EXPERIMENTOS FARMACOLOGICOS
Analisis de fluorescencia utilizando colorantes sensibles al voltaje

Se cultivan de manera adherente, a 37°C, CO; 5% y 95% de humedad, células humanas CHO-K1 que expresan los
canales KCNQZ2/3, en frascos de cultivo (por ejemplo matraces TC de 80 cm?, Nunc) con DMEM de alta
concentracion en glucosa (Sigma Aldrich, D7777), que incluye FCS 10% (PAN Biotech, por ejemplo 3302-P270521)
0 alternativamente con medio Alpha MEM (1x, liquido, Invitrogen, #22571), suero bovino fetal 10% (FCS) (Invitrogen
#10270-106, inactivado por calor) y los antibiéticos de seleccién necesarios.

Antes de realizar las mediciones, las células se lavan con 1x de tampén DPBS con CaZJ'/Mg2+ (por ejemplo
Invitrogen, #14190-094) y se separan del fondo del recipiente de cultivo por medio de Accutase (PAA Laboratories,
#L11-007) (incubacién con Accutase durante 15 min a 37°C). Después se determina el maximo celular presente
utilizando un contador de células CASY"? (modelo TCC, sistema Schérfe) con el fin de aplicar, dependiendo de la
optimizacién de densidad para la linea de células individuales, 20.000-30.000 células/pocillo/100 ul del medio
nutriente descrito en placas tituladas de 96 pocillos del tipo Corning™® CellBIND"R (Flat Clear Bottom Black
Polystyrene Microplates, #3340). La incubacién después se lleva a cabo durante una hora a temperatura ambiente,
sin gasificacién o ajuste de humedad, seguido por incubacién durante 24 horas a 37°C, CO; 5% y humedad 95%.

El colorante fluorescente sensible al voltaje del Membrane potential Assay Kit (formato Red"" Bulk (a granel) parte
R8123 para FLIPR, MDS Analytical TechnologiesMR) se prepara disolviendo el contenido de un recipiente Membrane
potential Assay Kit Red Component A en 200 ml de tampén extracelular (tampén ES, NaCl 120 mM, KCI 1 mM,
HEPES 10 mM, CaCl, 2 mM, MgCl, 2 mM, glucosa 10 mM; pH 7.4). Después de separacion del nutriente, las células
se lavan con 200 pl de tampdn ES y después se cubren con una capa de 100 pl de la solucion colorante ya
preparada y se incuban durante 45 min a temperatura ambiente con exclusion de luz.

Las mediciones de fluorescencia se realizan con un BMG Labtech FLUOstarMR, un instrumento BMG Labtech
NOVOstar™® o BMG Labtech POLARstar™® (excitaciéon a 525 nm, emisién a 560 nm, modo de lectura inferior).
Después de incubacion del colorante, se introducen en cavidades separadas de la placa de medicién 50 ul de la
sustancias de prueba a las concentraciones deseadas o 50 ul del tamp6n ES como control. La placa se incuba
durante 30 min a temperatura ambiente mientras se protege de la luz. La intensidad de fluorescencia del colorante
se mide durante 5 min y el valor de fluorescencia F1 de cada pozo se determina en un tiempo constante dado.
Después de agregar a cada pozo 15 ul de una disolucion KCI 100 mM (concentracion final, 92 mM), se mide el
cambio de fluorescencia hasta obtener todos los valores medidos relevantes (principalmente 5-30 min). En un
tiempo dado después de la aplicacién de KCI, se determina el valor de fluorescencia F», en este caso en el momento
del pico de fluorescencia.

Para el céalculo de la intensidad de fluorescencia se compara F» con la intensidad de fluorescencia F; y se determina
la actividad agonista del compuesto objetivo sobre el canal de potasio. Se calculan como sigue F, y Fi:

221 %100 = — (%)
, F
Con el fin de determinar si una sustancia tiene actividad agonista, AF/F, por ejemplo se puede comparar con el
(AF/F)k de las células control. Se determina (AF/F)x agregando al lote de reaccién Unicamente la solucién tampén en
vez de la sustancia de prueba, determinando el valor Fix de la intensidad de fluorescencia, agregando los iones
potasio como se ha descrito y midiendo un valor Fy« de la intensidad de fluorescencia. Después, Fak y Fik se pueden
calcular como sigue:

LTIk i1 x]OO:(EJ (%)
F K

1K

Una sustancia tiene una actividad agonista sobre el canal de potasio cuando AF/F es mayor que (AF/F)k:
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AF . (8F
F F ),

Independientemente de la comparacién de AF/F con (AF/F)k, es posible concluir que un compuesto objetivo tiene
actividad agonista si se observa un incremento en AF/F conforme se incrementa la dosificacion del compuesto
objetivo.

Los célculos de los valores ECsg e ICsq se llevan a cabo con ayuda del software “prism v4.0” (GraphPad SoftwareMR).

Mediciones del clamp de voltaje

Con el fin de confirmar la accion agonista de KCNQ2/3 de las sustancias electrofisiolégicamente, se llevan a cabo
mediciones patch-clamp (Hamill OP, Marty A, Neher E, Sakmann B, Sigworth FJ.: Improved patch-clamp techniques
for high-resolution current recording from cells and cell-free membrane patches, Pflugers Arch. 1981 Aug; 391(2): 85-
100) en el modo clamp de voltaje sobre una linea de células hKCNQZ2/3 CHO-K1 transfectada de manera estable.
Después de la formacion de los "gigasellos”, las células primero se someten a un potencial de retencién de -60 mV.
Después se aplican saltos de voltaje despolarizantes a un potencial de +20 mV (incremento: 20 mV, duracion: 1 s)
con el fin de confirmar la expresion funcional de las corrientes tipicas para KCNQ2/3. La prueba de la sustancia se
lleva a cabo a un potencial de -40 mV. El incremento en la corriente inducido por retigabina (10 uM) a -40 mV se
registra primero como control positivo sobre cada célula. Después se elimina por lavado completo el efecto de la
retigabina (duracion: 80 s), se aplica 10 uM de la sustancia de prueba. El incremento en la corriente inducido por la
sustancia de prueba se estandariza con el efecto de la retigabina y se indica como la eficacia relativa (véase mas
adelante).

Prueba de formalina en la rata

La prueba de formalina (Dubuisson, D. and Dennis, S. G., 1977, Pain, 4, 161-174) representa un modelo para dolor
tanto agudo como crénico. En los estudios que aqui se presentan, se evalla el componente de dolor crénico (fase Il
de la prueba de formalina; periodo de tiempo de 21-27 min después de la administracién de formalina). Se induce
una reaccion nociceptiva bifasica en animales de prueba que se mueven libremente mediante una Unica inyeccion
de formalina en el lado dorsal de la planta de la pata trasera, la reaccion se detecta por observacion de tres patrones
de comportamiento claramente diferentes.

La formalina se administra via subcutédnea en el lado dorsal de la planta de la pata trasera derecha de cada animal a
un volumen de 50 pl y una concentracion del 5%. El vehiculo y las sustancias de prueba se administran via
intravenosa 5 min o via oral 30 min antes de la inyeccion de formalina.

Los cambios especificos de comportamiento, como elevacion y agitacion de la pata, desplazamiento del peso del
animal y reacciones de morder y lamerse, se observan y registran continuamente hasta 60 min después de la
administracion de formalina. Se otorgan a los cambios de comportamiento ponderaciones diferentes (calificacién 0-
3) y se calcula la tasa de dolor (PR) utilizando la siguiente férmula:

PR =[(Tox0)+ (T1x 1) + (T2x2) + (T3 x 3)/ 180,

donde To, T1, T2 y T3 corresponden al tiempo, en segundos, en el cual el animal presenta el comportamiento 0, 1, 2 6
3.

Se utilizaron ratas de la cepa Sprague Dawley (Janvier, Bélgica) como cepa animal. El peso de los animales es 180 -
200 g; el tamafio del grupo es n = 10.

Datos farmacoldgicos

En la Tabla 3 se resumen los resultados de los modelos farmacolégicos descritos anteriormente.

Tabla 3
prueba de formalina en
Yeficacia . rata i.v. 10 mg/kg,
e ECsoFluo- ICso Fluo- % eficacia
fluorime-tria - - - - .,
Com. 10uM rimetria rimetria patchclamp a 10 % de reduccion de
Ejp. (retigag:na-lo uM (retigabina = comportamiento
- nM nM 0 i i
0%) [(nM] [nM] 100%) nociceptivo
[% (dosis mg/kg)]
1 168 1690 97
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2 165 758 106 56% (10,0)
3 103 357

4 102 456

5 61 >1662

6 133 285

7 132 348

8 148 79 11% (4,64)
9 110 407

10 121 382

11 -18

12 -46

13 51 375

14 -54

15 -46

16 21

17 74 62 15% (10,0)
18 11 2181

19 -45

20 54 722

21 148 324

22 139 1219

23 146 947

24 -56

25 12

26 -20

27 119 >404

28 106 540

29 -45 133
30 -101 212
31 -44 250
32 110 414

33 6

34 179 628

35 572

36 707
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40 156
41 261
44 -21

45 39 311
46 35

a7 37

48 -15

49 38

50 10

51 38

52 15

53 28

54 19

245 690
247 1438
249 347
250 517
251 131
252 1012
254 211
256 90
257 547
258 306
260 108 91 46% (4,64)
261 84
262 166
263 160
265 596
269 519
271 431
274 323
275 962

EXPERIMENTOS COMPARATIVOS
Las tetrahidrotienopiridinas sustituidas de acuerdo con la invencién se diferencian, en comparaciéon con las

tetrahidropirrolipirazinas sustituidas conocidas del documento WO 2008/046582, por una actividad mejorada in vitro
e in vivo, como se ilustra en los siguientes experimentos comparativos:
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I H\Q i H\/@
~ NMN CFs /] NJ\/\H’ CF3
\) O S o

NN
Ejemplo 2 de WO2008/046582 Compuesto 2 segln la invencién
S~ ENZ
~ N J’k/\“, CFs J | N CF3
NN _J 0 s o
Ejemplo 76 de WO2008/046582 Compuesto 1 segun la invencion
% eficacia fluori-metria formalina en rata
10 uM . P 10mg/kg i.v., %
ECso fluorimetria [uM] reduccion comp.
(retigabina=100%) nociceptivo [%)]
Ejp. 2 WO .
2008/046582 115 2,81 sin efecto
2 145 1,44 56
Ejp. 76 WO
2008/046582 113 3,29 no probado
1 165 0,76 no probado
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REIVINDICACIONES

Tetrahidrotienopiridina sustituida de formula general (1)

RQ RH
R R? || R |
/A1 N “R12
10
@) Re 'g R
A3 Rs
R3 "R4
(1)
donde
A representa S, A, representa CR™ y A representa CR'®; o
A representa CR™3, A, representa Sy A; representa CR™; o
A representa CR™3, A, representa CR* y As representa S;
R? representa alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o insaturado, ramificado o no ramificado,

no sustituido o mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o heterociclilo, en cada caso
saturado o insaturado, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso no sustituido
0 mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono o heterociclilo unido medinate un puente
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-
sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada ramificada, saturada o
insaturada, no sustituida, mono- o poli-sustituida; o arilo o heteroarilo unido mediante un puente alquilo de 1
a 8 atomos de carbono, en cada caso no sustituido o mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en
cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida, mono- o poli-sustituida;

R! representa H; F; CI; Br; CN; o R

R? representa H, F, Cl, Br o alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o
ramificado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; o

R! y R?, junto con el atomo de carbono que los une como miembros de un anillo, forman un cicloalquilo de 3
a 7 atomos de carbono o un heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o0 mono- o poli-
sustituido, en cada caso opcionalmente condensado con (hetero)arilo, no sustituido o mono- o poli-
sustituido;

R® R* R® R°® independientemente entre si, representan H; F; Cl; Br; alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono,
saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; o fenilo no sustituido o
mono- o poli-sustituido;

R’ representa H; F; Cl; Br; CN; R% OR®% O-C(=0)-R% O-C(= 3-O-R°; 0-(C=0)-NH-R’; O-C(=0)-
N(R%2; NH-R% N(R%2; NH-C(=0)-R’% NH-C(=0)-0-R?% NH-C(=0)-NH-R% NH-C(=0)-N(R%2; NR’-C(=0)-R";
NR%-C(=0)-0-R% NR’-C(=0)-NH,; NR%C(=0)-NH-R’; NRO-C(:O)-N(Rng; NH-S(=0),0H; NH-S(=0):R’;
NH-S(=0),0R’% NH-S(=0),NH2; NH-S(=0),NHR?; NH-S(=0)2N(R°),; NR’-S(=0),0H; NR%-S(=0),R% NR®-
S(=0),0R’% NR’-S(=0);NH,; NR%S(=0);NHR’; NR’S(=0);N(R%,; C(=0)-OH; C(=0)-OR’, C(=0)-NHy;
C(=0)-NH-R% C(=0)-N(R%2; S(=0),-OH; S(=0),0R?; S(=0)2-NH,; S(=0)2-NH-R?; S(=0)-N(R°),;

R® representa H; F; CI; Br; CN; o alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o
ramificado, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido;

R°® representa H; F; Cl; Br; CN; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o
ramificado, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o heterociclilo,
en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; arilo o heteroarilo, en cada
caso no sustituido o mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o heterociclilo unido
mediante un puente alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido
0 mono- o poli-sustituido, pudiendo ser la cadena alquilo en cada caso lineal o ramificada, saturada o
insaturada, no sustituida, mono- o poli-sustituida; o arilo o heteroarilo unido con un puente alquilo de 2 a 8
atomos de carbono, en cada caso no sustituido o mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en cada
caso puede ser lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida, mono- o poli-sustituida; O-alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o mono- o poli-
sustituido; O-cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono u O-heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado,
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no sustituido o0 mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono o heterociclilo con un puente
O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-
sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o insaturada, no
sustituida, mono- o poli-sustituida; o arilo o heteroarilo con un puente O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
en cada caso no sustituido o0 mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal
o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida, mono- o poli-sustituida; O-C(:O)-RO; O-C(:O)-O-RO; O-
(C=0)-NH-R%; O-C(=0)-N(R%z; NH-R% N(R°.; NH-C(=0)-R’ NH-Cg:O)-O-RO; NH-C(=0)-NH-R% NH-
C(=0)-N(R%2; NR%-C(=0)-R% NR°-C(=0)-0-R% NR’-C(=0)-NHz; NR’C(=0)-NH-R% NR’-C(=0)-N(R%),;
NH-S(=0),0H; NH-S(=0);R% NH-S(=0),0R% NH-S(=0),NH,; NH-S(=0),NHR?; NH-S(=0):N(R%; NR®-
S(=0),0H; NR’-S(=0),;R’%; NR’-S(=0),0R’; NRO-S(=032NH2; NR-S(=0),NHR’ NR’-S(=0),N(R%2; C(=0)-
OH; C(=0)-OR’ C(=0)-NH;; C(=0)-NH-R®; C(=0)-N(R’%2; S(=0),-OH; S(=0),0R’; S(=0),-NH2; S(=0),-NH-
RY% S(=0)>-N(R%y;

R representa H; F; CI; Br; CN; o alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o
ramificado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido;

oR’ y R®, junto con los atomos de carbono que los unen como miembros del anillo forman un cicloalquilo
de 3 a 7 atomos de carbono o un heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o mono- o
poli-sustituido, opcionalmente condensado con (hetero)arilo, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido;

o R’y R? 0 R%y R, junto con los atomos de carbono que los unen como miembros del anillo forman un
cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono o heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o
mono- o poli-sustituido, en cada caso opcionalmente condensado con (hetero)arilo, no sustituido 0 mono- o
poli-sustituido;

R representa H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado, no
sustituido o mono- o poli-sustituido; o cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, saturado o insaturado, no
sustituido 0 mono- o poli-sustituido;

R representa alquilo de 2 a 16 4&tomos de carbono, saturado o insaturado; ramificado o no ramificado,
no sustituido o0 mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono o heterociclilo, en cada caso
saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; arilo o heteroarilo, no sustituido o mono- o
poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono o heterociclilo unido con un puente alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-sustituido, donde la
cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o no saturada, no sustituida, mono- o
poli-sustituida; arilo o heteroarilo unido con un puente alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en cada caso no
sustituido o mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada,
saturada o insaturada, no sustituida, mono- o poli-sustituida;

o R y R*, junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembro del anillo, forma un heterociclilo,
saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-sustituido, opcionalmente condensado con (hetero)arilo,
no sustituido 0 mono- o poli-sustituido;

R™, R"y R™, cada uno independientemente de los otros, indica H; F; CI; Br; I; NO; NO,; CFs; CN; R’
C(=0)H; C(=0)R’% COzH; C(=0)OR’ CONHz;, C(=O)NHR’; C(:O)N%Ro)z; OH; OR% O-(alquilo de 1 a 8
atomos de carbono)-O; O-C(=0)-R% 0O-C(=0)-0-R’% 0O-(C=0)-NH-R’; O-C(=0)-N(R%,; O-S(=0),-R’% O-
S(=0),0H; 0-S(=0),0R?% 0-S(=0);NH2; 0-S(=0)2NHR’; 0-S(=0):N(R°%2; NH2; NH-R% N(R%2; NH-C(=0)-
R’; NH-C(=0)-0-R’% NH-C(=0)-NH-R?; NH-C(=0)-N(R%); NRO-C(:og-RO; NR’-C(=0)-0-R’% NR’-C(=0)-NH;;
NR°-C(=0)-NH-R’; NRO-C(=OO)-N(R°)2; NH-S(=0),0H; NH-S(=0)R’; NH-S(=0),0R’ NH-S(=0),NHz; NH-
S(=0):NHR% NH-S(=0).N(R%.; NR%S(=0),0H; NR%S(=0);R’ NR’-S(=0),0R% NR’-S(=0):NH,; NR'-
S(=0):NHR% NR%S(=0).N(R%2: SH; SR S(=0)R% S(=0):R% S(=0),0H; S(=0),0R% S(=0):NHy;
S(=0)2NHR?; 0 S(=0):N(R%)z;

donde los términos "alquilo sustituido”, "heterociclilo sustituido” y "cicloalquilo sustituido" indican la
sustitucion de uno o mas atomos de hidrégeno, en cada caso independientemente entre si, por F; CI; Br; |;
CN; CFs; =0; =NH; =C(NH.);; NO,; R% C(=O)H; C(=0)R’% CO.H; C(=0)OR’; CONH,; C(=O)NHR’;
C(=0)N(R%2; OH; OR’; O-(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-O; O-C(=0)-R% 0-C(=0)-0-R% O-(C=0)-
NH-R”%; 0O-C(=0)-N(R%,; 0-S(=0),-R% 0-S(=0),0H; 0-S(=0),0R’; 0-S(=0):NH; O-S(=0),NHR’; O-
S(=0)2N(R%2; NHz. NH-R% N(R%2; NH-C(=0)-R% NH-C(=0)-0-R% NH-C(=0)-NH-R’; NH-C(=0)-N(R%;
NR%-C(=0)-R% NR’-C(z0)-0-R% NR°-C(=0)-NH; NR’-C(=0)-NH-R% NRO-C(:O)-N(ROgg; NH-S(=0),0H;
NH-S(=0)2R’% NH-S(=0),0R’ NH-S(=0),NH2; NH-S(=0),NHR’; NH-S(:O)ZN(Rng; NR’-S(=0),0H; NR’-
S(=0):R% NR’%-S(=0),0R% NR%S(=0):NH2; NR°-S(=0),NHR’; NR’-S(=0),N(R"),; SH; SR’ S(=0)R’
S(=0)2R’% S(=0),0H; S(=0)20R’; S(=0):NH,; S(=0)2NHR?; S(=0)2N(R%)2;

donde "arilo sustituido" y "heteroarilo sustituido “ indican la sustitucién de uno o mas atomos de hidrégeno,

en cada caso independientemente entre si, por F; CI; Br; I; NO; NO2; CF3; CN; RO; C(=0O)H; C(=O)R°; COzH;
C(=0)OR’; CONHz; C(=0)NHR’; C(=0)N(R%2; OH; OR’; O-(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-O; O-
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C(=0)-R?% 0-C(=0)-0-R% 0O-(C=0)-NH-R’% O-C(=0)-N(R%)z; O-S(=0),-R’; O-S(=0);0H:; 0-S(=0),0R’; O-
S(=0)2NHz; 0-S(=0)NHR’; 0-S(=0):N(R%2; NHz; NH-R’% N(R%,; NH-C(=0)-R%, NH-C(=0)-0-R’, NH-
C(=0)-NH-R% NH-C(=0)-N(R%2; NR’-C(=0)-R% NR"-C(=0)-0-R’ NR®C(=0)-NH,; NR®C(=0)-NH-R’; NR’-
C(=0)-N(R%2; NH-S(=0);0H; NH-S(=0);R% NH-S(=0),0R% NH-S(=0);NH,; NH-S(=0);NHR’ NH-
S(=0)2N(R%,; NR%-S(=0),0H; NR%S(=0),R% NR%S(=0),0R’; NR’-S(=0);NH,; NR’-S(=0),NHR® NR®-
S(=0):N(R%,; SH; SR’ S(=O)R% S(=0):R% S(=0),0H; S(=0),0R’% S(=0);NH5; S(=0),NHR’;
S(=0)2N(R%;;

con la excepcién de los siguientes compuestos:
1-mofolin-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)il)butan-1,4-diona,
1-(4-acetilpiperazin-1-il)-4-(4-(tiofen-2-il)-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)il)butan-1,4-diona y
1-(3-fenil-4,5-dihidropirazol-1-il)-4-(4-(tiofen-2-il)-6, 7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)il)butan-1,4-diona;
en forma de compuestos libres o de sales de acidos o bases fisiolégicamente aceptables.
Tetrahidrotienopiridina segun la reivindicacion 1, caracterizada porque

R representa alquilo de 4 a 16 atomos de carbono, saturado o insaturado; ramificado o no ramificado, no
sustituido 0 mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono o heterociclilo, en cada caso
saturado o insaturado, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido; arilo o heteroarilo, no sustituido o mono- o
poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono o heterociclilo unido con un puente alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-sustituido, donde la
cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o no saturada, no sustituida, mono- o
poli-sustituida; arilo o heteroarilo unido con un puente alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, en cada caso no
sustituido 0 mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada,
saturada o insaturada, no sustituida, mono- o poli-sustituida.

Tetrahidrotienopiridina segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque

R’ representa H; F; CI; Br; CN; OH; NHj; alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, O-alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono, NH-alquilo de 1 a 8 a&tomos de carbono, N(alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono),, en cada caso
saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido; fenilo o heteroarilo, en
cada caso no sustituido o mono- o poli-sustituido; fenilo o heteroarilo unido con un puente alquilo de 1 a 2
atomos de carbono, en cada caso no sustituido o mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en cada
caso puede ser lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida 0 mono- o poli-sustituida;

R® representa H; F; Cl; Br; CN; OH; NHy; alquilo de 1 a 8 a&tomos de carbono, O-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono),, en cada caso
saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; fenilo o heteroarilo, en
cada caso no sustituido o mono- o poli-sustituido; fenilo o heteroarilo unido con un puente alquilo de 2
atomos de carbono, en cada caso no sustituido o mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en cada
caso puede ser lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida 0 mono- o poli-sustituida.

Tetrahidrotienopiridina segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque:
R'y R?indican ambos H; o R?indica Hy R* no es H.

Tetrahidrotienopiridina segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque tiene una
de las formulas generales (1a), (1b) o (1c)

13 0 .R® RM
R13 O _R® R RY R _R2|] R |
R'__R?|| R? g‘ N N\R12
Spi12 10
rie= T LR 4 R R™ S~ ESRSR
g 4R5R RiS R R
R(1 ) o
a
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(1)

donde R*, R™y R, cada uno independientemente de los otros, indica H; F; CI; Br; I; NO; NO2; CN; NHy;
NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono),; NH-C(=0)alquilo de 1 a 8
atomos de carbono; NH-C(=0)-arilo; NH-C(=0)-heteroarilo; alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono; CF3;; CHO;
C(=0O)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; C(=O)arilo; C(=O)heteroarilo; CO,H; C(=0)0O-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono; C(=0)O-arilo; C(=0)O-heteroarilo; CONH,; C(=O)NH-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono; C(=O)N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono);; C(=O)NH-arilo; C(=O)N(arilo); C(=O)NH-
heteroarilo; C(=O)N(heteroarilo),;; C(=O)N(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)(arilo); C(=O)N(alquilo de 1 a
8 4tomos de carbono)(heteroarilo); C(=O)N(arilo)-(heteroarilo); OH; O-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono;
OCF3; O-(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)-O; O-(alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono)-O-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono; O-bencilo; O-arilo; O-heteroarilo; O-C(=O)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; O-
C(=O)arilo; O-C(=0O)heteroarilo; SH; S-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; SCF3;; S-bencilo; S-arilo; S-
heteroarilo; arilo; heteroarilo; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono; arilo, heteroarilo, cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono o heterociclilo unido con un puente alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono o heterociclilo.

Tetrahidrotienopiridina segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque

R3, R4, R® y RG, independientemente entre si, representan H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado
0 insaturado, lineal o ramificado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido; o fenilo, no sustituido o0 mono- o
poli-sustituido.

Tetrahidrotienopiridina segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque

R® representa H; o alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado, no
sustituido o0 mono- o poli-sustituido;

R representa H; o alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado, no
sustituido o0 mono- o poli-sustituido.

Tetrahidrotienopiridina segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque

R4 representa H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado; cicloalquilo
de 3 a 7 4tomos de carbono, saturado o insaturado; o bencilo, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido.

Tetrahidrotienopiridina segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque

R representa alquilo de 4 a 16 atomos de carbono, saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido
0 mono- o poli-sustituido; o se selecciona de entre las siguientes estructuras parciales A, Bo C

R18 R20 R0

n n n R21

donde
n=0,1,2,3,4,56,7u8 m=0,1,263;

el anillo X puede contener uno o dos atomos de N como uno 0 mas miembros del anillo;
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el anillo Y contiene al menos 1 heterodtomo que se selecciona de N, O y S y puede contener hasta 3
heteroatomos seleccionados, independientemente entre si, de N, Oy S;

Ry RY independientemente entre si indican H; F; Cl: Br; I; NO; NO,; CFs; CN; R% C(=O)H; C(=O)R%;
CO,H; C(=0)OR% CONH,; C(=0)NHR?; C(=0)N(R®),; OH; OR?; O-(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-O;
0-C(=0)-R’% 0-C(=0)-0-R’% 0-(C=0)-NH-R’ 0O-C(=0)-N(R%,; 0-S(=0),-R% 0-S(=0),0H; 0-S(=0),0R’;
0-S(=0):NHz; 0-S(=0):NHR"; O-S(=ngN(RO)22 NH,; NH-R% N(R%2 NH-C(=0)-R% NH-C(=0)-0-R’;
NH-C(=0)-NH-R% NH-C(=0)-N(R°%,; NR’-C(=0)-R’%; NR%-C(=0)-0-R’; NR-C(=0)-NH,; NR%-C(=0)-NH-R’;
NR%-C(=0)-N(R%2; NH-S(=0),0H; NH-S(=0);R%, NH-S(=0),0R% NH-S(=0):NHz; NH-S(=0),NHR’;
NH-S(=0):N(R%,; NR’S(=0),0H; NR’-S(=0),R% NR’S(=0),0R% NR’S(=0);NHz; NR’-S(=0),NHR’;
NRO-S(:O)%N(R Yo; SH; SR% S(E=O)R% S(=0),R% S(=0),0H; S(=0),0R’ S(=0):NHz; S(=0).NHR’; 0
S(:O)zN(R )2;

o R™ y R, junto con los atomos de carbono o nitrégeno a los que se unen como miembros del anillo,
forman un arilo o heteroarilo condensado con el anillo fenilo y en cada caso no sustituido o mono- o poli-
sustituido; o un cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono o un heterociclilo condensado con el anillo fenilo y
en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-sustituido;

R y R* independientemente entre si indican H o alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o
insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono o heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o0 mono- o poli-sustituido.

Tetrahidrotienopiridina segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3 a 7, caracterizada porque R y R*?,
junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos como miembros del anillo, es uno de los siguientes
anillos

R22 R24 - R27 R27

N N N-R?° weN Z wN
n23 \_\_,ng6 \D\Rzﬁ R28
o] P
R34
welN
5 R35
donde
Z=00S;
0=0,162;
p=061,

R?”?, R® R* R® y R®, independientemente entre si, indican H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono o heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-
sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso no sustituido o mono- o poli-sustituido; cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono o heterociclilo unido con un puente alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, en cada caso
saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-sustituido, donde la cadena alquilo en cada caso puede
ser lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida, mono- o poli-sustituida; arilo o heteroarilo unido
con un puente alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en cada caso no sustituido 0 mono- o poli-sustituido,
donde la cadena alquilo en cada caso puede ser lineal o ramificada, saturada o insaturada, mono- o poli-
sustituida;

o Ry R%, con uno o varios de los atomos de carbono a los que estan unidos como uno o varios de los
miembros del anillo, forman un cicloalquilo de 3 a 7 4&tomos de carbono o heterociclilo, en cada caso
saturado o insaturado, no sustituido o mono- o poli-sustituido, opcionalmente condensado con (hetero)arilo,
no sustituido o0 mono- o poli-sustituido; o forman un arilo o heteroarilo condensado, no sustituido 0 mono- o
poli-sustituido;

R*" y R®® independientemente entre si indican H; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, saturado o
insaturado, lineal o ramificado, no sustituido 0 mono- o poli-sustituido;
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R* y R® independientemente entre si indican H; F; Cl; Br; I; NO; NO2; CN; NH2; NH-alquilo de 1 a 8 4&tomos
de carbono; N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono).; NH-C(=O)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; NH-
C(=0)-arilo; NH-C(=0)-heteroarilo; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; CF3; C(=0)H; C(=O)alquilo de 1 a 8
atomos de carbono; C(=O)arilo; C(=O)heteroarilo; CO,H; C(=0)O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;
C(=0)0-arilo; C(=0)O-heteroarilo; CONH,; C(=O)NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; C(=0O)N(alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono),; C(=O)NH-arilo; C(=O)N(arilo)z; C(=O)NH-heteroarilo; C(=O)N(heteroarilo)y;
C(=O)N(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)(arilo); C(=O)N(alquilo de 1 a 8 &atomos de
carbono)(heteroarilo); C(=O)N(arilo)-(heteroarilo); OH; O-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono; O-alquil de 1
a 8 atomos de carbono-OH; O-(alquil de 1 a 8 atomos de carbono)-O-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono;
O-bencilo; O-arilo; O-heteroarilo; O-C(=O)alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; O-C(=O)arilo; O-
C(=O)heteroarilo; SH; S-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; SCF3; S-bencilo; S-arilo; S-heteroarilo; arilo;
heteroarilo; cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono; heterociclilo; o arilo, heteroarilo, cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono o heterociclilo unido con un puente alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono.

Tetrahidrotienopiridina segun la reivindicacién 1, que se selecciona de entre el grupo:
4-o0x0-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-o0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil) butanoamida;
4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-oxo-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil) bencil)butanoamida;
4-oxo-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-(4-(2-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-0x0-4-(4-o-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-oxo0-4-(7-fenil-4,5-dihidrotieno[2,3-c]piridin-6(7H)-il)-N-(3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida;
4-(2-metil-4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
N-(4-metilbencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-bencil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(4-(trifluorometil)-bencil)butanoamida;
N-(2-metoxibencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(3-metoxibencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(4-metoxibencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(2-(trifluorometil)-bencil)butanoamida;
N-(3-fluorobencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(3-metilbencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-(3-metil-4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-(4-ciclohexil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-(4-isopropil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-(4-butil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida;
N-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-oxo-N-fenetil-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(2-metilbencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-oxo-2-fenil-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

(R)-2-metil-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil) bencil)butanoamida;

67



10

15

20

25

30

35

20.
30.
31.

32.

33.

34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.

43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.

ES 2392758 T3

4-o0xo-3-fenil-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-(6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-3-fenil-N-(3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida;

rac.(1S,2R)-2-(4-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-5-carbonil)-N(3-
(trifluorometil)bencil)ciclohexanocarboxamida;

rac.(1S,2R)-2-(4-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno-[3,2-c]piridin-5-carbonil)-N-(3-
(trifluorometil)bencil)ciclohexanocarboxamida;

rac.(1S,2R)-2-(4-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-5-carbonil)-N(3-
(trifluorometil)bencil)ciclopentanocarboxamida;

(R)-3-metil-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;

(-)-4-oxo0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
(+)-4-o0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-(6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-2-fenil-N-(3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida;
N-(3,5-bis(trifluorometil)bencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(2-fluor-5-(trifluorometil)bencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(2-fluor-3-(trifluorometil)bencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(3-fluor-5-(trifluorometil)bencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

rac.(1S,2R)-2-(4-fenil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-5-carbonil)-N(3-
(trifluorometil)bencil)ciclopropanocarboxamida;

N-(3,4-difluorobencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-oxo-4-(5-fenil-4,5-dihidrotieno[2,3-c]piridin-6(7H)-il)-N-(3-(trifluorometil)-bencil)butanoamida;
4-(1-metil-4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,4-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
N-(4-metoxifenil)-4-oxo-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(1-metil-1H-indazol-6-il)-4-o0x0-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-bencil-4-oxo-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-oxo-N-fenetil-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-oxo-N-(piridin-4-ilmetil)-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-oxo-N-(3-fenilpropil)-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-4-il)-4-0x0-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(1-metil-1H-indazol-6-il)-4-0x0-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-oxo-N-(piridin-2-ilmetil)-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
1-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-1,4-butandiona;
3-metil-4-0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N(piridin-2-ilmetil)butanoamida;
4-0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)butanoamida;
N-(2-clorofenil)-4-(4-(4-fluorofenil)-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(furan-2-ilmetil)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-propilbutanoamida;
N-(2-clorobencil)-4-oxo0-4-(4-m-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

N-(2,4-diclorobencil)-4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoamida;
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N-(4-fluorobencil)-4-(4-(3-fluorofenil)-6, 7-dihidrotieno[ 3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoamida;
N-(3,4-diclorobencil)-3-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(2,5-difluorobencil)-3-metil-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
3-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-morfolinbutan-1,4-diona;
1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(4-fluorofenil)-piperazin-1-il)butan-1,4-diona;
2-metil-N-(2-(5-metil-1H-pirazol-1-il)etil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(naftalen-1-ilmetil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(4-metilbencil)-4-oxobutanoamida;
N-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(2-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(naftalen- 1-ilmetil)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-fluorobencil)-4-oxobutanoamida;
2-metil-N-(1-metil-1H-indazol-6-il)-4-o0x0-4-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(4-metoxibencil)-2-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
2-metil-1-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-2-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(2-fluorobencil)-2-metil-4-oxo0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
2-metil-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(2-(trifluorometil)bencil)butanoamida;
4-oxo-N-(2-(piperidin-1-il)etil)-4-(4-p-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-oxo-N-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(4-clorobencil)-4-oxo0-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-oxo-N-(2-(tiofen-2-il)etil)-4-(4-m-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(ciclohexilmetil)-4-oxo-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(3-clorofenetil)-4-oxo-4-(4-m-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(3,3-difenilpropil)-4-oxo-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-morfolinopropil)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(piridin-3-ilmetil)butanoamida;
4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-metilbencil)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(4-metilfenetil)-4-oxobutanoamida;
3-metil-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(4-fenilbutil)butanoamida;
N-(bifenil-4-ilmetil)-4-oxo0-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(2-metoxibencil)-4-oxobutanoamida;
N-(4-clorofenetil)-4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoamida;

4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-((5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil)-4-
oxobutanoamida;
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N-(2,6-difluorobencil)-3-metil-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(3,5-difluorobencil)-3-metil-4-oxo0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(3-clorobencil)-3-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(3,5-dimetoxifenetil)-3-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(3,4-difluorobencil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(2,4-diclorofenetil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil)-4-oxo0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(2-metilbencil)-4-oxobutanoamida;
N-(4-fluorofenetil)-4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-((5-metil-isoxazol-3-il)metil)-4-oxobutanoamida;
N-(2-clorofenetil)-4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(2-ciclohexenil-etil)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3,5-dimetoxibencil)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3,4-diclorofenetil)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(3-fluorofenetil)-4-oxobutanoamida;
1-(3-fenilpiperidin-1-il)-4-(4-p-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-1,4-butandiona;
1-(4-bencilpiperazin-1-il)-4-(4-p-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)- 1,4-butandiona;
1-(4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il)-4-(4-p-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-1,4-butandiona;
1-(2-bencilpiperidin-1-il)-4-(4-m-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)- 1,4-butandiona;
1-(4-(2-fluorofenil)piperazin-1-il)-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-1,4-butandiona;
1-(4-(ciclohexilmetil)piperazin-1-il)-4-(4-m-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-1,4-butandiona;
N-(3-(1H-imidazol-1-il)propil)-4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoamida;
1-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(3-fenil-pirrolidin-1-il)-1,4-butandiona;

1-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(furan-2-carbonil)piperazin-1-il)-1,4-
butandiona;

N-(3-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)propil)-3-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-
il)butanoamida;

2-metil-1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(piperidin-1il)-1,4-butandiona;
4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il)-2-metil-1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-1,4-butandiona;
4-0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(2-(pirazin-2-il)etil)butanoamida;
N,N-dietil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)-1,4-butandiona;
1-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(3-metoxifenil)piperazin-1-il)- 1,4-butandiona;
1-(4-isopropilpiperazin-1-il)-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(3-(trifluorometil)-fenil)piperazin-1-il)-1,4-butandiona;
1-(4-fenilpiperazin-1-il)-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;

1-(3,5-dimetilpiperidin-1-il)-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
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1-(5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)-4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(pirimidin-2-il) piperazin-1-il)-1,4-butandiona;
1-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(3-metilpiperidin-1-il)-1,4-butandiona;
N-etil-4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(piridin-4-ilmetil)butanoamida;
4-(4-acetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
4-(2,6-dimetilmorfolino)-2-metil-1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
4-(2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)-2-metil-1-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
N-(2-metoxifenetil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-isopentil-4-oxobutanoamida;
N-(2,4-dimetoxibencil)-4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-((5-metilfuran-2-il)metil)-4-oxobutanoamida;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-pentilbutanoamida;
1-(4-bencilpiperidin-1-il)-4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-metil-piperidin-1-il)butan-1,4-diona;
1-(azetidin-1-il)-4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-metil-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;

1-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)piperazin-1-il)-2-metil-4-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-1,4-
butandiona;

N-bencil-N-etil-4-oxo0-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-metil-4-oxo-N-fenetil-4-(4-p-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
1-(4-ox0-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoil)-piperidin-4-carboxilato de etilo;
(E)-1-(4-(3-fenilprop-2-enil)piperazin-1-il)-4-(4-p-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(2-(tiazol-2-il)pirrolidin-1-il)-4-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
N-ciclohexil-N-etil-4-ox0-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-etil-N-isopropil-4-oxo-4-(4-m-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
1-(pirrolidin-1-il)-4-(4-m-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(piridin-4-il)piperazin-1-il)-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(2-(piridin-2-ilmetil)pirrolidin-1-il)-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxobutanoil)piperidin-3-carboxilato de etilo;

1-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(4-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-il)butan-1,4-
diona;

1-(2-(5-bromopiridin-3-il)pirrolidin-1-il)-4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-
diona;

1-(4-etilpiperazin-1-il)-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(2-etilpiperidin-1-il)-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
N,N-dibencil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N,N-diisobutil-4-oxo0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

1-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
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1-(4-(3,4-diclorobencil)piperazin-1-il)-4-(4-p-tolil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(4-p-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(2,4,6-trimetilbencil)-piperazin-1-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(4-bromobencil)piperazin-1-il)-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(4-clorobencil)piperazin-1-il)-4-(4-m-tolil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;

1-(2-((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-1-il)-4-(4-(3-fluorofenil)-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-
il)butan-1,4-diona;

1-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(2-((6-metilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-1-il)butan-
1,4-diona;

1-(2-((5-etilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-1-il)-4-(4-(3-fluorofenil)-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-
diona;

1-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(2-(6-metoxipiridin-3-il)piperidin-1-il)butan-1,4-
diona;

4-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-metil-4-oxo-N-(piridin-3-ilmetil)butanoamida;
N-(2,2-difeniletil)-3-metil-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N-(ciclopropilmetil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
1-(4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(4-metilbencil)piperazin-1-il)butan-1,4-diona;
2-metil-1-(4-fenil-6,7--dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(2-(piridin-2-ilmetil)piperidin-1-il)butan-1,4-diona;

4-(4-(3,5-dicloropiridin-4-il)piperazin-1-il)-2-metil-1-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-
diona;

1-(2-((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)-piperidin-1-il)-4-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-
diona;

N-(4-fluorobencil)-N-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
1-(4-(3-fluorofenil)-6,7--dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(2-(piridin-2-il)pirrolidin-1-il)butan-1,4-diona;
4-(4-(4-metoxibencil)piperazin-1-il)-2-metil-1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
2-metil-1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(3-(piridin-3-il)pirrolidin-1-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(2-fluorobencil)piperazin-1-il)-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
N-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno-[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-(2-(piridin-4-il)etil)butanoamida;
N-butil-N-etil-3-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
N,3-dimetil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-propilbutanoamida;
4-((S)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)-2-metil-1-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;

4-(4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il)-2-metil-1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-
diona;

N-(furan-2-ilmetil)-N-metil-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;
1-((4aR,8aS)-octahidroisoquinolin-2(1H)-il)-4-(4-fenil-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;
1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-tiomorfolinobutan-1,4-diona;
1-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(2-(piridin-3-il)pirrolidin-1-il)butan-1,4-diona;
N-bencil-4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-isopropil-4-oxobutanoamida;
N-bencil-4-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-metil-4-oxobutanoamida;
N-(3,4-dimetoxifenetil)-4-(4-(4-ftuorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-N-metil-4-oxobutanoamida;

1-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)butan-1,4-diona;
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1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-fenilpiperidin-1-il)butan-1,4-diona;
4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-oxo-N-(2(piridin-2-il)etil)butanoamida;
N-bencil-2-metil-4-oxo-N-fenetil-4-(4-fenil-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butanoamida;

1-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(2-((6-metilpiridin-2-il)metil)piperidin- 1-il) butan-
1,4-diona;

1-(4-(4-fluorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(3-metilbencil)piperazin-1-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(2-(piridin-4-ilmetil)piperidin-1-il)butan-1,4-diona;

1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(2-((5-etilpiridin-2-il)metil)piperidin-1-il)butan-1,4-
diona;

1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(2-((3-metilpiridin-2-il)metil) piperidin-1-il)butan-1,4-
diona;

1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(3-clorofenil)piperazin-1-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(4-dhlorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(2,3-dimetilfenil)piperazin-1-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(3,4-dimetilfenil)piperazin-1-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)-4-(4-(3,4-diclorofenil)piperazin-1-il)butan-1,4-diona;
1-(4-(4-tert-butilbencil)piperazin-1-il)-4-(4-(4-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;

1-[4-(3,5-dicloro-4-piridil)-1-piperazinil]-2-metil-4-(4-fenil-6, 7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butan-1,4-
diona;

1-[4-[(4-metoxifenil)metil]-1-piperazinil]-4-[4-(p-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-iljbutan-1,4-diona;
1-[4-[(2-fluorofenil)metil]-1-piperazinil]-4-[4-(p-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-illbutan-1,4-diona;
1-(4-metil-2-fenil-1-piperazinil)-4-[4-(p-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[ 3,2-c]piridin-5-iljbutan-1,4-diona;
1-(4-fenil-1-piperidinil)-4-[4-(p-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-iljbutan-1,4-diona;
1-[4-(p-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-[2-(2-piridil)- 1-pirrolidinil]butan-1,4-diona;
1-[4-(p-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-[3-(3-piridil)- 1-pirrolidinil]butan-1,4-diona;
4-0x0-4-[4-(p-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-N-[2-(2-piridil)etil]butanoamida;
1-[4-[(4-metoxifenil)metil]-1-piperazinil]-4-[4-(m-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]butan-1,4-diona;
1-[4-[(2-fluorofenil)metil]-1-piperazinil]-4-[4-(m-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-illbutan-1,4-diona;
1-(4-metil-2-fenil-1-piperazinil)-4-[4-(m-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-iljbutan-1,4-diona;
1-[4-(m-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-(4-fenil-1-piperidinil)butan-1,4-diona;
1-[4-(m-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-[2-(2-piridil)- 1-pirrolidinil]butan-1,4-diona;
1-[4-(m-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-[3-(3-piridil)- 1-pirrolidinil]butan-1,4-diona;
N-metil-4-[4-(m-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[2-(4-piridil)etil| butanoamida;

1-[4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-[4-[ (4-metoxifenil)metil]- 1-piperazinillbutan-1,4-
diona;

1-[4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-[4-[(2-fluorofenil)metil]- 1-piperazinil]butan-1,4-
diona;

4-[4-(m-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-(p-tolil)butanoamida;
N-(2,4-dimetilfenil)-4-[4-(m-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxobutanoamida;

4-[4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-N-(1-metil-6-indazolil)-4-oxobutanoamida;
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4-[4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-(p-tolil)butanoamida;
4-[4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-fenilbutanoamida;
N-(2-clorofenil)-4-[4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxobutanoamida;
N-(2,4-dimetilfenil)-4-[4-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxobutanoamida;
4-[4-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-N-(1-metil-6-indazolil)-4-oxobutanoamida;
4-[4-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-(p-tolil)butanoamida;
4-[4-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-N-(4-metoxifenil)-4-oxobutanoamida;
4-[4-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-fenilbutanoamida;
4-[4-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-N-(2,4-dimetilfenil)-4-oxobutanoamida;

4-[4-(2,6-dimetilfenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[3-
(trifluorometil)fenillmetiljbutanoamida;

N-(2-ciclohexiletil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il) butanoamida;
N-(3,3-dimetilbutil)-4-oxo0-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
N-(ciclohexilmetil)-4-ox0-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
N-[[3-metil-5-(trifluorometoxi)feniljmetil]-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
N-[[4-metil-3-(trifluorometil)fenil]metil]-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
N-[[4-fluor-3-(trifluorometil)fenil]metil]-4-oxo-4-(4-fenil-6, 7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
4-[4-(2-etilfenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetiljbutanoamida;

4-[4-(2-isopropilfenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[3-
(trifluorometil)fenillmetiljbutanoamida;

N-(3-ciclohexilpropil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
4-[4-(3-metil-2-tienil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetil|butanoamida;

(1S,2S)-2-[oxo-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)metil]-N-[[3- (trifluorometil)fenill metil]- 1-
ciclopropanocarboxamida;

4-[4-(o-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[2- (trifluorometil)fenillmetillbutanoamida;
4-[4-(0o-tolil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[4-(trifluorometil)feniljmetillbutanoamida;
4-(7-butil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-6-il)-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)fenillmetiljbutanoamida;
4-[4-(ciclohexilmetil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetillbutanoamida;
4-(4-ciclopropil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetil]butanoamida;
4-0x0-4-(4-fenetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-N-[[3-(trifluorometil)fenillmetiljbutanoamida;

4-[4-(4-fluor-2-metilfenil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-4-oxo-N-[[3-
(trifluorometil)fenillmetiljbutanoamida;

4-(4-ciclopentil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetillbutanoamida;
N-[[2-metil-3-(trifluorometil)fenillmetil]-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
4-o0x0-4-[4-(3-fenilpropil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il]-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetillbutanoamida;
N-[[2-metil-5-(trifluorometil)fenil]metil]-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
N-ciclohexil-4-oxo0-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;

N-(2,2-dimetilpropil)-4-oxo-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;
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1-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-4-[7-(trifluorometil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-iljbutan-1,4-
diona;

4-oxo-N-pentil-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)butanoamida;

1-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-4-[5-(trifluorometil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]butan-1,4-
diona;

4-0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-N-[5- (trifluorometil)-1-tetralinillbutanoamida;
4-0x0-4-(4-fenil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-N-[7-(trifluorometil)-1-tetralinil]butanoamida;
4-[7-(o-tolil)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)fenillmetillbutanoamida;

4-(7-ciclohexil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-6-il)-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetiljbutanoamida,

0 sus sales fisioldgicamente aceptables.

Medicamento que comprende al menos un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o un
compuesto seleccionado de entre el grupo consistente en

1-morfolino-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona,
1-(4-acetilpiperazin-1-il)-4-(4-(tiofen-2-il)-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona y
1-(3-fenil-4,5-dihidropirazol-1-il)-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;

en forma de estereoisomeros individuales o como mezcla de los mismos, como compuesto libre y/o su sal
fisiologicamente aceptable y opcionalmente aditivos adecuados y/o sustancias auxiliares y/u opcionalmente
ingredientes activos adicionales.

Uso de un compuesto segun las reivindicaciones 1 a 11 o de un compuesto seleccionado de entre el grupo
consistente en:

1-morfolino-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona,
1-(4-acetilpiperazin-1-il)-4-(4-(tiofen-2-il)-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona y
1-(3-fenil-4,5-dihidropirazol-1-il)-4-(4-(tiofen-2-il)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)butan-1,4-diona;

en forma de estereoisémeros individuales o como mezcla de los mismos, como compuesto libre y/o su sal
fisiolégicamente aceptable, en la preparacion de un medicamento para el tratamiento del dolor, epilepsia,
incontinencia urinaria, ansiedad, dependencia, manias, trastornos bipolares, migrafas, enfermedades
cognitivas, discinesias asociadas a distonias y/o incontinencia urinaria.
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