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DESCRIPCION
Derivados de tiofeno fusionados como inhibidores de quinasa

La presente invencion se refiere a una clase de derivados de tiofeno fusionados, y a su uso en terapia. Mas
particularmente, la invencion proporciona una familia de derivados de 5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4H)-ona, y
analogos de los mismos, que se sustituyen en la posicion 2 por un resto de morfolin-4-ilo opcionalmente sustituido.
Estos compuestos son inhibidores selectivos de enzimas fosfoinositida 3-quinasa (PI3K), y son en consecuencia
beneficiosos como agentes farmacéuticos, especialmente en el tratamiento de afecciones inflamatorias adversas,
autoinmunitarias, cardiovasculares, neurodegenerativas, metabdlicas, oncoldgicas, nociceptivas y oftalmicas.

La ruta de PI3K esta implicada en una diversidad de funciones fisiolégicas y patolégicas que se cree que son
operativas en una serie de enfermedades humanas. Por lo tanto, las PI3K proporcionan una sefal critica para la
proliferacion celular, supervivencia celular, trafico de membrana, transporte de glucosa, crecimiento de neuritas,
rugosidad de membrana, produccion de superoxido, reorganizacion de actina y quimiotaxis (consultese S. Ward et
al., Chemistry Biology, 2003, 10, 207-213; y S.G. Ward y P. Finan, Current Opinion in Pharmacology, 2003, 3, 426-
434); y se sabe que estan implicadas en la patologia del cancer, y enfermedades metabdlicas, inflamatorias y
cardiovasculares (consultese M.P. Wymann et al., Trends in Pharmacol. Sci., 2003, 24, 366-376). La regulacion
positiva aberrante de la ruta de la PI3K esta implicada en una amplia diversidad de canceres humanos (consultese
S. Brader y S.A. Eccles, Tumori, 2004, 90, 2-8). También se describen inhibidores de PI3K en la técnica, por ejemplo
en el documento WO 2006/046031.

Los compuestos de uso en la presente invencion, que son inhibidores de PI3K potentes y selectivos, son por lo tanto
beneficiosos en el tratamiento y/o prevencion de diversas enfermedades humanas. Estas incluyen trastornos
autoinmunitarios e inflamatorios tales como artritis reumatoide, esclerosis multiple, asma, enfermedad inflamatoria
del intestino, psoriasis y rechazo de trasplantes; trastornos cardiovasculares incluyendo trombosis, hipertrofia
cardiaca, hipertension y contractilidad irregular del corazén (por ejemplo durante la insuficiencia cardiaca); trastornos
neurodegenerativos tales como la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
ictus, esclerosis lateral amiotrofica, lesién de la médula espinal, traumatismo craneal y ataques; trastornos
metabodlicos tales como obesidad y diabetes de tipo 2; afecciones oncoldgicas incluyendo leucemia, glioblastoma,
linfoma, melanoma y canceres humanos del higado, hueso, piel, cerebro, pancreas, pulmén, mama, estdémago,
colon, recto, prostata, ovario y cuello uterino; trastornos del dolor y nociceptivos; y trastornos oftalmicos incluyendo
degeneracion macular relacionada con la edad (ARMD).

Ademas, los compuestos de uso en la presente invencion pueden ser beneficiosos como patrones farmacolégicos
para su uso en el desarrollo de nuevos ensayos biolégicos y en la busqueda de nuevos agentes farmacoldgicos. Por
lo tanto, los compuestos de uso en la presente invencion pueden ser utiles como radioligandos en ensayos para
detectar compuestos capaces de unirse con enzimas PI3K humanas.

Los compuestos de uso en la presente invencion son inhibidores de PI3K potentes y selectivos que tienen una
afinidad de unién (Clsp) por la isoforma PI3Ka, PI3KB, PI3Ky y/o P13K& humana de 50 uM o menos, generalmente
de 20 yM menos, habitualmente de 5 yM o menos, tipicamente de 1 yM o menos, convenientemente de 500 nM o
menos, idealmente de 100 nM o menos, y preferentemente de 20 nM o menos (el experto en la materia apreciara
que una cifra de Clsp inferior indica un compuesto mas activo). Los compuestos de la invencion pueden poseer una
afinidad selectiva al menos 10 veces, tipicamente una afinidad selectiva al menos 20 veces, convenientemente una
afinidad selectiva al menos 50 veces, e idealmente una afinidad selectiva al menos 100 veces, por la isoforma PI3K
o, PI3KB, PI3Ky y/o P13K5 humana en relacion con otras quinasas humanas.

En un aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (llIA), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo:
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(a) (b) (c)
Y representa oxigeno o azufre;
R® representa hidrogeno, halégeno, ciano, -SR?, -COR°®, -CO:R® 0 -CONR°Rd; o R® representa alquilo Cis,
alquenilo Cs.s, alquenilcarbonilo Cs., alquinilo Cy., cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Csz7-alquilo (C1.6), cicloalquil Cs.7-
alquenilo (Cz.6), cicloalquil Cs.7-alquinilo (Cz.), arilo, aril-alquilo (C4s), aril-alquenilo (Cz), aril-alquinilo (Czs),
biarilo, heterocicloalquilo Cs.7, heterocicloalquil Cs.7-alquilo (Ci), heterocicloalquil Cs.7-alquenilo (Cs.),
heterocicloalquil Cs.7-alquinilo (Cz.s), heterocicloalquilcarbonil Cs7-alquinilo (Cz-6), heterobicicloalquil Cs.g-alquinilo
(C2), heterocicloalquil Cs.7-arilo, heterocicloalquil Cs.7-alquil (C1.)-arilo, heterocicloalquil Cs.7-biarilo, heteroarilo,
heteroaril-alquilo (C1.), heteroaril-alquilcarbonilo (C1.), heteroaril-alquenilo (C2¢), heteroaril-alquinilo (Ca.),
heteroaroilcarbonilo, heterocicloalquil Cs.7-heteroarilo, heterocicloalquil Cs.7-heteroaril-alquinilo (Czs), heteroaril-
arilo, heteroaril-aril-alquilo (C+), aril-heteroarilo, aril-heteroaril-alquilo (C1.s), heterocicloalquil Cs.7-aril-heteroarilo,
heterocicloalquil Cs.7-alquil (C1.6)-aril-heteroarilo, heterobicicloalquil Cs.g-alquil (C1.¢)-aril-heteroarilo, heteroaril-aril-
heteroarilo, bi(heteroarilo), heterocicloalquilcarbonil Cs7-bi(heteroarilo), ariloxiarilo, aril-alcoxiarilo (Ci.s),
heteroaril-alcoxiarilo (C1s), aril-alquilaminoarilo (C1s), heteroaril-alquilaminoarilo (C16),
cicloalquilcarbonilaminoarilo Cs.7, arilcarbonilaminoarilo, aril-alquilcarbonilaminoarilo (C16),
heterocicloalquilcarbonilaminoarilo Cs.7, heteroarilearbonilaminoarilo, aril-heterocicloalquilcarbonilaminoarilo (Cs.
7),  arilsulfonilaminoarilo,  aril-alquilsulfonilaminoarilo  (C16),  heteroaril-alquilsulfonilaminoarilo  (Cs1.),
cicloalquilaminocarbonilaminoarilo Cs.7, arilaminocarbonilaminoarilo, heterocicloalquilaminocarbonilaminoarilo Cs.
7 heterocicloalquilaminocarbonilaminoarilo Cs.7, heteroaril-alquil (C4-6)-aminocarbonilaminoarilo,
heterocicloalquilcarbonilcarbonilaminoarilo Cs.7, heterocicloalquil Cs.7-alquilaminocarbonilcarbonilaminoarilo (C1.s),
arilcarbonilarilo, heterocicloalquilcarbonilarilo Csz7, heterocicloalquilcarbonil Cs.z-alquilarilo  (C1s), aril-
alquilaminocarbonilarilo (C1.), heterocicloalquil Cs.7-alquilaminocarbonilarilo (C1.6), heteroarilaminocarbonilarilo,
heteroaril-alquilaminocarbonilarilo (C1.s), heterocicloalquilaminocarbonil Cs.7-alquilarilo (C1-s), heterocicloalquil Cs-
7-alquilaminocarbonil (C1)-alquilarilo (C1), heteroarilaminocarbonil-alquilarilo (C1s), heteroaril-
alquilaminocarbonil(C+.)-alquilarilo  (C1.), arilaminoheteroarilo, heterocicloalquilamino  Cs.7-aril-heteroarilo,
heterocicloalquilcarbonilamino  Cs.7-aril-heteroarilo, heterocicloalquilaminocarbonilamino  Cs.7-aril-heteroarilo,
heterocicloalquilcarbonil ~ Cs.z-aril-heteroarilo,  heterocicloalquil ~ Csz-alquilcarbonil ~ (C1.)-aril-heteroarilo,
heterobicicloalquilcarbonil ~ Cs.g-aril-heteroarilo, heterocicloalquilcarbonil  Csz-alquil  (C1.)-aril-heteroarilo,
heterocicloalquilaminocarbonil Cs.7-aril-heteroarilo, heterocicloalquil Cs.7-alquilaminocarbonil (C1.¢)-aril-heteroarilo
o Cs7 heterocicloalquilaminocarbonil(C1.)alquil-aril-heteroarilo, cualquiera de cuyos grupos puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, ciano,
nitro, oxo, alquilo Ci., trifluorometilo, hidroxi, hidroxi alquilo (C1.s), alcoxi Ci., dihidroxi-alcoxi (C1.), aril-alcoxi
(C1), metoxiaril-alcoxi (C+), amino, alquilamino C1.s, dialquilamino (C+.¢), aminoalquilo (C1.6), alquilamino C1.¢-
alquilo (C1.6), di-alquilamino (C+.s)-alquilo (C1.6), dialquilamino (C1.s)-alquilamino (C+.¢), metoxiaril-alquilamino (C+-
6), alquilcarbonilamino C1., alcoxicarbonil Ci.s-alquilcarbonilamino (C1.), alquilcarbonilamino Cis-alquilo (C+.),
alcoxicarbonilamino Ci.6, N-(alcoxicarbonil C1.6)-N-(alquil C46)amino, alcoxicarbonilamino Css-alquilo (C1), N-
(alcoxicarbonil C1.6)-N-(alquil Ci.6)amino-alquilo (C1.6), alquilsulfonilamino C4., alquilsulfonilamino C1.s-alquilo (C1-
6), alquilaminocarbonilamino Ci, dialquilamino (Cis)-alquilaminocarbonilamino (Ci), N-(alquil Ci)-N-
[dialquilamino (C1.6)-alquil (C1i.6)Jaminocarbonilamino, carboxicarbonilamino, alcoxicarbonilcarbonilamino Ci.s,
alquilaminocarbonilcarbonilamino Ci.s, dialquilamino (C+-6)-alquilaminocarbonilcarbonilamino (C1s),
dialquilaminosulfonilamino (C+.), formilo, alquilcarbonilo C1.s, dialquilamino (C1.¢)-alquilcarbonilo (C1.6), carboxi,
carboxi-alquilo (C+.), alcoxicarbonilo C1., alcoxicarbonil C.-alquilo (C1.s), aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo
C1.6, dialquilaminocarbonilo (C1.6), cianoalquilaminocarbonilo (C+.s), di-alquilamino (C+.)-alquilaminocarbonilo (C+-
6), dihidroxi-alquilaminocarbonilo (Ci.), N-(alquil Cs.6)-N-[aminoalquil (Ci6)]aminocarbonilo, N-(alquil Ci.6)-N-
[dialquilamino (C1.)-alquil (C1.s)]Jaminocarbonilo, dialquilaminocarbonil (Cis)-alquilo (Ci.s), N-(alquil Ci.6)-N-
[dialquilamino(C1.e)-alquil (C1.s)Jaminocarbonilalquilo (C1.6), aminocarbonil-alcoxi (C1.¢), alcoxiaminocarbonilo C1.,
N-(alcoxi  Ci)-N-(alquil Cis)aminocarbonilo, alquilsulfonilo Cis, alquilsulfoniloxi Cje-alquilo (C1.s),
trifluorometilsulfoniloxi y trialquilsililo (C1.s);
R? representa alquilo C+.6, arilo o heteroarilo, cualquiera de cuyos grupos puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes;
R® representa hidrogeno; o alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido;
R® representa hidrogeno; o alquilo Cis, arilo, aril-alquilo (Cis), heteroarilo, heteroaril-alquilo (C1s) ©
(aril)(heteroaril)alquilo (C1.6), cualquiera de cuyos grupos puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes;
estando los sustituyentes opcionales en R* y/o R® y/lo R® independientemente seleccionados entre halégeno,
ciano, nitro, alquilo C1., trifluorometilo, hidroxi, alcoxi C+, difluorometoxi, trifluorometoxi, ariloxi, alquiltio C1.,
alquilsulfonilo C1.6, amino, alquilamino C1.s, dialquilamino (C1.), alquilcarbonilamino Cy, alcoxicarbonilamino Co.
6, alquilsulfonilamino Cis, formilo, alquilcarbonilo C,s, carboxi, alcoxicarbonilo Cys, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo  Ci, dialquilaminocarbonilo (Ci), aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo Cis vy
dialquilaminosulfonilo (C1.s);
R? representa hidrégeno o alquilo Ci.g;
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R representa alquilo C1.;

R representa hidrégeno o alquilo C1.;
R" representa hidrogeno o alquilo Ci.6; ¥
R representa hidrogeno o alquilo Ci.6.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (IIC), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo:

Rll X S /—\
R'2 i / N O
S R#
A\
N w

e)
en la que

X1 R y R'? son como se han definido anteriormente;

w representa CHoN;y

R*® representa hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C1s, hidroxi alquilo (C1s), trifluorometilo, aril-alquilo (C1.),
hidroxi, alcoxi C1.s, trifluorometoxi, ariloxi, aril-alcoxi (C1.), alquiltio C4, arilsulfonilo, alquilsulfoniloxi C+., amino,
alquilcarbonilamino C..s, alquilsulfonilamino C1.s, alquilcarbonilo Cz.6 0 aminocarbonilo.

La presente invencion también proporciona un compuesto de férmula (I1A) como se ha representado anteriormente,
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

R® representa hidrogeno, halégeno, ciano, -SR?, -CO.R" 0 -CONR°Rd; oR® representa alquilo C+., alquenilo Cys,
alquinilo C,, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Csr-alquilo (C4s), cicloalquil Csz-alquenilo (Cz), cicloalquil Cs.7-
alquinilo (Czs), arilo, aril-alquilo (Ci.6), aril-(Cz.6)alquenilo, aril-alquinilo (Cs.s), biarilo, heterocicloalquilo Cs7,
heterocicloalquil Cs.7-alquilo (C1.), heterocicloalquil Cs.7-alquenilo (Cs.), heterocicloalquil Cs7-alquinilo (Ca.s),
heterobicicloalquil Cs.e-alquinilo (Czs), heterocicloalquil Cs.7-arilo, heterocicloalquil Cs.7-alquil (C+)-arilo,
heteroarilo, heteroaril-alquilo (C1.6), heteroaril-alquenilo (Cz.s), heteroaril-(C2.6)alquinilo, heterocicloalquil Cs.7-
heteroaril-alquinilo (Cz.s), heteroaril-arilo, heteroaril-aril-alquilo (C+.6), aril-heteroarilo, aril-heteroaril-alquilo (C16) 0
bl(heteroarllo) cualquiera de cuyos grupos puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes; y
R? R® R° y R? son como se han definido anteriormente.

Cuando R’ es distinto de hldrogeno halégeno o ciano, este grupo puede estar sin sustituir o sustituido por uno o
mas sustituyentes. Tipicamente, R® estara sin sustituir, o sustituido por uno o dos sustituyentes. De forma adecuada,
R® estara sin sustituir o monosustituido.

Para su uso en medicina, las sales de los compuestos de la invencién seran sales farmacéuticamente aceptables.
Sin embargo, pueden ser Utiles otras sales en la preparacion de los compuestos de la invenciéon o de sus sales
farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos de esta
invencion incluyen sales de adicion de acidos que, por ejemplo, pueden formarse mezclando una solucién del
compuesto de la invencién con una solucién de un acido farmacéuticamente aceptable, tal como acido clorhidrico,
acido sulfurico, acido metanosulfonico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido benzoico,
acido citrico, acido tartarico o acido fosférico. Ademas, cuando los compuestos de la invencion llevan un resto acido,
por ejemplo carboxi, las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los mismos pueden incluir sales
metdlicas alcalinas, por ejemplo sales sédicas o potasicas; sales de metales alcalinotérreos, por ejemplo sales
calcicas o magnésicas; y sales formadas con ligandos organicos adecuados, por ejemplo sales de amonio
cuaternario.

La presente invencion incluye, dentro de su alcance, solvatos de los compuestos de la invencion. Dichos solvatos
pueden formarse con disolventes organicos comunes, por ejemplo disolventes hidrocarburo, tales como benceno o
tolueno; disolventes clorados, tales como cloroformo o diclorometano; disolvente alcohdlicos, tales como metanol,
etanol o isopropanol; disolventes etéreos, tales como éter dietilico o tetrahidrofurano; o disolventes de éster, tales
como acetato de etilo. Como alternativa, los solvatos de los compuestos de la invencién pueden formarse con agua,
en cuyo caso seran hidratos.

Los grupos alquilo adecuados que pueden estar presentes en los compuestos de uso en la invencion incluyen
grupos alquilo C4s de cadena lineal o ramificada, por ejemplo grupos alquilo Ci4. Los ejemplos tipicos incluyen
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grupos metilo y etilo, y grupos propilo, butilo y pentilo de cadena lineal o ramificada. Los grupos alquilo particulares
incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo y 2,2-dimetilpropilo. Por

consiguiente, se construiran expresiones derivadas, tales como "alcoxi C1.", "alquiltio C4¢", "alquilsulfonilo C1¢" y
"alquilamino C16".

Grupos alquenilo Cu tipicos incluyen vinilo y alilo.

Grupos alquinilo Cy.6 tipicos incluyen etinilo, prop-1-in-1-ilo, but-1-in-1-ilo y 3-metilbut-1-in-1-ilo.
Grupos cicloalquilo Cs.7 especificos son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.
Grupos arilo adecuados incluyen fenilo y naftilo, preferiblemente fenilo.

Grupos aril-alquilo (C1.6) adecuados incluyen bencilo, feniletilo, fenilpropilo y naftiimetilo.

Grupos arilalquenilo (C2.s) especificos incluyen 2-feniletenilo y 3-fenilprop-2-en-1-ilo.

Grupos aril-alquinilo (C2.s) especificos incluyen feniletinilo, 3-fenilprop-1-in-1-ilo y 3-fenilprop-2-in-1-ilo.
Grupos biarilo particulares incluyen bifenilo y nattilfenilo.

Grupos heterocicloalquilo adecuados, que pueden comprender analogos benzo-condensados de los mismos,
incluyen azetidinilo, tetrahidrofuranoilo, pirrolidinilo, indolinilo, imidazolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo, piperazinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinoxalinilo, homopiperazinilo,
morfolinilo, benzomorfolinilo y tiomorfolinilo.

Grupos heterobicicloalquilo tipicos incluyen quinuclidinilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octilo y 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octilo.

Los grupos heteroarilo adecuados incluyen grupos furilo, benzofurilo, dibenzofurilo, tienilo, benzotienilo,
dibenzotienilo, pirrolilo, indolilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirazolilo, indazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
imidazolilo, imidazo[1,2-a]-piridinilo, benzoimidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, benzotriazolilo, tetrazolilo,
piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo.

Grupos bi(heteroaril) tipicos incluyen benzofuril-piridinilo, benzotienil-piridinilo, indolil-piridinilo, isoxazolil-piridinilo,
bipiridinilo e isoquinolinil-piridinilo.

El término "halégeno”, como se usa en el presente documento, pretende incluir atomos de fltor, cloro, bromo y yodo,
especialmente fltor o cloro.

Cuando los compuestos de la invencion tienen uno o mas centros asimétricos, pueden existir por consiguiente en
forma de enantidmeros. Cuando los compuestos de la invencién poseen dos o mas centros asimétricos,
adicionalmente pueden existir en forma de diasteredmeros. Se entendera que la invencién se extiende a todos estos
enantiomeros y diasteredmeros, y a mezclas de los mismos en cualquier proporcion, incluyendo racematos. Las
férmulas representadas en el presente documento pretenden representar todos los estereoisdémeros individuales y
todas las mezclas posibles de los mismos, a menos que se indique o se muestre otra cosa. Ademas, los compuestos
de la invencién pueden existir en forma de tautdémeros, por ejemplo tautdomeros ceto (CH,C=0)-enol (CH=CHOH).
Las férmulas representadas en el presente documento pretenden representar todos los tautémeros individuales y
todas las mezclas posibles de los mismos, a menos que se indique o se muestre otra cosa.

En una realizacion, Y es oxigeno. En otra realizacién, Y es azufre.
De forma adecuada, R® representa arilo sustituido o sin sustituir.

De forma adecuada, R° representa hidrégeno; o arilo, aril-alquilo (Cis), heteroaril-alquilo (Ci1s) ©
(aril)(heteroaril)alquilo (C+s), cualquiera de cuyos grupos puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes como se ha definido anteriormente.

Ejemplos de sustituyentes particulares en R® y/o RP y/lo R° incluyen fluor, cloro, bromo, ciano, nitro, metilo,
trifluorometilo, hidroxi, metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, fenoxi, metiltio, metilsulfonilo, amino, metilamino,
dimetilamino, acetilamino, metoxicarbonilamino, metilsulfonilamino, formilo, acetilo, carboxi, metoxicarbonilo,
aminocarbonilo, metilaminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, aminosulfonilo, metilaminosulfonilo y
dimetilaminosulfonilo.

Un valor particular de R? es fenilo.
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En una realizacion, R° representa hidrégeno. En ofra realizacion, R® representa alquilo C+.6, especialmente metilo o
etilo.

Valores particulares de R® incluyen hidrégeno, fenilo, bencilo, piridinilmetilo y (fenil)(piridinil)metilo.

En una realizacion, R® representa hidrégeno. En otra realizacion, R? representa alquilo C+.6, especialmente metilo o
etilo, particularmente etilo.

De forma adecuada, R°® representa metilo.

Generalmente, R® representa hidrogeno, haldégeno, ciano, -SR?, -COR®, -CO:R? 0 -CONR°Rd; oR® representa alquilo
C1.6, alquenilcarbonilo Cy, alquinilo Ca., cicloalquil Cs7-alquinilo (Cz.6), arilo, aril-alquilo (C1.), aril-alquenilo (Cs.s),
aril-alquinilo  (C.), biarilo, heterocicloalquil Cs.r-alquilo (C4s), heterocicloalquil Cs.7-alquinilo  (Cas),
heterocicloalquilcarbonil Cs.7-alquinilo (Czs), heterobicicloalquil Cs.e-alquinilo (Czs), heterocicloalquil Cs.7-arilo,
heterocicloalquil Cs7-alquil (C1.)-arilo, heterocicloalquil Cs.7-biarilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo (C1), heteroaril-
alquilcarbonilo (C1.6), heteroaril-alquenilo (Cz), heteroaril-alquinilo (C2.), heteroaroilcarbonilo, heterocicloalquil Cs.7-
heteroarilo, heterocicloalquil Cs7-heteroaril-alquinilo (Cz.), heteroaril-arilo, aril-heteroarilo, heterocicloalquil Cs7-aril-
heteroarilo, heterocicloalquil Cs.7-alquil (C1.s)-aril-heteroarilo, heterobicicloalquil Cs.g-alquil (C1.s)-aril-heteroarilo,
heteroaril-aril-heteroarilo, bi(heteroarilo), heterocicloalquilcarbonil Cs.7-bi(heteroarilo), ariloxiarilo, aril-alcoxiarilo (C1-s),
heteroaril-alcoxiarilo (C+), aril-alquilaminoarilo (C1.6), heteroaril-alquilaminoarilo (C+s), cicloalquilcarbonilaminoarilo
Cs.7, arilcarbonilaminoarilo,  aril-alquilcarbonilaminoarilo  (C1.6), heterocicloalquilcarbonilaminoarilo  Cs,
heteroarilcarbonilaminoarilo, aril-heterocicloalquilcarbonilaminoarilo (Cs.7), arilsulfonilaminoarilo, aril-alquil (Ci.6)-
sulfonilaminoarilo, heteroaril-alquilsulfonilaminoarilo (C1.s), cicloalquilamino Cs.7-carbonilaminoarilo,
arilaminocarbonilaminoarilo, heterocicloalquilaminocarbonilaminoarilo Cs.7, heterocicloalquilaminocarbonilaminoarilo
Cs.7, heteroaril-alquilaminocarbonilaminoarilo (C+.6), heterocicloalquilcarbonilcarbonilaminoarilo Cs.7, heterocicloalquil

Cs.7-alquilaminocarbonilcarbonilaminoaiilo (C16), arilcarbonilarilo, heterocicloalquilcarbonilarilo Cs.7,
heterocicloalquilcarbonil  Cs.7-alquilarilo  (C1¢), aril-alquilaminocarbonilarilo  (C1), heterocicloalquil  Cs.7-
alquilaminocarbonilarilo (C1), heteroarilaminocarbonilarilo, heteroaril-alquilaminocarbonilarilo (C1),

heterocicloalquilaminocarbonil Cs.7-alquilarilo (C1.6), heterocicloalquil Cs-7-alquilaminocarbonil (C+.¢)-alquilarilo (C1.s),
heteroarilaminocarbonil-alquilarilo (C+), heteroaril-alquilaminocarbonil(C1.¢)-alquilarilo (C4s), arilaminoheteroarilo,

heterocicloalquilamino Cs.7-aril-heteroarilo, heterocicloalquilcarbonilamino Cs.7-aril-heteroarilo,
heterocicloalquilaminocarbonilamino Cs.7-aril-heteroarilo, heterocicloalquilcarbonil Cs.7-aril-heteroarilo,
heterocicloalquil Cs.7-alquilcarbonil (C1-)-aril-heteroarilo, heterobicicloalquilcarbonil Cs.g-arilheteroarilo,

heterocicloalquilcarbonil  Cs7-alquil  (C4s)-aril-heteroarilo, heterocicloalquilaminocarbonil  Cs.7-aril-heteroarilo,
heterocicloalquil Cs.7-alquilaminocarbonil (C1.¢)-aril-heteroarilo o heterocicloalquilaminocarbonil Cs.7-alquil (C+.6)-aril-
heteroarilo, cualquiera de cuyos grupos puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes como se
ha definido anteriormente.

Tipicamente, R® representa hidrégeno, halégeno, ciano, -SR?, -COR® o -CONR°Rd; oR® representa alquilo Ci.,
alquinilo Cy, cicloalquil Cs.7-alquinilo (Czs), arilo, aril-alquilo (C1.6), aril-alquinilo (Cz.), biarilo, heterocicloalquil Cs.7-
alquinilo (Cz.6), heterobicicloalquil Cs.g-alquinilo (C2.s), heterocicloalquil Cs.7-arilo, heterocicloalquil Cs7-alquil (Ci.6)-
arilo, heteroarilo, heteroaril-alquinilo (Czs), heterocicloalquil Cs.7-heteroaril-alquinilo (Czs), heteroaril-arilo, aril-
heteroarilo o bi(heteroarilo), cualquiera de cuyos grupos puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes como se ha definido anteriormente.

En una realizacién ilustrativa, R® representa hidrégeno; o alquinilo Cys, cicloalquil Csz-alquinilo (Cyz), arilo, aril-
alquinilo  (C2), biarilo, heterocicloalquil Csz-alquinilo (Czs), heterocicloalquilcarbonil Csz-alquinilo  (Cas),
heterobicicloalquil Cs.g-alquinilo (Czs), heterocicloalquil Csz-arilo, heterocicloalquil Cs.7-alquil (C4)-arilo,
heterocicloalquil Cs.7-biarilo, heteroarilo, heteroaril-alquinilo (Cz.s), heterocicloalquil Csz7-heteroarilo, heterocicloalquil
Cs.r-heteroaril-alquinilo (Cz), heteroaril-arilo, aril-heteroarilo, heterocicloalquil Cs.7-aril-heteroarilo, heterocicloalquil
Cs.r-alquil (Ci.)-aril-heteroarilo, heterobicicloalquil Cs.g-alquil (Ci.)-aril-heteroarilo, heteroaril-aril-heteroarilo,
bi(heteroarilo), heterocicloalquilcarbonil Cs.7-bi(heteroarilo), ariloxiarilo, aril-alcoxiarilo (C1.6), heteroaril-alcoxiarilo (C1-
6), aril-alquilaminoarilo (C1-6), heteroaril-alquilaminoarilo (C1-6), cicloalquilcarbonilaminoarilo Cs.,
arilcarbonilaminoarilo, aril-alquilcarbonilaminoarilo (C1.s), heterocicloalquilcarbonilaminoarilo Cs.7,
heteroarilcarbonilaminoarilo, aril-heterocicloalquilcarbonilaminoarilo (Cs.9), arilsulfonilaminoarilo, aril-
alquilsulfonilaminoarilo (C1.), heteroaril-alquilsulfonilaminoarilo (Ci), cicloalquilaminocarbonilaminoarilo Cs.,
arilaminocarbonilaminoarilo, heterocicloalquilaminocarbonilaminoarilo Cs.7, heterocicloalquilaminocarbonilaminoarilo
Cs.7, heteroaril-alquilaminocarbonilaminoarilo (C+.s), heterocicloalquilcarbonilcarbonilaminoarilo Cs.7, heterocicloalquil

Cs.7-alquilaminocarbonilcarbonilaminoarilo (C1s), arilcarbonilarilo, heterocicloalquilcarbonilarilo Cs.7,
heterocicloalquilcarbonil  Cs.7-alquilarilo  (C1¢), aril-alquilaminocarbonilarilo  (C1s), heterocicloalquil  Cs.7-
alquilaminocarbonilarilo (C1s), heteroarilaminocarbonilarilo, heteroaril-alquilaminocarbonilarilo (C1),

heterocicloalquilaminocarbonil Cs.7-alquilarilo (C1.6), heterocicloalquil Cs-7-alquilaminocarbonil (C+.s)-alquilarilo (C1.s),
heteroarilaminocarbonil-alquilarilo (C+s), heteroaril-alquilaminocarbonil(C1.s)-alquilarilo (C4s), arilaminoheteroarilo,

heterocicloalquilamino Cs.7-aril-heteroarilo, heterocicloalquilcarbonilamino Cs.7-aril-heteroarilo,
heterocicloalquilaminocarbonilamino Cs.7-aril-heteroarilo, heterocicloalquilcarbonil Cs.7-aril-heteroarilo,
heterocicloalquil Cs.-alquilcarbonil (C1-)-aril-heteroarilo, heterobicicloalquilcarbonil Cs.g-aril-heteroarilo,
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heterocicloalquilcarbonil  Csz-alquil  (Css)-aril-heteroarilo, heterocicloalquilaminocarbonil  Cs.7-aril-heteroarilo,
heterocicloalquil Cs.7-alquilaminocarbonil (C1.¢)-aril-heteroarilo o heterocicloalquilaminocarbonil Cs.7-alquil (C+.6)-aril-
heteroarilo, cualquiera de cuyos grupos puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes como se
ha definido anteriormente.

En un aspecto, R® representa alquinilo Cz., cicloalquil Cs.7-alquinilo (Cz-6), aril-(Czs)alquinilo, heterocicloalquil Cs.7-
alquinilo (Czs), heterocicloalquilcarbonil Cs.7-alquinilo (C2-6), heterobicicloalquil Cs.g-alquinilo (C2.s), heteroaril-alquinilo
(Co6) 0 heterocicloalquil Cs7-heteroaril-alquinilo (Co.6), cualquiera de cuyos grupos puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes como se ha definido anteriormente.

En otro aspecto, R® representa arilo, biarilo, heterocicloalquil Cs.7-arilo, heterocicloalquil Csz-alquil (C1.6)-arilo,
heterocicloalquil Cs.7-biarilo, heteroarilo, heterocicloalquil Cs.7-heteroarilo, heteroaril-arilo, aril-heteroarilo,
heterocicloalquil Cs.7-arilheteroarilo, heterocicloalquil Cs.7-alquil (Cq)-aril-heteroarilo, heterobicicloalquil Cs.g-alquil
(Cq)-aril-heteroarilo,  heteroaril-aril-heteroarilo,  bi(heteroarilo), heterocicloalquilcarbonil  Cs.7-bi(heteroarilo),
ariloxiarilo, aril-alcoxiarilo (C1.6), heteroaril-alcoxiarilo (C+), aril-alquilaminoarilo (C1.¢), heteroaril-alquilaminoarilo (C+-
6), cicloalquilcarbonilaminoarilo Cs.7, arilcarbonilaminoarilo, aril-alquilcarbonilaminoarilo (C1),
heterocicloalquilcarbonilaminoarilo Cs.7, heteroarilcarbonilaminoarilo, aril-heterocicloalquilcarbonilaminoarilo (Cs.7),
arilsulfonilaminoarilo, aril-alquilsulfonilaminoarilo (C1.0), heteroaril-alquilsulfonilaminoarilo (C1s),
cicloalquilaminocarbonilaminoarilo Cs7, arilaminocarbonilaminoarilo, heterocicloalquilaminocarbonilaminoarilo Cs.7,
heterocicloalquilaminocarbonilaminoarilo Cs.7, heteroaril-alquilaminocarbonilaminoarilo (C1),
heterocicloalquilcarbonilcarbonilaminoarilo Cs.7, heterocicloalquil Cs7-alquilaminocarbonilcarbonilaminoarilo (Ci.s),
arilcarbonilarilo,  heterocicloalquilcarbonilarilo  Cs.z,  heterocicloalquilcarbonil ~ Cz7-alquilarilo  (Cys),  aril-
alquilaminocarbonilarilo (C1.), heterocicloalquil Cs.7-alquilaminocarbonilarilo (Ci1), heteroarilaminocarbonilarilo,
heteroaril-alquilaminocarbonilarilo (C+s), heterocicloalquilaminocarbonil Cs.7-alquilarilo (C1.), heterocicloalquil Cs.7-
alquilaminocarbonil (C+.s)-alquilarilo (C+), heteroarilaminocarbonil-alquilarilo (C1.¢), heteroaril-alquilaminocarbonil(C+-
g)-alquilarilo (C4), arilaminoheteroarilo, heterocicloalquilamino Cs.7-aril-heteroarilo, heterocicloalquilcarbonilamino Cs.
7-aril-heteroarilo, heterocicloalquilaminocarbonilamino  Cs.7-aril-heteroarilo, heterocicloalquilcarbonil  Cs.7-aril-
heteroarilo, heterocicloalquil Cs.7-alquilcarbonil (C+.)-aril-heteroarilo, heterobicicloalquilcarbonil Cs.g-aril-heteroarilo,
heterocicloalquilcarbonil  Csz-alquil  (C4s)-aril-heteroarilo, heterocicloalquilaminocarbonil  Cs.7-aril-heteroarilo,
heterocicloalquil Cs.7-alquilaminocarbonil (C1.¢)-aril-heteroarilo o heterocicloalquilaminocarbonil Cs7-alquil (C+.6)-aril-
heteroarilo, cualquiera de cuyos grupos puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes como se
ha definido anteriormente.

En una realizacion representativa, R® representa hidrégeno; o alquinilo Cy, cicloalquil Cs7-alquinilo (C2-s), arilo, aril-
alquinilo (Czs), biarilo, heteroarilo, heteroaril-alquinilo (Cs.s), heteroaril-arilo, aril-heteroarilo o bi(heteroarilo),
cualquiera de cuyos grupos puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes como se ha definido
anteriormente.

De forma adecuada, R® representa hidrégeno, halégeno, ciano, -SR?, -COR®, -CO:R" 0 -CONRCRd; oR® representa
metilo, propilo, etenilcarbonilo, etinilo, propinilo, butinilo, 3-metilbutinilo, ciclopropiletinilo, ciclohexiletinilo, fenilo,
naftilo, bencilo, feniletilo, feniletenilo, feniletinilo, fenilpropinilo, bifenilo, piperidiniletilo, pirrolidiniletinilo,
piperidiniletinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilpropinilo, piperazinilpropinilo, pirrolidinilcarboniletinilo,
quinuclidiniletinilo,  piperazinilfenilo, morfolinilfenilo,  piperidiniimetilfenilo,  piperazinil-bifenilo,  benzofurilo,
dibenzofurilo, benzotienilo, dibenzotienilo, piridinilo, isoquinolinilo, imidazoliletilo, imidazolilmetilcarbonilo,
imidazoliletenilo, indoliletinilo, pirazoliletinilo, imidazoliletinilo, piridiniletinilo, pirimidiniletinilo, imidazo[1,2-
a]piridiniletinilo,  imidazolilcarbonilcarbonilo,  benzomorfolinil-piridinilo,  pirrolidinilpiridiniletinilo,  pirazolilfenilo,
piridinilfenilo, fenilisoxazolilo, feniltiazolilo, fenilpiridinilo, fenilpirimidinilo, azetidinilfenilpiridinilo, pirrolidinilfenilpiridinilo,

piperidinilfenilpiridinilo, piperazinilfenilpiridinilo, morfolinilfenilpiridinilo, piperazinilfenilpirimidinilo,
pirrolidinilmetilfenilpiridinilo, piperidinilmetilfenilpiridinilo, piperazinilmetilfenilpiridinilo,
homopiperazinilmetilfenilpiridinilo, morfolinilmetilfenilpiridinilo, azabiciclo[3.2.1]octilmetilfenilpiridinilo,

diazabiciclo[3.2.1]octilmetilfenilpiridinilo, tetrazolilfenilpiridinilo, benzofurilpiridinilo, benzotienilpiridinilo, indolilpiridinilo,
isoxazolilpiridinilo, bi(piridinilo), isoquinolinilpiridinilo, morfolinilcarbonilbi(piridinilo), fenoxifenilo, benciloxifenilo,
piridinilmetoxifenilo, bencilaminofenilo, furiimetilaminofenilo, piridinilmetilaminofenilo, ciclopentilcarbonilaminofenilo,
fenilcarbonilaminofenilo, bencilcarbonilaminofenilo, pirrolidinilcarbonilaminofenilo,  piperidinilcarbonilaminofenilo,

piperazinilcarbonilaminofenilo, morfolinilcarbonilaminofenilo, etilaminofenilo, isoxazolilcarbonilaminofenilo,
piridinilcarbonilaminofenilo, fenilpirrolidinilcarbonilaminofenilo, fenilsulfonilaminofenilo, bencilsulfonilaminofenilo,
isoxazolilsulfonilaminofenilo, ciclopentilaminocarbonilaminofenilo, fenilaminocarbonilaminofenilo,
azetidinilaminocarbonilaminofenilo, morfoliniletilaminocarbonilaminofenilo, imidazolilmetilaminocarbonilaminofenilo,
morfolinilcarbonilcarbonilaminofenilo, pirrolidiniletilaminocarbonilcarbonilaminofenilo, fenilcarbonilfenilo,
morfolinilcarbonilfenilo, pirrolidinilcarbonilmetilfenilo, piperidinilcarbonilmetilfenilo, bencilaminocarbonilfenilo,
morfoliniletilaminocarbonilfenilo, imidazolilaminocarbonilfenilo, imidazolilmetilaminocarbonilfenilo,
piridinilmetilaminocarbonilfenilo, azetidinilaminocarbonilmetilfenilo, pirrolidinilmetilaminocarbonilmetilfenilo,
piridinilaminocarbonilmetilfenilo, piridinilmetilaminocarbonilmetilfenilo, fenilaminopiridinilo,
azetidinilaminofenilpiridinilo, pirrolidinilaminofenilpiridinilo, piperazinilcarbonilaminofenilpiridinilo,
piperidinilaminocarbonilaminofenilpiridinilo, azetidinilcarbonilfenilpiridinilo, pirrolidinilcarbonilfenilpiridinilo,
piperidinilcarbonilfenilpiridinilo, piperazinilcarbonilfenilpiridinilo, morfolinilcarbonilfenilpiridinilo,
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piperidinilcarbonilfenilpirimidinilo, morfolinilmetilcarbonilfenilpiridinilo, azabiciclo[3.2.1]octilcarbonilfenilpiridinilo,

azetidinilcarbonilmetilfenilpiridinilo, pirrolidinilcarbonilmetilfenilpiridinilo, piperidinilcarbonilmetilfenilpiridinilo,
piperazinilcarbonilmetilfenilpiridinilo, azetidinilaminocarbonilfenilpiridinilo, pirrolidinilaminocarbonilfenilpiridinilo,
piperidinilaminocarbonilfenilpiridinilo, piperidiniimetilaminocarbonilfenilpiridinilo o]

azetidinilaminocarbonilmetilfenilpiridinilo, cualquiera de cuyos grupos puede estar opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes como se ha definido anteriormente.

De forma ilustrativa, R® representa hidrégeno, halégeno, ciano, -SR?, -COsR’ 0 -CONRCRd; oR? representa metilo,
etinilo, propinilo, butinilo, 3-metilbutinilo, ciclopropiletinilo, ciclohexiletinilo, fenilo, bencilo, feniletilo, feniletinilo,
bifenilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilpropinilo, piperazinilpropinilo, quinuclidiniletinilo, piperazinilfenilo,
morfolinilfenilo, piperidinilmetilfenilo, dibenzofurilo, piridinilo, pirazoliletinilo, imidazoliletinilo, piridiniletinilo,
pirimidiniletinilo, imidazo[1,2-a]piridiniletinilo, pirrolidinilpiridiniletinilo, pirazolilfenilo, fenilisoxazolilo, feniltiazolilo,
fenilpiridinilo, isoxazolilpiridinilo o bi(piridinilo), cualquiera de cuyos grupos puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes como se ha definido anteriormente.

Ejemplos de sustituyentes adecuados en R® incluyen halégeno, ciano, nitro, alquilo C1.s, hidroxi, hidroxi alquilo (C1.6),
alcoxi C1., aril-alcoxi (C+.), amino, alquilamino C1.s, dialquilamino (C1.s), aminoalquilo (C1.s), alquilamino C1.¢-alquilo
(Cys), di(Cis)alquilamino-(Cq6)alquilo, dialquilamino  (Cis)-alquilamino (C4s), alquilcarbonilamino  Co.s,
alquilsulfonilamino C1., alquilcarbonilo Czs, carboxi, carboxi-alquilo (C+s), alcoxicarbonilo Cz6, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo C+., dialquilaminocarbonilo (C1.6) y trialquilsililo (C1.s).

Ejemplos de sustituyentes especificos en R® incluyen fldor, cloro, bromo, ciano, nitro, oxo, metilo, etilo, isopropilo,
trifluorometilo, hidroxi, hidroximetilo, metoxi, etoxi, dihidroxipropoxi, isobutoxi, benciloxi, metoxibenciloxi, amino,
metilamino, dimetilamino, dietilamino, aminometilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo, N-isopropil-N-
metilaminometilo, dimetilaminoetilamino, metoxibencilamino, acetilamino, etoxicarbonilacetilamino, etilcarbonilamino,
metoxicarboniletilcarbonilamino, acetilaminometilo, terc-butoxicarbonilamino, N-(terc-butoxicarbonil)-N-(metil)amino,
terc-butoxicarbonilaminometilo, N-(terc-butoxicarbonil)-N-(metil)Jaminometilo, metilsulfonilamino, etilsulfonilamino,
metilsulfonilaminometilo,  etilaminocarbonilamino,  dimetilaminoetilaminocarbonilamino,  N-(dimetilaminoetil)-N-
(metil)aminocarbonilamino,  carboxicarbonilamino, etoxicarbonilcarbonilamino, etilaminocarbonilcarbonilamino,
dimetilaminoetilaminocarbonilcarbonilamino, dimetilaminosulfonilamino, formilo, acetilo, dimetilaminoacetilo,
etilcarbonilo, carboxi, carboximetilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, metoxicarbonilmetilo, terc-
butoxicarbonilmetilo, aminocarbonilo, metilaminocarbonilo, cianometilaminocarbonilo, etilaminocarbonilo,
dimetilaminoetilaminocarbonilo, dihidroxipropilaminocarbonilo, isopropilaminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, N-etil-
N-metilaminocarbonilo, N-(aminoetil)-N-(metil}-aminocarbonilo, N-(dimetilaminoetil)-N-(metil)aminocarbonilo,
dietilaminocarbonilo, dimetilaminocarbonilmetilo, N-(dietilaminoetil)-N-(metil)aminocarbonilmetilo,
aminocarbonilmetoxi, metoxiaminocarbonilo, N-(metoxi)-N-(metil)aminocarbonilo, metilsulfonilo, metilsulfoniloximetilo,
trifluorometilsulfoniloxi y trialquilsililo (C1.s).

Ejemplos de sustituyentes tipicos en R® incluyen fluor, cloro, bromo, nitro, metilo, hidroxi, hidroximetilo, metoxi,
benciloxi, amino, dimetilamino, dietilamino, aminometilo, dimetilaminometilo, dimetilaminoetilamino, acetilamino,
metilsulfonilamino, acetilo, carboxi, carboximetilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo,
aminocarbonilo, metilaminocarbonilo vy trietilsililo.

Valores especificos de R® incluyen hidrégeno, flior, cloro, bromo, yodo, ciano, feniltio, acetilo, carboxi,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, aminocarbonilo, fenilaminocarbonilo, bencilaminocarbonilo,
piridinilmetilaminocarbonilo, (fenil)(piridinil)metilaminocarbonilo, N-etil-N-piridinilmetilaminocarbonilo,
dimetilaminometilo, dimetilaminosulfonilaminopropilo, dimetilaminoetenilcarbonilo, etinilo, trietilsililetinilo,
dietilaminopropinilo, metilsulfonilaminopropinilo, dimetilaminosulfonilaminopropinilo, hidroxibutinilo, 3-hidroxi-3-
metilbutinilo, ciclopropiletinilo, hidroxiciclohexiletinilo, aminociclohexiletinilo, fenilo, bromofenilo, (bromo)(nitro)fenilo,
hidroxifenilo, metoxifenilo, etoxifenilo, isobutoxifenilo, (benciloxi)(cloro)-fenilo, aminofenilo, (amino)(bromo)fenilo,
aminometilfenilo, acetilaminofenilo, etoxicarbonilacetilaminofenilo, etilcarbonilaminofenilo,
metoxicarboniletilcarbonilaminofenilo, metilsulfonilaminofenilo, etilsulfonilaminofenilo, etilaminocarbonilaminofenilo,
dimetilaminoetilaminocarbonilaminofenilo, N-(dimetilaminoetil)-N-(metil)aminocarbonilaminofenilo,
carboxicarbonilaminofenilo, etoxicarbonilcarbonilaminofenilo, etilaminocarbonilcarbonilaminofenilo,
dimetilaminoetilaminocarbonilcarbonilaminofenilo, acetilfenilo, carboxifenilo, carboximetilfenilo, metoxicarbonilfenilo,
(cloro)(metoxicarbonil)fenilo, etoxicarbonilfenilo, metoxicarbonilmetilfenilo, aminocarbonilfenilo,
metilaminocarbonilfenilo, cianometilaminocarbonilfenilo, etilaminocarbonilfenilo, dihidroxipropilaminocarbonilfenilo,
isopropilaminocarbonilfenilo,  dimetilaminocarbonilfenilo,  dimetilaminocarbonilmetilfenilo,  N-(dietilaminoetil)-N-
(metil)aminocarbonilmetilfenilo, naftilo, bencilo, feniletilo, feniletenilo, feniletinilo, fluorofeniletinilo, nitrofeniletinilo,
hidroxifeniletinilo, metoxifeniletinilo, dimetilaminofeniletinilo, fenilpropinilo, bifenilo, (bromo)(dinitro)bifenilo,
metoxibifenilo, aminobifenilo, dimetilaminobifenilo, dimetilaminometilbifenilo, (dimetilaminocarbonil)(metil)bifenilo,

acetilpiperidiniletilo, terc-butoxicarbonilpirrolidiniletinilo, piperidiniletinilo, acetilpiperidiniletinilo, terc-
butoxicarbonilpiperidiniletinilo, metilsulfonilpiperidiniletinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilpropinilo,
metilpiperazinilpropinilo, pirrolidinilcarboniletinilo, hidroxiquinuclidiniletinilo, piperazinilfenilo, terc-
butoxicarbonilpiperazinilfenilo, morfolinilfenilo, piperidinilmetilfenilo, piperazinilbifenilo, terc-

butoxicarbonilpiperazinilbifenilo, benzofurilo, dibenzofurilo, benzotienilo, dibenzotienilo, piridinilo, cloropiridinilo,
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dicloropiridinilo,  bromopiridinilo,  carboxipiridinilo,  etoxicarbonilpiridinilo, isoquinolinilo,  metilimidazoliletilo,
metilimidazolilmetilcarbonilo, metilimidazoliletenilo, indoliletinilo, metilindoliletinilo, pirazoliletinilo, metilpirazoliletinilo,
metilimidazoliletinilo, dimetilimidazoliletinilo, piridiniletinilo, cloropiridiniletinilo, aminopiridiniletinilo,
dimetilaminoetilaminopiridiniletinilo, aminopirimidiniletinilo, imidazo[1,2-a]piridiniletinilo, dimetilaminometilimidazo[1,2-
a]piridiniletinilo, metilimidazolilcarbonilcarbonilo, metilbenzomorfolinilpiridinilo, hidroximetilpirrolidinilpiridiniletinilo,
pirazolilfenilo,  metilpirazolilfenilo,  piridinilfenilo,  (amino)(cloropiridinil)fenilo,  fenilisoxazolilo, feniltiazolilo,
(metil)(trifluorometilfenil)tiazolilo, fenilpiridinilo, fluorofenilpiridinilo, clorofenilpiridinilo, cianofenilpiridinilo,
metilfenilpiridinilo,  (bromo)(metil)fenilpiridinilo, etilfenilpiridinilo,  hidroxifenil-piridinilo, hidroximetilfenilpiridinilo,
metoxifenilpiridinilo, aminocarbonilmetoxifenilpiridinilo, dihidroxipropoxifenilpiridinilo, metoxibenciloxifenilpiridinilo,
trifluorometilsulfoniloxifenilpiridinilo, metilsulfoniloximetilfenilpiridinilo, aminofenilpiridinilo, (amino)(ciano)fenilpiridinilo,
dimetilaminofenilpiridinilo, aminometilfenilpiridinilo, (aminometil)(fluoro)fenilpiridinilo, metilaminometilfenilpiridinilo,
dimetilaminometilfenilpiridinilo, N-isopropil-N-metilaminometilfenilpiridinilo, metoxibencilaminofenilpiridinilo,
acetilaminofenilpiridinilo, acetilaminometilfenilpiridinilo, terc-butoxicarbonilaminometilfenilpiridinilo, N-(terc-
butoxicarbonil)-N-(metil)-aminometilfenilpiridinilo, metilsulfonilaminometilfenilpiridinilo, formilfenilpiridinilo,
acetilfenilpiridinilo,  dimetilaminometilcarbonilfenilpiridinilo,  carboxifenilpiridinilo,  (amino)(carboxi)fenilpiridinilo,
etoxicarbonilfenilpiridinilo, terc-butoxicarbonilfenilpiridinilo, metoxicarbonilmetilfenilpiridinilo,
aminocarbonilfenilpiridinilo, metilaminocarbonilfenilpiridinilo, dimetilaminoetilaminocarbonilfenilpiridinilo,
dihidroxipropilaminocarbonilfenilpiridinilo, dimetilaminocarbonilfenilpiridinilo,
(dimetilaminocarbonil)(fluoro)fenilpiridinilo, (dimetilaminocarbonil)(nitro)fenilpiridinilo,
(amino)(dimetilaminocarbonil)fenilpiridinilo, N-etil-N-metilaminocarbonilfenilpiridinilo, N-(aminoetil)-N-
(metil)aminocarbonilfenilpiridinilo, N-(dimetilaminoetil}-N-(metil)Jaminocarbonilfenilpiridinilo,
dietilaminocarbonilfenilpiridinilo, metoxiaminocarbonilfenilpiridinilo, N-metoxi-N-metilaminocarbonilfenilpiridinilo,
dimetilaminocarbonilmetilfenilpiridinilo, N-(dietilaminoetil)-N-(metil)Jaminocarbonilmetilfenilpiridinilo,
metilsulfonilfenilpiridinilo, fenilpirimidinilo, bromofenilpirimidinilo, aminoazetidinilfenilpiridinilo,
metilaminoazetidinilfenilpiridinilo, aminopirrolidinilfenilpiridinilo, aminopiperidinilfenilpiridinilo,
metilaminopiperidinilfenilpiridinilo, piperazinilfenilpiridinilo, terc-butoxicarbonilpiperazinilfenilpiridinilo, terc-
butoxicarbonilmetilpiperazinilfenilpiridinilo, morfolinilfenilpiridinilo, piperazinilfenilpirimidinilo,
pirrolidinilmetilfenilpiridinilo, hidroxipirrolidinilmetilfenilpiridinilo, dioxopirrolidinilmetilfenilpiridinilo,
aminopirrolidinilmetilfenilpiridinilo, carboxipirrolidinilmetilfenilpiridinilo, terc-butoxicarbonilpirrolidinilmetilfenilpiridinilo,
aminopiperidinilmetilfenilpiridinilo, metilaminopiperidinilmetilfenilpiridinilo, piperazinilmetilfenilpiridinilo,
metilpiperazinilmetilfenilpiridinilo, oxopiperazinilmetilfenilpiridinilo, homopiperazinilmetilfenilpiridinilo,
morfolinilmetilfenilpiridinilo, dimetilmorfolinilmetilfenilpiridinilo, aminoazabiciclo[3.2.1]octilmetilfenilpiridinilo,
diazabiciclo[3.2.1]octilmetilfenilpiridinilo, tetrazolilfenilpiridinilo, benzofurilpiridinilo, benzotienilpiridinilo, indolilpiridinilo,
dimetilisoxazolilpiridinilo, bi(piridinilo), clorobi(piridinilo), carboxibi(piridinilo), metoxicarbonilbi(piridinilo),
isoquinolinilpiridinilo, morfolinilcarbonilbi(piridinilo), fenoxifenilo, benciloxifenilo, metoxibenciloxifenilo,
piridinilmetoxifenilo, ~ N-(bencil)-N-(etilcarbonil)aminofenilo,  metilfuriimetilaminofenilo,  piridinilmetilaminofenilo,
ciclopentilcarbonilaminofenilo, fenilcarbonilaminofenilo, bencilcarbonilaminofenilo,
hidroxipirrolidinilcarbonilaminofenilo, aminopirrolidinilcarbonilaminofenilo, terc-
butoxicarbonilaminopirrolidinilcarbonilaminofenilo, (isopropil)(oxo)pirrolidinilcarbonilaminofenilo, terc-
butoxicarbonilpiperidinilcarbonilaminofenilo, piperazinilcarbonilaminofenilo, metilpiperazinilcarbonilaminofenilo,
tercbutoxicarbonilpiperazinilcarbonilaminofenilo, morfolinilcarbonilaminofenilo, indolilcarbonilaminofenilo,
metilisoxazolilcarbonilaminofenilo, piridinilcarbonilaminofenilo, hidroxipiridinilcarbonilaminofenilo,
(oxo)(fenil)pirrolidinilcarbonilaminofenilo, fenilsulfonilaminofenilo, bencilsulfonilaminofenilo,
dimetilisoxazolilsulfonilaminofenilo, ciclopentilaminocarbonilaminofenilo, fenilaminocarbonilaminofenilo,
metilazetidinilaminocarbonilaminofenilo, morfoliniletilaminocarbonilaminofenilo,
metilimidazoliimetilaminocarbonilaminofenilo, morfolinilcarbonilcarbonilaminofenilo,
pirrolidiniletilaminocarbonilcarbonilaminofenilo, fenilcarbonilfenilo, morfolinilcarbonilfenilo,
aminopirrolidinilcarbonilmetilfenilo, terc-butoxicarbonilaminopirrolidinilcarbonilmetilfenilo,
aminopiperidinilcarbonilmetilfenilo, metilaminopiperidinilcarbonilmetilfenilo, terc-
butoxicarbonilaminopiperidinilcarbonilmetilfenilo,  N-(terc-butoxicarbonil)-N-(metil)aminopiperidinilcarbonilmetilfenilo,
bencilaminocarbonilfenilo, morfoliniletilaminocarbonilfenilo, imidazolilaminocarbonilfenilo,
metilimidazolilmetilaminocarbonilfenilo, piridinilmetilaminocarbonilfenilo, azetidinilaminocarbonilmetilfenilo, terc-
butoxicarbonilazetidinilaminocarbonilmetilfenilo, pirrolidinilmetilaminocarbonilmetilfenilo, terc-
butoxicarbonilpirrolidinilmetilaminocarbonilmetilfenilo, piridinilaminocarbonilmetilfenilo,
piridinilmetilaminocarbonilmetilfenilo, fenilaminopiridinilo, N-metil-Nfenilaminopiridinilo, azetidinilaminofenilpiridinilo,
pirrolidinilaminofenilpiridinilo, terc-butoxicarbonilpirrolidinilaminofenilpiridinilo, piperazinilcarbonilaminofenilpiridinilo,

piperidinilaminocarbonilaminofenilpiridinilo, aminoazetidinilcarbonilfenilpiridinilo,
metilaminoazetidinilcarbonilfenilpiridinilo, terc-butoxicarbonilaminoazetidinilcarbonilfenilpiridinilo, N-(terc-
butoxicarbonil)-N-(metil)-aminoazetidinilcarbonilfenilpiridinilo, pirrolidinilcarbonilfenilpiridinilo,
hidroxipirrolidinilcarbonilfenilpiridinilo, aminopirrolidinilcarbonilfenilpiridinilo,
aminopirrolidinilcarbonilfenil(amino)piridinilo, metilaminopirrolidinilcarbonilfenilpiridinilo, terc-
butoxicarbonilaminopirrolidinilcarbonilfenilpiridinilo,

tercbutoxicarbonilaminopirrolidinilcarbonilfenil(metoxibencilamino)piridinilo, piperidinilcarbonilfenilpiridinilo,
aminopiperidinilcarbonilfenilpiridinilo, metilaminopiperidinilcarbonilfenilpiridinilo, terc-
butoxicarbonilaminopiperidinilcarbonilfenilpiridinilo, dimetilaminopiperidinilcarbonilfenilpiridinilo, N-(terc-
butoxicarbonil)-N-(metil)aminopiperidinilcarbonilfenilpiridinilo, piperazinilcarbonilfenilpiridinilo,
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metilpiperazinilcarbonilfenilpiridinilo, terc-butoxicarbonilpiperazinilcarbonilfenilpiridinilo, morfolinilcarbonilfenilpiridinilo,

metilaminopiperidinilcarbonilfenilpirimidinilo, dimetilaminopiperidinilcarbonilfenilpirimidinilo,
morfolinilmetilcarbonilfenilpiridinilo, aminoazabiciclo[3.2.1]octilcarbonilfenilpiridinilo,
aminoazetidinilcarbonilmetilfenilpiridinilo, terc-butoxicarbonilaminoazetidinilcarbonilmetilfenilpiridinilo,
pirrolidinilcarbonilmetilfenilpiridinilo, aminopirrolidinilcarbonilmetilfenilpiridinilo, terc-
butoxicarbonilaminopirrolidinilcarbonilmetilfenilpiridinilo, metilaminopiperidinilcarbonilmetilfenilpiridinilo, N-(terc-
butoxicarbonil)-N-(metil)aminopiperidinilcarbonilmetilfenilpiridinilo, metilpiperazinilcarbonilmetilfenilpiridinilo,
azetidinilaminocarbonilfenilpiridinilo, terc-butoxicarbonilazetidinilaminocarbonilfenilpiridinilo, N-(terc-
butoxicarbonilazetidinil)-N-(etil)aminocarbonilfenilpiridinilo, terc-butoxicarbonilpirrolidinilaminocarbonilfenilpiridinilo, N-
(metilpirrolidinil)-N-(metil)aminocarbonilfenilpiridinilo, N-(metilpiperidinil)-N-(metil)Jaminocarbonilfenilpiridinilo,
piperidinilmetilaminocarbonilfenilpiridinilo, terc-butoxicarbonilpiperidinilmetilaminocarbonilfenilpiridinilo,

azetidinilaminocarbonilmetilfenilpiridinilo y ferc-butoxicarbonilazetidinilaminocarbonilmetilfenilpiridinilo.

Valores tipicos de R® incluyen hidrégeno, fluor, cloro, bromo, yodo, ciano, feniltio, carboxi, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, aminocarbonilo, fenilaminocarbonilo, bencilaminocarbonilo, piridinilmetilaminocarbonilo,
(fenil)(piridinil)metilaminocarbonilo, N-etil-N-piridinilmetilaminocarbonilo, dimetilaminometilo, etinilo, trietilsililetinilo,
dietilaminopropinilo,  metilsulfonilaminopropinilo,  hidroxibutinilo, 3-hidroxi-3-metilbutinilo,  ciclopropiletinilo,
hidroxiciclohexiletinilo, aminociclohexiletinilo, fenilo, (bromo)(nitro)fenilo, hidroxifenilo, (benciloxi)(cloro)fenilo,
aminofenilo, aminometil-fenilo, acetilaminofenilo, acetilfenilo, carboximetil-fenilo, metoxicarbonilfenilo,
(cloro)(metoxicarbonil)fenilo, etoxicarbonilfenilo, aminocarbonilfenilo, metilaminocarbonil-fenilo, bencilo, feniletilo,
feniletinilo, fluorofeniletinilo, nitrofeniletinilo, hidroxifeniletinilo, metoxifeniletinilo, dimetilaminofeniletinilo, bifenilo,
(bromo)(dinitro)bifenilo, dimetilaminometilbifenilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilpropinilo, metilpiperazinil-propinilo,
hidroxiquinuclidinil-etinilo, piperazinil-fenilo, terc-butoxicarbonilpiperazinil-fenilo, morfolinilfenilo, piperidinilmetilfenilo,
dibenzofurilo, piridinilo, cloropiridinilo, bromopiridinilo, carboxipiridinilo, etoxicarbonilpiridinilo, pirazoliletinilo,
metilimidazoliletinilo, piridiniletinilo, cloropiridiniletinilo, dimetilaminoetilaminopiridiniletinilo, aminopirimidiniletinilo,
imidazo[1,2-a]piridiniletinilo, dimetilaminometil-imidazo[1,2-a]piridiniletinilo, hidroximetilpirrolidinilpiridiniletinilo,
pirazolilfenilo, metilpirazolilfenilo, fenilisoxazolilo, feniltiazolilo, fenilpiridinilo, hidroxifenil-piridinilo, acetilaminofenil-
piridinilo, dimetilaminometil-fenilpiridinilo, dimetilisoxazolil-piridinilo y bi(piridinilo).

En una realizacion, R® representa hidrogeno. En otra realizacion, R® representa alquilo C+.6, especialmente metilo.

En una realizacion, -X'- representa un grupo de formula (a). En otra realizacion, -X'- representa un grupo de férmula
(b). En una realizacion mas, -X'-representa un grupo de formula (c).

De forma adecuada, R® en los compuestos de formula (11A) es distinto de hidrégeno.

Valores tipicos de R incluyen hidrégeno y metilo. En una realizacion, R'" es hidrégeno. En otra realizacion, R"" es
metilo.

Valores tipicos de R incluyen hidrégeno, metilo, n-propilo e isopropilo, especialmente hidrégeno o metilo. En una
realizacion, R es hidrégeno. En otra realizacion, R'? es metilo.

En una realizacién preferida, W es CH. En otra realizacion, W es N.
Valores adecuados de R* incluyen hidrégeno, alquilo C+., hidroxi, aril-alcoxi (C1.) y alquilsulfoniloxi C1.¢.

Valores especificos de R*® incluyen hidrégeno, fluor, cloro, bromo, ciano, metilo, hidroximetilo, trifluorometilo,
bencilo, hidroxi, metoxi, etoxi, trifluorometoxi, fenoxi, benciloxi, metiltio, fenilsulfonilo, metilsulfoniloxi, amino,
acetilamino, metilsulfonilamino, acetilo y aminocarbonilo; especialmente hidrogeno, metilo, hidroxi, benciloxi o
metilsulfoniloxi.

Un valor particular de R* es hidrégeno.

Compuestos novedosos especificos de acuerdo con la presente invencion incluyen cada uno de los compuestos
cuya preparacion se describe en los Ejemplos adjuntos, y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un nuevo compuesto de
acuerdo con la invencién como se ha descrito anteriormente, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en asociacidon con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencidon pueden tomar una forma adecuada para

administracién oral, bucal, parenteral, nasal, tépica, oftalmica o rectal, o una forma adecuada para administracion
por inhalacién o insuflacion.
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Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma de, por ejemplo, comprimidos,
grageas o capsulas preparadas por medios convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables tales
como agentes de union (por ejemplo almidon de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropil metil
celulosa); cargas (por ejemplo lactosa, celulosa microcristalina o hidrogenofosfato de calcio); lubricantes (por
ejemplo estearato de magnesio, talco o silice); disgregantes (por ejemplo almidon de patata o glicolato sédico); o
agentes humectantes (por ejemplo lauril sulfato sédico). Los comprimidos pueden recubrirse por métodos bien
conocidos en la técnica. Las preparaciones liquidas para administracion oral pueden tomar la forma de, por ejemplo,
soluciones, jarabes o suspensiones, o puede presentarse como un producto seco para constitucion con agua u otro
vehiculo adecuado antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas pueden prepararse por medios convencionales
con aditivos farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspension, agentes emulsionantes, vehiculos no
acuosos o conservantes. Las preparaciones también pueden contener sales tamponantes, agentes saporiferos,
agentes colorantes o agentes edulcorantes, segin sea apropiado.

Las preparaciones para administracion oral pueden formularse convenientemente para proporcionar liberacion
controlada del compuesto activo.

Para la administracion bucal, las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos o grageas formulados de
manera convencional.

Los compuestos de la invencion pueden formularse para administracion parenteral por inyeccion, por ejemplo
mediante inyeccién de embolada o infusién. Las formulaciones para inyeccion pueden presentarse en forma de
dosificacion unitaria, por ejemplo en ampollas de vidrio o recipientes de multidosis, por ejemplo, frascos de vidrio.
Las composiciones para inyeccion pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en
vehiculos oleosos o acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension,
estabilizacion, conservacion y/o dispersion. Como alternativa, el principio activo puede estar en forma de polvo para
constitucion con un vehiculo adecuado, por ejemplo agua sin pirégenos estéril, antes de su uso.

Ademas de las formulaciones descritas anteriormente, los compuestos de la invencion también pueden formularse
como una preparacion de liberacion prolongada. Dichas formulaciones de accion larga pueden administrarse por
implantacion o por inyeccion intramuscular.

Para administraciéon nasal o administracion por inhalaciéon, los compuestos de acuerdo con la presente invencion
pueden suministrarse convenientemente en forma de una presentacion de pulverizacion en aerosol para envases
presurizados o un nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano,
fluorotriclorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas o mezcla de gases adecuados.

Las composiciones pueden, si se desea, presentarse en un envase o dispositivo dispensador que puede contener
una o mas formas de dosificaciéon unitaria que contienen el principio activo. El envase o dispositivo dispensador
puede acompanfarse de instrucciones para su administracion.

Para administracion tépica los compuestos de acuerdo con la presente invencion pueden formularse
convenientemente en una pomada adecuada que contiene el componente activo suspendido o disuelto en uno o
mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. Los vehiculos particulares incluyen, por ejemplo, aceite mineral,
petréleo liquido, propilenglicol, polioxietileno, polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Como alternativa, los
compuestos de acuerdo con la presente invencion pueden formularse en una locién adecuada que contiene el
componente activo suspendido o disuelto en uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. Los vehiculos
particulares incluyen, por ejemplo, aceite mineral, monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, cera de cetil ésteres,
alcohol cetearilico, alcohol bencilico, 2-octildodecanol y agua.

Para administracion oftalmica los compuestos de acuerdo con la presente invencién pueden formularse
convenientemente como suspensiones microionizadas en solucion salina estéril, de pH ajustado, isoténica, bien con
o sin un conservante tal como un agente bactericida o fungicida, por ejemplo nitrato fenilmercurico, cloruro de
benzilalconio o acetato de clorhexidina. Como alternativa, para administraciéon oftalmica los compuestos pueden
formularse en una pomada tal como vaselina.

Para administracion rectal, los compuestos de acuerdo con la presente invencion pueden formularse
convenientemente como supositorios. Estos pueden prepararse mezclando el componente activo con un excipiente
no irritante adecuado que es solido a temperatura ambiente pero liquido a temperatura rectal y por lo tanto se fundira
en el recto para liberar el componente activo. Dichos incluyen, por ejemplo, manteca de cacao, cera de abejas y
polietilenglicoles.

La cantidad de un compuesto de la invencion requerida para la profilaxis o el tratamiento de una afeccién particular
variara dependiendo del compuesto elegido y la condiciéon del paciente para tratar. En general, sin embargo, las
dosificaciones diarias pueden variar de aproximadamente 10 ng/kg a 1000 mg/kg, tipicamente de 100 ng/kg a 100
mg/kg, por ejemplo de aproximadamente 0,01 mg/kg a 40 mg/kg de peso corporal, para administracion oral o bucal,
de aproximadamente 10 ng/kg a 50 mg/kg de peso corporal para administracion parenteral, y de aproximadamente
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0,05 mg a aproximadamente 1000 mg, por ejemplo de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 1000 mg, para
administracion nasal o administracién por inhalacién o insuflacion.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse mediante un proceso que comprende hacer reaccionar un
compuesto de férmula (I11A) con un compuesto de formula (IVA), o hacer reaccionar un compuesto de formula (l11C)
con un compuesto de formula (IVC):

R'L X S / N\
e | )L RN
RS
A (IVA)
H-N O

(IVC)

en las que -X1-, R5, R”, R12, Wy R* son como se han definido anteriormente, y L' representa un grupo saliente
adecuado.

El grupo saliente L' es tipicamente un atomo de halégeno, por ejemplo bromo.

La reaccion se realiza convenientemente a una temperatura elevada en un disolvente adecuado, por ejemplo
acetonitrilo, dimetilsulféxido, un alcohol inferior, tal como isopropanol o un éter ciclico, tal como tetrahidrofurano,
tipicamente en condiciones basicas, por ejemplo en presencia de una base organica, tal como N,N-
diisopropiletilamina.

Como alternativa, la reaccion puede realizarse a una temperatura elevada en un disolvente, tal como 2-etoxietanol
en presencia de una cantidad catalitica de un acido mineral, por ejemplo acido clorhidrico concentrado.

Los intermedios de formula (I1IA) y (IIC) anteriores, en las que L' es bromo, pueden prepararse a partir de un
compuesto de férmula (VA) o (VC):

R'\ X~ S R XL
R | N, RIZWNHQ

(VA) (VO)
en las que -X1-, R5, R y R'? son como se han definido anteriormente; mediante diazotizacidén/bromacion.

La reaccion se realiza convenientemente agitando el compuesto (VA) o (VC) con nitrito de terc-butilo y bromuro de
cobre (ll) en un disolvente adecuado, por ejemplo acetonitrilo.

Los intermedios de formula (VA) anterior, en la que Y es oxigeno, y R® representa ciano o -CO;R°, pueden

prepararse haciendo reaccionar un compuesto de féormula R*-CH.-CN con el compuesto apropiado de férmula
(VIA), (VIB) o (VIC):
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(VIA) (VIB) (VIC)

en las que R" y R'? son como se han definido anteriormente, y R representa ciano o -COsR" enla que R® es como
se ha definido anteriormente; en presencia de azufre.

La reaccion se realiza convenientemente a una temperatura elevada en un disolvente adecuado, por ejemplo un
alcanol inferior, tal como etanol, tipicamente en condiciones basicas, por ejemplo en presencia de morfolina.

Cuando no estan disponibles en el mercado, los materiales de partida de formula (IVA)/(IVC) y (VIA)/(VIB)/(VIC)
pueden prepararse mediante procedimientos analogos a los descritos en los Ejemplos adjuntos, o mediante
procedimientos convencionales bien conocidos en la técnica.

Se entendera que cualquier compuesto de la invencion obtenido inicialmente a partir de cualquiera de los procesos
anteriores puede, cuando sea apropiado, elaborarse posteriormente en un compuesto adicional de la invencién
mediante técnicas conocidas en la técnica. A modo de ejemplo, un compuesto de la invencion, en el que Y es
oxigeno, puede convertirse en el compuesto correspondiente, en el que Y es azufre, mediante tratamiento con un
reactivo de Lawesson (es decir 2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano-2,4-disulfida).

Un compuesto de la invencion, en el que R® representa -CO.R® en la que R® es distinto de hidrégeno, puede
saponificarse y después descarboxilarse para dar los compuestos correspondientes en los que R® representa -CO,H
e hidrégeno respectivamente por tratamlento con una base, tal como hidroxido de litio. En general, cualquier
compuesto de la invencion en el que R® contiene un éster alquilico inferior puede convertirse en el compuesto
correspondiente en el que R® contiene un grupo carboxi (-COzH) por tratamlento con una base, tal como hidréxido de
litio o hidroxido sédico. Un compuesto de la invencion en el que R® representa -CO,H puede convertirse en eI
compuesto correspondiente en el que R® representa -CONR® R? por tratamiento con una amina de formula H-NR°® RY
y un agente de condensacion, tal como EDC, tipicamente en presenC|a de una base organica, tal como trietilamina.
En general, cualquier compuesto de la |nvenC|on en el que R® contiene un resto carboxi puede convertirse en el
compuesto correspondiente en el que R® contiene un resto amida por tratamiento con la amina apropiada y un
agente de condensacion, tal como EDC, tipicamente en presencia de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT); agentes de
condensacion alternativos incluyen cloroformiato de isobutilo/trietilamina y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio. De forma analoga, cualquier compuesto de la invencion en el que R® contiene un resto
amino puede convertirse en el compuesto correspondiente en el que R® contiene un resto amida por tratamiento con
el acido carboxilico apropiado en condiciones analogas. Un compuesto de la invencién en el que R® representa ciano
puede convertirse en el compuesto correspondiente en el que R® representa -CONH, mediante calentamiento en
condiciones acidas, por ejemplo en una mezcla de acido acético y acido sulfarico; un tratamiento prolongado
conduce a la conversion en el acido carboxmco correspondiente seguido de descarboxilacion, es decir conversion en
el compuesto correspondiente en el que R® representa hidrégeno.

Un compuesto de la invenciéon en el que R® contiene un resto carboxi puede convertirse en el compuesto
correspondiente que contiene un resto arilcarbonilo (por ejemplo, benzoilo) mediante un procedimiento en dos fases
que comprende (i) tratamiento con clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina y un agente de condensacion, tal como
EDC, tipicamente en presencia de HBTU; y (ii) reaccion del compuesto obtenido de este modo con el derivado aril
litio apropiado, por ejemplo fenil litio.

Un compuesto de la |nvenC|on en el que R® representa hidrégeno, puede convertirse en el compuesto
correspondiente en el que R® representa fllor por tratamiento con Selectfluor™ [es decir bls(tetrafluoroborato) de 1-
(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano]. Un compuesto de la |nvenC|on en el que R® representa
hidrégeno, puede convertirse en el compuesto correspondiente en el que R® representa cloro, bromo o yodo por
tratamiento con N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida o N-yodosuccinimida respectivamente. De hecho, el uItlmo
procedimiento puede aplicarse generalmente para convertir cualquier compuesto de la invencién en el que R®
contiene un resto arilo o heteroarilo en el compuesto correspondiente en el que el resto arilo o heteroarilo esta
sustituido con cloro, bromo o yodo respectivamente. Como alternativa, un compuesto de la invencién en el que R®
representa hidrégeno, puede convertirse en el compuesto correspondiente en el que R® representa bromo o yodo
por tratamiento con elemental bromo o yodo respectivamente. Un compuesto de la |nvenC|on en el que R®
representa hidrogeno, puede convertirse en el compuesto correspondiente en el que R representa -SR® por
reaccion con un compuesto de formula R*S-Cl. Un compuesto de la invencion en el que R® representa hidrégeno,
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puede convertirse en el compuesto correspondiente en el que R® representa dimetilaminometilo por tratamiento con
sal de Eschenmoser (es decir yoduro de N,N-dimetilmetilenoamonio).

Un compuesto de la invencién en el que R® representa un atomo de halogeno por ejemplo yodo o cloro, puede
convertirse en el compuesto correspondlente en el que R® representa -COsR® por tratamiento sobre monéxido de
carbono y un alcohol de formula R°-OH, en presencia de un catalizador. De hecho, este procedimiento puede
aplicarse generalmente para convertir cualquier compuesto de la invencion en el que R® contiene un atomo de
halégeno en el compuesto correspondiente que contiene una funcionalidad de éster alquilico inferior. El catalizador
puede ser tipicamente un catalizador de metal de transicion. Un catalizador adecuado es un complejo de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll)-diclorometano, en cuyo caso la transformacion puede realizarse
convenientemente a una temperatura y presion elevadas en presencia de una base organica, tal como trietilamina.

Un compuesto de la invencion en el que R® representa un atomo de halégeno, por ejemplo bromo o yodo, puede
convertirse en el compuesto correspondiente en el que R® representa arilo, biarilo, heterocicloalquil Cs.7-arilo,
heterocicloalquil Cs.7-alquil (C+.)-arilo, heteroarilo o heteroaril-arilo por tratamiento con, respectivamente, un arilo,
biarilo, heterocicloalquil Cs.7-arilo, heterocicloalquil Cs.7-alquil (C+.¢)-arilo, acido heteroaril o heteroaril-arilo borénico o
un éster ciclico del mismo formado con un diol organico, por ejemplo pinacol, en presencia de un catalizador. De
forma analoga, un compuesto de la invencién en el que R® representa arilo, sustituido en el resto arilo por un atomo
de halégeno, tal como bromo, puede convertirse en el compuesto correspondiente en el que R® representa biarilo o
heteroaril-arilo por tratamiento con, respectivamente, un acido aril o heteroaril borénico o un éster ciclico del mismo
formado con un diol organlco por ejemplo pinacol, en presencia de un catalizador. De forma analoga, un compuesto
de la invencion en el que R® representa heteroarilo, sustituido en el resto heteroarilo por un atomo de halégeno, tal
como cloro o bromo, puede convertirse en el compuesto correspondiente en el que R® representa aril-heteroarilo o
bi(heteroaril) por tratamiento con, respectivamente, un acido aril o heteroaril borénico o un éster ciclico del mismo
formado con un diol organico, por ejemplo pinacol o N-fenildietanolamina, en presencia de un catalizador.
Tipicamente, el catalizador puede ser un catalizador de metal de transicion. Un catalizador adecuado es
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), en cuyo caso la transformacién puede realizarse convenientemente a una
temperatura elevada en presencia de una base, tal como carbonato sédico, carbonato potasico, hidréxido potasico o
fosfato potasico, en un disolvente inerte, tal como 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano. Como
alternativa, el catalizador puede ser acetato de paladio (II), en cuyo caso la transformacion puede realizarse
convenientemente a una temperatura elevada en presencia de 1,3- bls(d|fen|Ifosf|no)propano y fosfato potaS|co oen
presencia de PdCl,.dppf y fosfato potasico. En general, cualquier compuesto de la invencion en el que R® representa
o contiene un atomo de halégeno, por ejemplo bromo o yodo, puede convertirse por medio del procedimiento
anterior en el compuesto correspondiente en el que el atomo de halégeno se reemplaza por un grupo arilo,
heteroarilo o alquenilo sustituido o sin sustituir.

Un compuesto de la invencion en el que R® re J)resenta un atomo de halégeno, por ejemplo yodo, puede convertirse
en el compuesto correspondiente en el que R representa arilalquilo (C1.6), por ejemplo bencilo, por tratamiento con
un reactivo organocinc adecuado, en presencia de un catalizador. El reactivo organocinc puede prepararse
convenientemente haciendo reaccionar el haluro de aril alquilo (C1.s) apropiado, por ejemplo bromuro de bencilo, con
polvo de cinc. El catalizador puede ser tipicamente un catalizador de metal de transicién. Un catalizador adecuado
es diclorobis(trifenilfosfina)-paladio (ll), en cuyo caso la transformacion puede realizarse convenientemente a una
temperatura elevada en presencia de un disolvente inerte, tal como tetrahidrofurano.

Un compuesto de la invencién en el que R® contiene un atomo de halégeno, por ejemplo cloro, puede convertirse en
el compuesto correspondiente en el que el atomo de halégeno se reemplaza por un resto arilamino o
heteroarilamino, por ejemplo fenilamino, por tratamiento con la amina apropiada, por ejemplo anilina, y un
catalizador de metal de transicion, por ejemplo acetato de paladio, tipicamente en presencia de tetrafluoroborato de
tributilfosfina y una base, tal como terc-butdxido sodico.

Un compuesto de la invencion en el que R® reEresenta un atomo de halégeno, por ejemplo yodo, puede convertirse
en el compuesto correspondiente en el que R® representa alquinilo Cas, cicloalquil Cs.7-alquinilo (Czs), aril-alquinilo
(Cz2s), heterocicloalquil Cs.7-alquinilo (C2s), heterobicicloalquil Cs.g-alquinilo (C2.6) o heteroaril-alquinilo (Cz.6) por
tratamiento con, respectivamente, un alquino C,s adecuado, cicloalquil Cs.7-alquino (Cge), aril-alquino (Czs),
heterocicloalquil Cs.7-alquino (Czs), heterobicicloalquil Cs.g-alquino (Cz6) 0 heteroaril-alquino (C2), en presencia de
un catalizador. De forma analoga, un compuesto de la invencion en el que R® representa alquinilo C.6, por ejemplo
etinilo, puede convertirse en el compuesto correspondiente en el que R® representa aril-alquinilo (Czs), heteroaril-
alquinilo (Cz6) o cicloalquil Cs.7-heteroaril-alquinilo (Cz6) por tratamiento con, respectivamente, un arilo adecuado,
heteroarilo o yoduro de cicloalquil Cs.7-heteroarilo, en presencia de un catalizador. Tipicamente, el catalizador puede
ser un catalizador de metal de transicion. Un catalizador adecuado es diclorobis(trifenilfosfina)paladio (ll), en cuyo
caso la transformacion puede realizarse convenientemente a una temperatura elevada en presencia de yoduro de
cobre (l) y una base organica, tal como diisopropilamina.

Un compuesto de la invencion en el que R representa ariletinilo, por ejemplo feniletinilo, puede convertirse en el

compuesto correspondiente en el que R® representa ariletilo, por ejemplo 2-feniletilo, mediante hidrogenacion
catalitica. De hecho, este procedimiento puede aplicarse generalmente para convertir cualquier compuesto de la
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invencién en el que R® contiene un resto -C=C- en el compuesto correspondiente que contiene un resto -CH,CH,-.
Un catalizador de hidrogenacion adecuado es paladio sobre carbono, en cuyo caso la conversion puede realizarse
convenientemente a una temperatura elevada en un disolvente adecuado, por ejemplo un alcanol inferior, tal como
etanol, en presencia de un donante de hidrégeno, tal como formiato aménico. En condiciones de hldrogenaC|on
apropiadas, generalmente menos forzadas, también es posible convertir un compuesto de la invencion en el que R®
contiene un resto -C=C- en el compuesto correspondiente que contiene un resto -CH=CH-.

Un compuesto de la invencién en el que R® contiene un resto -C=C- puede convertirse en el compuesto
correspondiente que contiene un resto -COCH,- por tratamiento con una solucién de tampoén a pH 2. Ademas, un
compuesto de la invencioén en el que R® contiene un resto -C=C- puede convertirse en el compuesto correspondiente
que contiene un resto -COCO- por tratamiento con un acido mineral, tal como acido clorhidrico.

Un compuesto de la invencién en el que R® representa nitro, puede convertirse en el compuesto correspondiente en
el que R® representa amino mediante hidrogenacion catalitica, que tipicamente comprende hacer reaccionar el
compuesto nitro con hidrégeno en presencia de un catalizador, tal como paladio sobre carbon.

Un compuesto de la invencién en el que R® contiene un resto hidroxi puede convertirse en el compuesto
correspondiente que contiene un resto -OCH,- por tratamiento con el haluro de alquilo apropiado, tipicamente en
presencia de una base, tal como carbonato potasico. Un compuesto de la invencién en el que R® contiene un resto
hidroxi puede convertirse en el compuesto correspondiente que contiene un resto -OSO,- por tratamiento con el
haluro de sulfonilo apropiado, tipicamente en presencia de una base, tal como trietilamina. Un compuesto de la
invencion en el que R® contiene un hidroxi, puede convertirse en el compuesto correspondiente que contiene un
resto trifluorometilsulfoniloxi por tratamiento con N-feniltrifluorometanosulfonimida, tipicamente en presencia de una
base, tal como ftrietilamina.

Un compuesto de la invenciéon en el que R® contiene un resto metilsulfoniloximetilo, puede convertirse en el
compuesto correspondiente que contiene un resto aminometilo por tratamiento con el derivado de amina apropiado,
tlplcamente en presencia de una base, tal como trietilamina. De forma analoga, un compuesto de la invencion en el
que R® contiene un resto halometilo (por ejemplo, clorometilo), puede convertirse en el compuesto correspondiente
que contiene un resto aminometilo por tratamiento con el derivado de amina apropiado (incluyendo aminas ciclicas),
tipicamente en presencia de una base, tal como carbonato potasico. Ademas, un compuesto de la invencion en el
que R® contiene un resto hidroximetilo, puede convertirse en el compuesto correspondiente que contiene un resto
aminometilo por tratamiento con el derivado de amina apropiado (incluyendo aminas ciclicas), generalmente en
presencia de trifenilfosfina y azodicarboxilato de dietilo.

Un compuesto de la invencién en el que R® contiene un resto trifluorometilsulfoniloxi, puede convertirse en el
compuesto correspondiente en el que el resto trifluorometilsulfoniloxi se reemplaza por una funcionalidad amino por
tratamiento con el derivado de amina apropiado (incluyendo aminas ciclicas) y un catalizador de metal de transicion,
por ejemplo acetato de (2'-di-terc-butilfosfino-1,1"-bifenil-2-il)paladio (Il), tipicamente a una temperatura elevada en
presencia de una base, tal como terc-butdxido potasico.

Un compuesto de la invencion en el que R® contiene un resto amino puede alquilarse por tratamiento con el haluro
de alquilo apropiado (por ejemplo, yoduro de metilo, bromuro de etilo, bromuro de bencilo o bromoacetato de terc-
butilo), tlplcamente en presencia de una base, tal como hidruro sédico o trietilamina. Un compuesto de la invencién
en el que R® contiene un resto amino, puede convertirse en el compuesto correspondiente que contiene un motivo -
NCH,- mediante un procedimiento de aminacién reductora que comprende el tratamiento con el derivado aldehido
apropiado en presencia de una base, tal como triacetoxiborohidruro sédico. Un compuesto de la invencion en el que
R® contiene un resto amino, puede convertirse en el compuesto correspondiente que contiene un resto
carbonilamino por tratamiento con el haluro de carbonllo apropiado, tipicamente en presencia de una base, tal como
trietilamina. Un compuesto de la invencién en el que R® contiene un resto amino, puede convertirse en el compuesto
correspondiente que contiene una funcionalidad urea por tratamiento con el derivado isocianato apropiado. Como
alternativa, un compuesto de la invencién en el que R® contiene un resto amino, puede convertirse en el compuesto
correspondiente que contiene una funcionalidad urea mediante un procedimiento en dos fases que comprende (i)
tratamiento con trifosgeno, tipicamente en presencia de una base, tal como trietilamina; y (ii) reaccion del compuesto
obtenido de este modo con el derivado de amina apropiado (incluyendo aminas ciclicas). Un compuesto de la
invencion en el que R® contiene un resto amino puede convertirse en el compuesto correspondiente que contiene un
resto sulfonilamino por tratamiento con el haluro de sulfonilo apropiado, tipicamente en presencia de una base, tal
como trietilamina.

Un compuesto de la invencion en el que R® representa un atomo de halégeno, por ejemplo yodo, puede convertirse
en el compuesto correspondiente en el que R® representa acetilo mediante un procedimiento en dos fases que
comprende (i) reaccion con butil vinil éter y un catalizador de metal de transicion, tal como
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0), tipicamente en presencia de 1,3-bis(difenilfosfino)propano y una base, tal
como carbonato potasico; e (ii) hidrolisis del compuesto resultante por tratamiento con un acido mineral, por ejemplo
acido clorhidrico. Un compuesto de la invencion en el que R® representa acetilo, puede convertirse en el compuesto
correspondiente en el que R® representa 3-(dimetilamino)-1-oxoprop-2-en-1-ilo por tratamiento con N,N-
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dimetilformamida dimetil acetal, tipicamente a una temperatura elevada. Un compuesto de la invencién en el que R®
representa 3-(dimetilamino)-1-oxoprop-2-en-1-ilo puede convertirse en el compuesto correspondiente en el que R®
representa un resto pirimidinilo sustituido o sin sustituir por tratamiento con el derivado de amidina apropiado,
tipicamente a una temperatura elevada en presencia de una base, tal como etdxido sédico.

Un compuesto de la invencién en el que R® representa hidrégeno, puede convertirse en el compuesto
correspondiente en el que R® representa alquilo C4, por ejemplo metilo, por tratamiento con el haluro de alquilo
apropiado, por ejemplo yoduro de metilo, tipicamente en presencia de una base, tal como hidruro sédico.

Cuando se obtiene una mezcla de productos a partir de cualquiera de los procesos que se han descrito
anteriormente para la preparaciéon de compuestos de acuerdo con la invencion, el producto deseado puede
separarse de los mismos en una fase apropiada mediante procedimientos convencionales, tales como HPLC
preparativa; o cromatografia en columna utilizando, por ejemplo, silice y/o alumina junto con un sistema de
disolvente apropiado.

Cuando los procesos que se han descrito anteriormente para la preparacion de los compuestos de acuerdo con la
invencion dan lugar a mezclas de estereoisdbmeros, estos isémeros pueden separarse mediante técnicas
convencionales. En particular, cuando se desea obtener un enantiémero particular de un compuesto de la invencién,
este puede producirse a partir de una mezcla de enantidmeros correspondiente usando cualquier procedimiento
convencional adecuado para resolver los enantiomeros. Por lo tanto, por ejemplo, pueden producirse derivados
diastereoméricos, por ejemplo sales, por reaccion de una mezcla de enantiomeros, por ejemplo un racemato, y un
compuesto quiral apropiado, por ejemplo una base quiral. Después, los diasteredGmeros pueden separarse por
cualquier medio conveniente, por ejemplo por cristalizacion, y el enantidmero deseado puede recuperarse, por
ejemplo por tratamiento con un acido en el caso en el que el diasteredmero sea una sal. En otro proceso de
resolucion un racemato puede separarse usando HPLC quiral. Ademas, si se desea, puede obtenerse un
enantiomero particular usando un intermedio quiral apropiado en uno de los procesos que se han descrito
anteriormente. Como alternativa, a puede obtenerse un enantidmero particular realizando una biotransformacion
enzimatica enantioméricamente especifica, por ejemplo una hidrdlisis de éster usando una esterasa, y después
purificando Unicamente el acido hidrolizado enantioméricamente puro de la antipoda de éster sin reaccionar.
También puede usarse cromatografia, recristalizacion y otros procedimientos de separacion convencionales con
intermedios o productos finales en los que se desea obtener un isémero geométrico particular de la invencion.

Durante cualquiera de las secuencias sintéticas anteriores, puede ser necesario y/o deseable proteger grupos
sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas de interés. Esto puede conseguirse por medio de grupos
protectores convencionales, tales como los descritos en Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J.F.W.
McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley &
Sons, 32 edicion, 1999. Los grupos protectores pueden eliminarse en cualquier fase posterior conveniente utilizando
procedimientos conocidos en la técnica.

Los siguientes Ejemplos ilustran la preparacion de compuestos de acuerdo con la invencion.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion inhiben potentemente la actividad de PI3Ka, PISKB, PI3Ky y/o
P13K8 humana.

Ensayos de inhibicion de enzima

Se realiz6 medicién de la capacidad de los compuestos para inhibir la actividad quinasa lipidica de las cuatro
isoformas de PI3 quinasa de clase 1 (a, B, v ¥y 8) usando un ensayo de fluorescencia resuelto en el tiempo
homogéneo disponible en el mercado como se describe en Gray et al., Anal. Biochem., 2003, 313, 234-245, segun
las instrucciones del fabricante (Upstate). Todos los ensayos se realizaron a ATP2 uM y una concentracién de P13
quinasa de clase 1 purificada que se sabe que genera producto dentro del intervalo lineal del ensayo. Se afiadieron
diluciones de inhibidor en DMSO al ensayo y se compararon con ensayos procesados en presencia de DMSO 2 %
(v/v) solamente (100 % de actividad). La concentracion de inhibidor requerida para inhibir la actividad enzimatica en
50 % se indica como la Clso.

Cuando se ensayaron en el ensayo anterior, se descubrié que todos los compuestos de los ejemplos adjuntos
poseian valores de Clsg para inhibicion de la actividad de PI3Ka, PI3KB, PI3Ky y/o P13K& humana de 50 pM o mejor.

Ejemplos

Abreviaturas

DCM: diclorometano DMF: N,N-dimetilformamida
DME: etilenglicol dimetil éter DMSO: dimetilsulféxido

"Pr: isopropilo Et,0: éter dietilico

THF: tetrahidrofurano ta.: temperatura ambiente
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sat.: saturado DMAP:  4-(dimetilamino)piridina

EtOAc: acetato de etilo MeOH: metanol

AcOH: acido acético EtOH:  etanol

IPA: alcohol isopropilico TR: tiempo de retencién

Me: metilo h: hora

MeCN: acetonitrilo SiOy: silice

a.. ancho p: peso

salmuera: solucién acuosa saturada de cloruro sodico

HPLC: Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento

LCMS: Cromatografia Liquida-Espectrometria de Masas

DIPEA: N, N-diisopropiletilamina TFA: acido trifluoroacético

ES+: lonizacion por Electropulverizacion ES-: lonizacion por Electropulverizacion
Positiva Negativa

M: masa

EDC: clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida

Sal de yoduro de N,N-dimetilmetilenamonio

Eschenmoser:

NIS: N-yodosuccinimida NCS: N-clorosuccinimida

NBS: N-bromosuccinimida dppf: 1,1 -bis(difenilfosfino)ferroceno

Procedimiento de hidrogenacion

Se realizaron hidrogenaciones usando un globo lleno de hidrégeno y con paladio al 10% en peso sobre carbono, o
un kit de hidrogenacién Thales H-cube™, software 24/33 usando un flujo continuo y Pd al 10%/C CatCart™.

Condiciones Analiticas

Todas las RMN se obtuvieron a 300 MHz o 400 MHz.

Los compuestos se nombraron con la ayuda de ACD Labs Name (v. 7.0 ¢ 9.0) suministrado por Advanced Chemical
Development, Toronto, Canada.

Todas las reacciones que implicaban reactivos sensibles al aire o la humedad se realizaron en una atmésfera de
nitrégeno usando disolventes y articulos de vidrio secos.

Procedimiento usado para HPLC preparativa:

Columna: Luna C18 250 mm x 21,2 mm, 5 um de tamafio de particulas ej. Phenomenex
Fase Movil para pH 2,5:

Fase Movil A: acido férmico al 0,08% en agua

Fase Movil B: acido férmico al 0,08% en MeCN

Fase Movil para pH 5,8:

Fase Movil A: acetato amoénico 10 mM en agua

Fase Moévil B: acetato aménico 10 mM en MeCN

Inyeccion: 1 ml en DMSO

Intermedio 1 (PROCEDIMIENTO A)

2-bromo-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxilato de etilo

A una solucion agitada de CuBr: (5,0 g, 22,5 mmol) en MeCN (60 ml) a 0 °C se le afiadié lentamente nitrito de terc-
butilo (2,4 ml, 18,5 mmol). Después, la mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos antes de afiadir en porciones
éster etilico del acido 2-amino-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilico (3,9 g, 16,1 mmol). Después, la
mezcla de reaccion se dejo calentar, con agitacion, a t.a. y, después de agitar durante 4 h, se repartié entre HCI 2 M
(200 ml) y EtOAc (3 x 200 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiO-, 1:6 de EtOAc/hexanos) dio el compuesto
del titulo en forma de un solido de color pardo palido (3,5 g, 71%). &4 (DMSO-de) 4,33 (2H, ¢, J 7,1 Hz), 3,00 (2H, t, J
6,0 Hz), 2,58-2,51 (2H, m), 2,12-2,04 (2H, m), 1,33 (3H, t, J 7,1 Hz).

Intermedio 2

3-Yodo-2-morfolino-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

A una solucién agitada del Ejemplo 2 (0,62 g, 2,61 mmol) en THF (20 ml) a 0 °C se le afiadio I» (0,67 g, 2,61 mmol) y
la mezcla de reaccion se agitdé durante 10 minutos antes de verterse en salmuera (200 ml). Después, la mezcla se
extrajo con EtOAc (3 x 150 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron
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(MgSO0.), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-
30% en hexanos) dio el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanquecino (0,54 g, 56%). 64 (CDCls)
3,84-3,81 (4H, m), 3,22-3,19 (4H, m), 2,73 (2H, t, J 6,0 Hz), 2,57-2,53 (2H, m), 2,17-2,09 (2H, m). LCMS (ES+) 364,0
(M+H)".

Intermedio 3

Acido 2-bromo-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxilico

A una solucién agitada del Intermedio 1 (1,0 g, 3,3 mmol) en THF (10 ml) se le afiadié LiOH (0,2 g, 5,0 mmol) en
agua (5 ml) y la mezcla de reaccion se calenté a 70 °C durante 18 h. Después, los productos volatiles se eliminaron
al vacio y el residuo en bruto se disolvié en agua caliente (10 ml). La solucion se dejo enfriar y después se acidificd a
pH 1 mediante la adicién gota a gota de HCI acuoso 2 M. El precipitado resultante se recogié por filtracion y se seco
en un horno de vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (0,8 g, 92%). &n
(DMSO-ds) 13,52 (1H, s a), 3,00 (2H, t, J6,0 Hz), 2,57-2,49 (2H, m), 2,09-2,04 (2H, m). LCMS (ES+) 275,0 y 277,0
(M+H)".

Intermedio 4

2-Bromo-7-oxo-N-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxamida

A una solucion agitada del Intermedio 3 (0,20 g, 0,73 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadio EDC (0,20 g, 1,00 mmol) y,
después de agitar durante 15 minutos, se afadio anilina (0,10 g, 1,00 mmol). Después, la mezcla de reaccion se
agitd a t.a. durante 18 h antes de diluirse con DCM (100 ml) y se lavé con salmuera (2 x 100 ml). La fase organica se
seco sobre MgSO., se filtrd y el disolvente se retird al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiO2, 1:6
de EtOAc/hexanos) dio el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (0,72 g, 28%). &+ (DMSO-
ds) 7,64-7,60 (3H, m), 7,42-7,37 (2H, m), 7,23-7,19 (1H, m), 3,04 (2H, t, J = 6,0 Hz), 2,64-2,60 (2H, m), 2,23-2,16
(2H, m). LCMS (ES+) 350,0 y 352,0 (M+H)".

Intermedio 5

2-[3(S)-3-(1H-indol-3-ilmetil)morfolin-4-il]-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxilato de etilo

A una solucion agitada del Intermedio 1 (0,47 g, 1,60 mmol) en MeCN (5 ml) se le afiadieron DIPEA (0,34 ml, 1,90
mmol) y el Intermedio 9 (0,42 g, 1,90 mmol). Después, la mezcla de reaccion se calenté a 180 °C en un tubo cerrado
herméticamente, en irradiacion por microondas, durante 1 h. Después de un periodo de refrigeracion, la solucion se
repartié entre DCM (100 ml) y salmuera (200 ml) y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (2 x 100 ml).
Después, las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron al vacio. La
purificacion por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 10-50% en hexanos) dio el compuesto del titulo en forma
de un sdlido de color blanquecino (0,23 g, 33%). 64 (CDCIs) 7,99 (1H, s a), 7,51 (1H, d, J 9,8 Hz), 7,33 (1H, d, J 8,0
Hz), 7,21-7,03 (3H, m), 4,29 (2H, c, J 7,2 Hz), 4,15-4,02 (2H, m), 3,82-3,72 (4H, m), 3,36 (1H, m), 3,19-3,16 (1H, m),
3,06-2,87 (3H, m), 2,57-2,51 (2H, m), 2,15-2,06 (2H, m), 1,36 (3H, t, J = 7,2 Hz). LCMS (ES+) 439,0 (M+H)".

Intermedio 6

(2S)-2-Amino-3-(1H-indol-3-il)propan-1-ol

A una solucién agitada de (S)-triptéfano (4,0 g, 20,0 mmol) en THF (100 ml) a 0 °C se le afadio lentamente un
complejo BHz.Me2S (5,9 ml, solucién 10 M en THF, 59,0 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 70 °C durante
16 h y, después de la refrigeracion, el exceso de borano se inactivé mediante la adicién de MeOH (10 ml) a 0 °C.
Después, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y el sélido de color blanco resultante se disolvio en EtOAc
(100 ml) y se lavé con una solucion acuosa al 20% de NaOH (2 x 70 ml). Después, la capa organica se extrajo en
HCI acuoso 2 M (2 x 100 ml). Después, las fases acuosas acidas combinadas se basificaron a pH 14 (adicion de
NaOH sdlido) y se extrajeron de nuevo con EtOAc (2 x 150 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con
salmuera (70 ml), se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo
(3,5 g, 92%) en forma de un solido de color blanco que no requeria purificacion adicional. 64 (CDsOD) 7,46 (1H, d, J
7,9 Hz), 7,21 (1H, d, J 8,0 Hz), 6,96 (3H, m), 3,79 (1H, dd, J 11,3y 3,6 Hz), 3,54 (1H, dd, J 11,2 y 6,2 Hz), 3,05 (1H,
m), 2,80 (1H, m), 2,61 (1H, m). No se observaron protones intercambiables.

Intermedio 7

2-Cloro-N-[(1S)-2-hidroxi-1-(1H-indol-3-ilmetil)etillacetamida

A una solucion agitada del Intermedio 6 (2,0 g, 10,0 mmol) y NEt3 (1,3 g, 1,8 ml, 13,0 mmol) en THF (120 ml) a 0 °C
se le afnadié gota a gota cloruro de cloroacetilo (1,3 g, 1,0 ml, 12,0 mmol). La mezcla de reaccién se agité a t.a.

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2527751 T3

durante 1,5 h y después se inactivdo mediante la adicién de agua (5 ml). La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc
(120 ml) y se repartio con agua (100 ml). La fraccion organica se lavé con salmuera (100 ml), se sec6 sobre MgSOQOa,
se filtr6 y se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo (2,4 g, 90%) en forma de un solido de color beige
que se uso sin purificacion adicional. 8y (CDCIs) 8,15 (1H, s a), 7,59 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,28 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,11
(3H, m), 6,97 (1H, d, J2,3 Hz), 4,19 (1H, m), 3,92 (2H, d, J2,9 Hz), 3,59 (2H, m), 2,98 (2H, d, J6,0 Hz), 2,52 (1H, s a).

Intermedio 8

(5S)-5-(1H-Indol-3-iimetil)morfolin-3-ona

A una solucion agitada del Intermedio 7 (2,4 g, 9,5 mmol) en THF (100 ml) a 0 °C se le afiadié en porciones NaH (0,8
g, dispersion al 60% en aceite, 19,0 mmol). La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 1,5 h y después se inactivod
a 0 °C mediante la adicion de hielo. Después, la solucion se repartié entre EtOAc (100 ml) y agua (100 ml) y la
fraccién organica se secé sobre MgSQy, se filtrd y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo (1,8 g, 82%)
en forma de un sdlido de color amarillo que se uso sin purificaciéon adicional. 64 (CDsOD) 7,46 (1H, d, J = 7,8 Hz),
7,25 (1H, d, J7,8 Hz), 6,95 (3H, m), 3,99 (2H, s), 3,65 (2H, m), 3,52 (1H, m), 2,91 (2H, d, J6,3 Hz). No se observaron
protones intercambiables. LCMS (ES+) 231,0 (M+H)".

Intermedio 9

3-[(3S)-Morfolin-3-ilmetil]-1H-indol

A una solucion agitada del Intermedio 8 (1,8 g, 7,8 mmol) en THF (100 ml) se le afiadio lentamente, a 0 °C, LiAlH4
(1,0 g, 27,0 mmol). Después de agitar durante 16 h a t.a. la mezcla de reaccion se inactivé mediante la adicion gota
a gota de una solucién acuosa sat. de NaHCOj3 (20 ml). La mezcla resultante se filtré a través de Celite® y el filtrado
se concentrd al vacio. El sélido resultante se disolvid en tolueno y el disolvente se retiré por evaporacion al vacio. La
purificacién por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc) produjo el compuesto del titulo (1,5 g, 89%) en forma de un
solido de color crema. &4 (CDCIs) 8,11 (1H, s a), 7,55 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,28 (1H, d, J8,0 Hz), 7,11 (3H, m), 3,83
(1H, dd, J 10,9y 2,8 Hz), 3,71 (1H, dt, J 11,3y 2,2 Hz), 3,47 (1H, m), 3,24 (1H, t, J 9,8 Hz), 3,06 (1H, m), 2,78 (3H,
m), 2,56 (1H, m), 1,92 (1H, a, s). LCMS (ES+) 217,0 (M+H)".

Intermedio 10

(3,3-Dimetil-5-oxociclohexilideno)malonitrilo

A una solucion agitada de dimedona (98,0 g, 700,0 mmol) y malonitrilo (46,2 g, 700,0 mmol) en EtOH (400 ml) a t.a.
se le afiadié gota a gota piperidina (8,5 g, 9,9 ml, 100,0 mmol) durante 15 minutos. Después, la mezcla de reaccion
se calent6 a reflujo durante 3 dias antes de la refrigeracion. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se disolvio de
nuevo en EtOAc (500 ml) y se secod (MgSOs). La filtraciéon y la concentracion al vacio dio un aceite de color negro
que se purificd por cromatografia en columna (SiO2, 1:6 de MeOH/DCM) para dar el compuesto del titulo en forma
de un sdlido de color amarillo (108,0 g, 82%). &4 (DMSO-ds) 8,31 (2H, s a), 2,51 (2H, t, J 1,8 Hz), 2,30 (2H, s), 1,04
(6H, s). LCMS (ES-) 187,3 (M-H)".

Intermedio 11

2-Amino-5,5-dimetil-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carbonitrilo

A una solucién agitada del Infermedio 10 (50,8 g, 270,0 mmol) y azufre (10,3 g, 320,0 mmol), en EtOH (600 ml), se
le ahadio lentamente morfolina (46,0 g, 46,0 ml, 530,0 mmol) a t.a. La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante
24 h y después se enfrio. Los solidos formados se aislaron por filtracion y se lavaron con Et;O frio para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color de ante (41,2 g, 53%). 64 (DMSO-ds) 8,31 (2H, s a), 2,51 (2H, t, J
1,8 Hz), 2,30 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES-) 219,2 (M-H)".

Intermedio 12

2-Bromo-5,5-dimetil-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Infermedio 11 de acuerdo con el Procedimiento A y se aislé en forma
de un solido de color castafio palido (40%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO2, 1:3 de
DCM/hexanos). 3 (DMSO-de) 2,84 (2H, s), 2,51 (2H, s), 1,07 (6H, s). LCMS (ES+) 285,9 (M+H)".

Intermedio 13

3-[(Dimetilamino)metil]-6-yodoimidazo[1,2-a]piridina
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Una solucién agitada de 6-yodoimidazo[1,2-a]piridina (2,0 g, 8,2 mmol) y sal de Eschenmoser (5,0 g, 2,7 mmol) en
THF (50 ml) se calenté a reflujo durante 24 h. Después, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (50 ml), se lavo
con agua (3 x 20 ml), se secod (MgSOQ.), se filiré y se concentrd al vacio. El sélido residual se trituré en Et.O, se
recogi6 por filtracion y se seco para dar el compuesto del titulo (1,1 g, 45%) en forma de un polvo de color pardo. &
(DMSO0-dg) 8,67 (1H, m), 7,45 (1H, s), 7,43-7,41 (2H, m), 3,72 (2H, s), 2,14 (6H, s). LCMS (ES+) 302,2 (M+H)".

Intermedio 14

N,N-Dimetil-N'-(5-yodopiridin-2-il)etano-1,2-diamina

Una solucién agitada de 2-cloro-5-yodopiridina (0,50 g, 2,18 mmol) y N, N-dimetiletilendiamina (0,81 g, 1,00 ml, 9,20
mmol) en 2-etoxietanol (5 ml) se calentd en un tubo cerrado herméticamente en irradiacion con microondas a 125 °C
durante 1 h. Después, la mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (50 ml), se lavd con agua (3 x 20 ml), se seco
(MgSO0.), se filtr6 y se concentrd al vacio. El aceite residual se purificé por cromatografia en columna (SiO», 3:1 de
EtOAc/MeOH) para dar el compuesto del titulo (0,22 g, 36%) en forma de un aceite viscoso que solidificé después
de un periodo de reposo. &y (CDCl3) 8,19 (1H, s a), 7,53 (1H, m), 6,23 (1H, m), 3,29 (2H, m), 2,52 (2H, m), 2,24 (6H,
s). No se observé protén intercambiable. LCMS (ES+) 292,0 (M+H)".

Intermedio 15

[2(8)-1-(5-Yodopiridin-2-il)pirrolidin-2-iljmetanol

Una solucién agitada de 2-cloro-5-yodopiridina (0,50 g, 2,18 mmol) y 2(S)-2-hidroximetilpirrolidina (1,00 g, 10,00
mmol) en 2-etoxietanol (5 ml) se calentd en un tubo cerrado herméticamente en irradiacion con microondas a 125 °C
durante 30 minutos. Después, la mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (50 ml), se lavé con agua (3 x 20 ml), se
seco (MgSO0.), se filtrd y se concentrd al vacio. El aceite residual se purificé por cromatografia en columna (SiO, 3:1
de EtOAc/MeOH) para dar el compuesto del titulo (0,42 g, 63%) en forma de un aceite viscoso que solidificd
después de un periodo de reposo. 84 (DMSO-ds) 8,19 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,70 (1H, dd, J = 8,9 y 2,3 Hz), 6,41 (1H,
d, J8,9 Hz), 4,77 (1H, 1, J 5,8 Hz), 3,95 (1H, m), 3,55-3,21 (4H, m), 2,05-1,81 (4H, m). LCMS (ES+) 305,1 (M+H)".

Intermedio 16

2-amino-5,5-dimetil-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxilato de etilo

A una solucion agitada de azufre (1,0 g, 31,0 mmol), 6,6-dimetilpiperidin-2,4-diona (4,0 g, 28,0 mmol) y cianoacetato
de etilo (3,7 g, 3,5 ml, 29,0 mmol) en EtOH (20 ml) a 45 °C se le afiadié gota a gota morfolina (2,9 g, 2,9 ml, 33,0
mmol) durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se agité a esta temperatura durante 15 minutos y después a 65 °C
durante 48 h antes de que se enfriara y se concentrara al vacio. Al residuo se le afiadié agua y el sélido resultante
se filtré y se lavd con agua para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo palido (4,1 g, 54%).
&1 (DMSO-ds) 7,86 (2H, s), 7,28 (1H, s), 4,21 (2H, c, J 7,0 Hz), 2,88 (2H, s), 1,27 (3H, t, J 7,1 Hz), 1,23 (6H, s).
LCMS (ES+) 269,1 (M+H)".

Intermedio 17 (PROCEDIMIENTO E)

2-bromo-5,5-dimetil-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxilato de etilo

A una suspension agitada del Intermedio 16 (0,20 g, 0,75 mmol) en MeCN (5 ml) a 0-5 °C se le afiadi6 gota a gota
CuBr; (0,20 g, 0,90 mmol) seguido de nitrito de terc-butilo (0,10 g, 0,10 ml, 0,80 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a esta temperatura durante 10 minutos antes de que se repartiera entre EtOAc (50 ml) y agua (50 ml). Los
extractos organicos se separaron, se lavaron con agua (3 x 20 ml) y salmuera (20 ml), se secaron (Na;SO.), se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se lavé con Et;O para dar el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color pardo palido (0,15 g, 61%). 84 (DMSO-ds) 8,53 (1H, s), 4,32 (2H, c, J7,0 Hz), 3,10 (2H, s), 1,33
(3H, t, J7,1 Hz), 1,26 (6H, s). LCMS (ES+) 332,0 y 334,0 (M+H)".

Intermedio 18 (PROCEDIMIENTO F)

5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxilato de etilo

A una solucion agitada del Intermedio 17 (1,4 g, 4,1 mmol) en IPA (25 ml) a t.a. se le afiadié morfolina (1,0 g, 1,0 ml,
11,5 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 60 °C durante 48 h. Después de un periodo de refrigeracion, la
mezcla se repartio entre EtOAc (100 ml) y agua (50 ml). Los extractos organicos se separaron, se lavaron con agua
(2 x 20 ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron al vacio. Después, el residuo se purifico por
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino
(1,0 g, 76%). d4 (DMSO-ds) 7,56 (1H, s), 4,23 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 3,74 (4H, m a), 3,17 (4H, m a), 2,90 (2H, s), 1,28
(38H,t, J=7,1Hz), 1,23 (6H, s). LCMS (ES+) 339,0 (M+H)".
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Intermedio 19 (PROCEDIMIENTO H)

5,5-Dimetil-3-yodo-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4 H)-ona

A una solucién agitada del Ejemplo 49 (0,45 g, 1,67 mmol) en THF (20 ml) a t.a. se le afiadio NIS (0,39 g, 1,76
mmol). Después de agitar durante 2 h, se afiadié Na,COs (2,00 g, 18,87 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd
durante un minuto mas, antes de la adicién de Na;CO3 acuoso sat. (10 ml). El sélido resultante se filtré y se lavd con
agua y Et,0 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,35 g, 53%). &+ (DMSO-d) 7,63
(1H, s), 3,76 (4H, m a), 3,07 (4H, m), 2,64 (2H, s), 1,25 (6H, s). LCMS (ES+) 393,0 (M+H)".

Intermedio 20

2-amino-5,5-dimetil-8-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4 H-tieno[2,3-c]azepin-3-carboxilato de etilo

A una solucién agitada de 6,6-dimetilazepano-2,4-diona (0,50 g, 3,20 mmol), azufre (0,12 g, 3,75 mmol) y
cianoacetato de etilo (0,39 g, 0,37 ml, 3,48 mmol) en EtOH (2,5 ml) a 45 °C se le afiadié morfolina (0,30 g, 0,30 ml,
3,48 mmol) durante un periodo de 20 minutos. Después, la mezcla de reaccion se calenté a 50 °C durante 3 h antes
de agitarse durante 12 h a 40 °C. La solucién se enfrio a t.a. y el sodlido resultante se filtrd, se lavo (3:1 de
agua/EtOH) y se seco para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo blanquecino (0,45 g, 50%). 84 (DMSO-
de) 7,73 (2H, t, J5,1 Hz), 7,69 (1H, s), 4,22 (2H, ¢, J 7,1 Hz), 2,82 (2H, s), 2,79 (2H, d, J 5,2 Hz), 1,28 (3H, t, J 7,1
Hz), 0,95 (6H, s). LCMS (ES+) 283,0 (M+H)".

Intermedio 21

2-bromo-5,5-dimetil-8-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4 H-tieno[2,3-clazepin-3-carboxilato de etilo

El compuesto del titulo se preparo a partir del Infermedio 20 de acuerdo con el Procedimiento E y se aislé en forma
de un sdlido de color pardo (74%). 64 (CDCI3) 6,20 (1H, s a), 4,41 (2H, c, J 7,0 Hz), 2,99 (2H, d, J 5,5 Hz), 2,90 (2H,
s), 1,44 (3H, t, J 7,1 Hz), 1,08 (6H, s). LCMS (ES+) 346,0 y 348,0 (M+H)".

Intermedio 22

5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-8-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4 H-tieno[2,3-clazepin-3-carboxilato de etilo

A una solucién agitada del Infermedio 21 (0,31 g, 0,90 mmol) en DMSO (4 ml) a t.a. se le afiadié morfolina (0,10 g,
0,170 ml, 1,10 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 90 °C durante 12 h. Después, la mezcla de reaccion se
repartié entre EtOAc (50 ml) y agua (20 ml) y los productos organicos se separaron, se lavaron con agua (3 x 15 ml)
y salmuera (15 ml), se secaron (Na;S0.), se filtraron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en
forma de un polvo de color blanco (0,28 g, 90%). &4 (DMSO-ds) 7,94 (1H, t, J 5,0 Hz) 4,24 (2H, ¢, J 7,1 Hz), 3,73
(4H, m), 3,08 (4H, m), 2,80 (2H, d, J 4,2 Hz), 2,64 (2H, s), 1,28 (3H, t, J7,1 Hz), 0,94 (6H, s). LCMS (ES+) 353,0
(M+H)".

Intermedio 23 (PROCEDIMIENTO N)

2-Etinil-1-metil-1H-imidazol

A una solucién agitada de 1-metil-2-imidazolcarboxaldehido (0,25 g, 2,27 mmol) y K-CO3 (0,63 g, 4,54 mmol) en
MeOH (5 ml) se le afiadié gota a gota 1-diazo-2-oxipropilfosfato de dimetilo (0,44 g, 2,27 mmol) en MeOH (5 ml) a
t.a. La mezcla de reaccion se agité durante 3 h y se concentro al vacio para dar un aceite de color verde. El residuo
se disolvié en Et;0 (15 ml) y se afiadid6 NaHCO3; acuoso sat. (10 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con Et;0 (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO.), se filiraron y se concentraron al
vacio. La purificacién por cromatografia en columna (SiO», EtOAc) dio el compuesto del titulo (0,14 g, 58%) en forma
de un aceite de color pardo palido. 84 (CDCls) 7,06 (1H, s), 6,92 (1H, s), 3,76 (3H, s), 3,34 (1H, s). MS (ES+) 107,1
(M+H)".

Intermedio 24

4-etinilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de éster terc-butilico del acido 4-formilpiperidin-1-carboxilico de acuerdo
con el Procedimiento Ny se aislo en forma de un sélido de color blanquecino (48%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc). &4 (CDCls) 3,82-3,63 (2H, m), 3,21 (2H, ddd, J 13,4, 8,3 y 3,3 Hz), 2,67-
2,52 (1H, m), 2,12 (1H, d, J 2,3 Hz), 1,90-1,73 (2H, m), 1,69-1,54 (2H, m), 1,48 (9H, s). MS (ES+) 154,0 (M-Bu+H)".
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Intermedio 25 (PROCEDIMIENTO P)

Trifluoroacetato de 4-etinilpiperidina

A una solucién agitada del Intermedio 24 (0,12 g, 0,57 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadié TFA (0,5 ml). La mezcla de
reaccion se agité a t.a. durante 16 h y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo (0,19 g, cuantitativo) en
forma de un aceite de color pardo que se us6 sin purificacion adicional. &4 (CDCls) 8,85 (2H, s a), 3,54-3,30 (2H, m),
3,29-3,13 (2H, m), 2,97-2,80 (1H, m), 2,25 (1H, d, J = 2,5 Hz), 2,18-2,06 (2H, m), 2,03-1,87 (2H, m). MS (ES+) 110,0
(M+H)".

Intermedio 26 (PROCEDIMIENTO O)

(2S)-1-(terc-Butoxicarbonil)pirrolidin-2-carbaldehido

A una solucion agitada de terc-butiloxicarbonil-L-prolinol (3,50 g, 17,41 mmol) en DCM (25 ml) a 0 °C se le ahadié
trietilamina (9,7 ml, 60,93 mmol) seguido de un complejo de tridxido de azufre-piridina (8,30 g, 6,96 mmol) en DMSO
(10 ml). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h. Se afiadieron hexanos (20 ml), Et,O (10 ml) y NaHCO3
acuoso sat. (30 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces con una mezcla de hexanos (20
ml) y Et;O (10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaH;PO,; acuoso 1 M (30 ml), después
salmuera (30 ml), se secaron (Na;SQa), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia en
columna (SiO,, EtOAc al 20%/hexanos) dio el compuesto del titulo (2,70 g, 77%) en forma de un aceite incoloro. &4
(DMSO-ds), mezcla de rotameros: 9,49-9,36 (1H, m), 4,14-4,02 (1H, m), 3,45-3,26 (2H, m), 2,14-2,00 (1H, m), 1,96-
1,69 (3H, m), 1,42 y 1,34 (9H, s, rotamérico).

Intermedio 27

(2S)-1-(terc-Butoxicarbonil)-2-etinilpirrolidina

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 26 de acuerdo con el Procedimiento N y se aisl6 en forma
de un solido de color blanquecino (80%) que se uso6 sin purificacién adicional. 34 (DMSO-dg) 4,37 (1H, s a), 3,34-
3,26 (1H, m), 3,27-3,09 (2H, m), 2,16-1,98 (1H, m), 1,88 (3H, s), 1,40 (9H, s). MS (ES+) 140,1 (M-Bu+H)".

Intermedio 28 (PROCEDIMIENTO 2Z)

2-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una soluciéon agitada de 2-piperidinametanol (3,0 g, 25,60 mmol) en DCM (100 ml) se le afiadieron en porciones
trietilamina (14,5 ml, 91,08 mmol) y después dicarbonato de di-terc-butilo (7,2 g, 31,0 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd a t.a. durante 16 h. Se afiadi6 (70 ml) agua y las capas se separaron. La capa organica se lavo con agua (2
x 50 ml), se secd (NaSO0.), se filtrd y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (6,0 g, cuantitativo) en
forma de un aceite de color pardo palido que se us6 sin purificacion adicional. 84 (CDCls) 4,42-4,22 (1H, m), 4,05-
3,91 (1H, m), 3,89-3,77 (1H, m), 3,71-3,53 (1H, m), 2,97-2,81 (1H, m), 2,32-2,08 (1H, m), 1,90 (1H, s), 1,77-1,57 (3H,
m), 1,54 (1H, s), 1,52-1,38 (10H, m).

Intermedio 29

2-formilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 28 de acuerdo con el Procedimiento O y se aislé en forma
de un aceite de color amarillo palido (75%) después de la purificacién por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al
20%/hexanos). &4 (DMSO-dg) 9,52 (1H, s), 4,50 (1H, s), 3,91-3,61 (1H, m), 3,03-2,60 (1H, m), 2,24-2,04 (1H, m),
1,74-1,48 (3H, m), 1,49-1,24 (10H, m), 1,24-1,02(1H, m).

Intermedio 30

2-etinilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparo a partir del Intermedio 29 de acuerdo con el Procedimiento N (90%) y se uso sin
purificacion adicional. 84 (DMSO-dg) 4,95 (1H, s), 3,80 (1H, dd, J 13,1y 3,0 Hz), 3,28 (1H, d, J2,3 Hz), 2,88 (1H, s),
1,77-1,50 (5H, m), 1,40 (9H, s), 1,37-1,17 (1H, m).

Intermedio 31

3-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-piperidinametanol de acuerdo con el Procedimiento Z y se aislé en
forma de un aceite de color amarillo (cuantitativo) que se uso sin purificacion adicional. 84 (CDCls) 3,94-3,63 (1H, m),
3,62-3,40 (2H, m), 3,25-2,73 (2H, m), 2,09 (1H, s), 1,89-1,58 (3H, m), 1,54 (1H, s), 1,47 (10H, s), 1,37-1,18 (1H, m).
Intermedio 32

3-formilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 31 de acuerdo con el Procedimiento O y se aislé en forma
de un aceite incoloro (63%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 20%/hexanos).
&4 (DMSO-dg) 9,60 (1H, s), 3,83-3,58 (1H, m), 3,54-3,22 (1H, m), 3,16-2,98 (1H, m), 2,54-2,36 (1H, m), 1,99-1,78
(1H, m), 1,73-1,47 (2H, m), 1,39 (11H, s).

Intermedio 33

3-etinilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparo a partir del Intermedio 32 de acuerdo con el Procedimiento N (96%) y se uso sin
purificacién adicional. 84 (DMSO-dg) 3,75-3,30 (2H, m), 3,18-2,93 (2H, m), 2,89 (1H, d, J2,3 Hz), 2,42-2,29 (1H, m),
1,87-1,71 (1H, m), 1,63-1,51 (1H, m), 1,51-1,39 (1H, m), 1,34 (9H, s), 1,31-1,21 (1H, m).

Intermedio 34

Trifluoroacetato de 2-etinilpiperidina

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Infermedio 30 de acuerdo con el Procedimiento P (cuantitativo) y se
uso sin purificaciéon adicional.

Intermedio 35 (PROCEDIMIENTO V)

Clorhidrato de 3-etinilpiperidina

Al Intermedio 33 (1,50 g, 7,18 mmol) se le afadié HCI (4 N en dioxano, 50 ml). La mezcla de reaccion se agito a t.a.
durante 16 h y se concentré al vacio. La trituracién con Et,O dio el compuesto del titulo (0,91 g, 86%). &1 (DMSO-de)
9,02 (2H, s a), 3,38-3,24 (1H, m), 3,21-3,08 (2H, m), 2,94-2,76 (3H, m), 2,00-1,87 (1H, m), 1,83-1,73 (1H, m), 1,73-
1,60 (1H, m), 1,60-1,48 (1H, m).

Intermedio 36 (PROCEDIMIENTO Y)

5-[(Trietilsilil)etinil]-1H-indol

A una solucion agitada de 5-yodoindol (0,50 g, 2,0 mmol) y (trietilsilil)-acetileno (0,58 g, 4,0 mmol) en
diisopropilamina (15 ml) se le afadieron Pd(PPhs).Cl. (0,07 g, 0,10 mmol) y Cul (0,04 g, 0,20 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a t.a. durante 16 h. Después, el disolvente se retird al vacio. Se afiadieron EtOAc (15 ml) y agua
(15 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (2 x 20 ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron al vacio. La
purificacion por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 10%/hexanos) dio el compuesto del titulo (0,52 g,
cuantitativo). 84 (DMSO-dg) 11,30 (1H, s a), 7,69 (1H, s), 7,45-7,41 (1H, m), 7,37 (1H, d, J 8,4 Hz), 7,15 (1H, dd, J
8,4y 1,5Hz),6,48-6,40 (1H, m), 1,02 (9H, t, J7,8 Hz), 0,65 (6H, c, J7,9 Hz). MS (ES-) 254,0 (M-H)".

Intermedio 37
5-Etinil-1H-indol

A una solucién agitada del Intermedio 36 (0,52 g, 0,02 mmol) en MeOH (15 ml) se le afiadié K.COs3 (0,28 g, 0,02
mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 45 °C durante 2 h y se concentré al vacio. Se afadieron EtOAc (15 ml) y
agua (15 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (2 x 20 ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron al vacio. La
purificacion por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 15%/hexanos) dio el compuesto del titulo (0,11 g, 39%)
en forma de un aceite de color amarillo palido que solidificé después de un periodo de reposo. 84 (DMSO-dg) 11,29
(1H, s a), 7,70 (1H, s), 7,46-7,39 (2H, m), 7,16 (1H, dd, J8,4 y 1,1 Hz), 6,45 (1H, s), 3,89 (1H, s). MS (ES-) 140,0 (M-
H)".
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Intermedio 38

1,2-Dimetil-4-yodo-1H-imidazol

A una solucién agitada de 2-metil-4(5)-yodo-1H-imidazol (5,0 g, 24,0 mmol) en THF (50 ml) a 0 °C se le afadio
hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 1,15 g, 28,80 mmol). La mezcla de reaccién se agité a esta
temperatura durante 30 minutos, después se afiadié gota a gota yoduro de metilo (1,65 ml, 26,40 mmol). La mezcla
de reaccion se agitdé durante 2 h. Se afadieron EtOAc (50 ml) y agua (50 ml) y las capas se separaron. La capa
organica se secod (NaSO.), se filtré y se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiOy,
EtOAc al 1%/hexanos) dio el compuesto del titulo (1,01 g, 19%) en forma de un aceite de color amarillo que solidifico
después de un periodo de reposo. 8y (DMSO-ds) 7,19 (1H, s), 3,52 (3H, s), 2,24 (3H, s). MS (ES+) 223,0 (M+H)".

Intermedio 39 (PROCEDIMIENTO R)

1,2-Dimetil-4-[(trietilsilil)etinil]-1 H-imidazol

A una solucion agitada del Infermedio 38 (1,01 g, 4,50 mmol) en diisopropilamina (5 ml) y THF (5 ml) se le afiadieron
(trietilsilil)acetileno (1,28 g, 9,0 mmol), Cul (0,086 g, 0,50 mmol) y Pd(PPhs).Cl. (0,159 g, 0,20 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 50 °C durante 16 h, después se enfrié a t.a. Las sales formadas se filtraron y el disolvente se
retird al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-20%/hexanos) para dar el
compuesto del titulo (0,94 g, 90%) en forma de un sdlido de color amarillo. 34 (DMSO-ds) 7,37 (1H, s), 3,51 (3H, s),
2,23 (3H, s), 0,98 (9H, t, J7,9 Hz), 0,60 (6H, ¢, J7,9 Hz). MS (ES+) 235,0 (M+H)".

Intermedio 40

1,2-Dimetil-4-etinil-1H-imidazol

A una solucion agitada del Intermedio 39 (0,84 g, 3,50 mmol) en MeOH (25 ml) se le afiadi6 NaOH acuoso 2 M (1
ml). La mezcla de reaccion se agitdé a 45 °C durante 6 h y después se enfrié a t.a. El pH se ajusté a 7 mediante la
adicion lenta de HCI acuoso 2 M. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificdé por cromatografia en
columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/hexanos) para dar el compuesto del titulo (0,29 g, 69%) en forma de un sdlido de
color blanco. 8y (DMSO-ds) 7,34 (1H, s), 3,87 (1H, s), 3,52 (3H, s), 2,24 (3H, s). MS (ES+) 121,0 (M+H)".

Intermedio 41

1-Metil-4-[(trietilsilil)etinil]-1H-indol

El compuesto del titulo se preparo a partir de 4-bromo-1-metil-1H-indol de acuerdo con el Procedimiento Ry se aislo
en forma de un sdlido de color pardo (92%) después de un tratamiento acuoso (EtOAc/agua) y purificacion por
cromatografia en columna (SiO;, EtOAc al 0-15%/hexanos). 64 (DMSO-ds) 7,30 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,22 (1H, d, J3,0
Hz), 7,03-6,87 (2H, m), 6,22 (1H, dd, J3,0 y 0,6 Hz), 3,60 (3H, s), 0,84 (9H, t, J7,9 Hz), 0,49 (6H, c, J7,9 Hz).

Intermedio 42

4-Etinil-1-metil-1H-indol

A una solucién agitada del Intermedio 41 (2,0 g, 7,40 mmol) en MeOH (15 ml) se le afadié6 K.CO3 (1,03 g, 7,40
mmol). La mezcla de reaccion se agité a 45 °C durante 2 h. Se afiadi® NaOH acuoso 2 M (2 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a 45 °C durante 2 h mas y después se enfrié a t.a. El pH se ajusté a 7 mediante la adicion lenta de
HCI acuoso 2 M. El disolvente organico se retir6 al vacio. Se afadieron EtOAc (15 ml) y agua (10 ml) y las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua
(2 x 20 ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia en
columna (SiO2, hexanos) dio el compuesto del titulo (0,35 g, 31%) en forma de un aceite de color amarillo. &4
(DMSO-dg) 7,27 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,18 (1H, d, J 3,0 Hz), 7,02-6,78 (2H, m), 6,22 (1H, d, J 3,0 Hz), 4,04 (1H, s), 3,57
(3H, s). MS (ES+) 156,0 (M+H)".

Intermedio 43

N-(Prop-2-in-1-il)metanosulfonamida

A una solucion agitada de propargilamina (1,25 ml, 18,20 mmol) en piridina (20 ml) a 0 °C se le afiadi6 gota a gota
cloruro de metanosulfonilo (1,5 ml, 20,0 mmol). La mezcla de reaccion se dejé calentar a t.a. y después se evaporo
al vacio. Se afiadieron EtOAc (50 ml) y NaHCO3 acuoso sat. (50 ml) y las capas se separaron. La capa organica se
seco (NazS0O.), se filtr6 y se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al
50%/hexanos) dio el compuesto del titulo (2,40 g, cuantitativo) en forma de un sélido de color blanco. 64 (DMSO-ds)
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7,59 (1H, s), 3,87 (2H, d, J 2,5 Hz), 3,41-3,36 (4H, m). MS (ES+) 134,1 (M+H)".
Intermedio 44

N,N-Dimetil-N'-(prop-2-in-1-il)sulfamida

A una solucién agitada de propargilamina (1,25 ml, 18,0 mmol) y trietilamina (5,00 ml, 36,0 mmol) en DCM (15 ml) a
0 °C se le afiadio gota a gota cloruro de N,N-dimetilsulfamoilo (2,14 ml, 20,0 mmol). La mezcla de reaccién se dejo
calentar a t.a. y se agit6 durante 16 h. Se afiadieron EtOAc (100 ml) y agua (50 ml) y las capas se separaron. La
capa organica se lavé con agua (3 x 30 ml), después salmuera (30 ml), se sec6 (NazS0.), se filtrd y se concentro al
vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 50%/hexanos) dio el compuesto del titulo (2,10
d, 72%) en forma de un solido de color blanco. 84 (DMSO-ds) 4,61 (1H, s), 3,87 (2H, dd, J 6,1 y 2,5 Hz), 2,87 (6H, s),
2,35 (1H, 1, J 2,5 Hz). MS (ES+) 163,1 (M+H)".

Intermedio 45

1-Benzoil-4-yodo-1H-pirazol

A una solucion agitada de 4-yodopirazol (10,30 g, 53,1 mmol) en tolueno (50 ml) a t.a. se le afadié trietilamina (8,10
ml, 58,1 mmol) seguido de cloruro de benzoilo (8,20 g, 58,3 mmol). Después, la mezcla de reaccion se calenté a 100
°C y se agit6 durante 4 h. El sélido se filtré y se lavé con tolueno (50 ml). El filtrado organico se diluyd con EtOAc
(100 ml), se lavo con agua (3 x 50 ml), después salmuera (50 ml), se secé (Na>SOs), se filtrd y se concentro al vacio.
La recristalizaciéon en hexanos dio el compuesto del titulo (13,80 g, 87%) en forma de un solido de color blanco. &
(DMSO-ds) 8,77 (1H, s), 8,05 (1H, s), 8,02-7,95 (2H, m), 7,74-7,67 (1H, m), 7,61-7,53 (2H, m).

Intermedio 46

1-Benzoil-4-[(trietilsilil)etinil]-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparo a partir del Infermedio 45 de acuerdo con el Procedimiento Yy se aislé en forma
de un aceite de color pardo (cuantitativo) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO», EtOAc al
50%/hexanos). MS (ES+) 311,0 (M+H)".

Intermedio 47
4-Etinil-1H-pirazol

A una solucién agitada del Infermedio 46 (7,50 g, 24,0 mmol) en MeOH (80 ml) se le afiadié NaOH acuoso 2 M (30
ml) y la mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 48 h. El pH se ajusté a 5-6 mediante la adicion lenta de HCI
concentrado y la mezcla de reaccion se concentro al vacio. Se afiadieron EtOAc (50 ml) y agua (50 ml) y las capas
se separaron. La capa acuosa se extrajo con Et;O (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
(Na2S0s), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiO2, Et,O al 50-
100%/hexanos) dio el compuesto del titulo (2,10 g, 95%) en forma de un sélido de color blanco. 64 (DMSO-ds) 13,09
(1H, s a), 8,04 (1H, s a), 7,66 (1H, s a), 3,95 (1H, s).

Intermedio 48

4-Etinil-1-metil-1H-pirazol

A una solucién agitada del Intermedio 47 (0,50 g, 5,40 mmol) en DMF (5 ml) a 0 °C se le ahadié hidruro sédico
(dispersion al 60% en aceite mineral, 0,26 g, 6,50 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a esta temperatura durante
1 h y después se afiadié yoduro de metilo (0,35 ml, 5,40 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante una
hora mas y después se dejo calentar a t.a. Se afiadieron Et,O (50 ml) y agua (25 ml) y las capas se separaron. La
capa organica se lavé con agua (4 x 20 ml), después salmuera (20 ml), se sec6 (Na2S0.), se filtré y se concentro al
vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiO-, Et,0 al 20%/hexanos) dio el compuesto del titulo (0,52 g,
91%) en forma de un aceite transparente. &4 (CDCls) 7,61 (1H, s), 7,54 (1H, s), 3,91 (3H, s), 3,01 (1H, s). MS (ES+)
107,1 (M+H)".

Intermedio 49

Clorhidrato de 4-etinilpiperidina

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Infermedio 24 de acuerdo con el Procedimiento V'y se aislé en forma
de un solido de color pardo palido (97%). &4 (DMSO-dg) 8,80 (2H, s a), 3,20-3,10 (2H, m), 3,09 (1H, d, J 2,5 Hz),
3,02-2,85 (2H, m), 2,79-2,65 (1H, m), 2,07-1,87 (2H, m), 1,78-1,59 (2H, m).
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Intermedio 50 (PROCEDIMIENTO W)

1-Acetil-3-etinilpiperidina

A una solucién agitada del Intermedio 35 (0,20 g, 1,36 mmol), trietilamina (0,42 ml, 2,99 mmol) y 4-
(dimetilamino)piridina (catalitica) en DCM (10 ml) se le afiadi6é gota a gota anhidrido acético (0,15 ml, 1,63 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a t.a. durante 4 h y después se vertio sobre NH4Cl acuoso sat. (10 ml). Se afiadié DCM
(10 ml) y las capas se separaron. La capa organica se lavd con HCI acuoso 1 M (2 x 10 ml), después NaHCO3
acuoso sat. (2 x 10 ml), se secd (NaS0.), se filtrd y se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (0,18 g,
88%) en forma de un aceite de color amarillo palido. &4 (CDCl3), mezcla de rotameros: 4,40-1,19 (9H, m), 2,06 y 2,02
(3H, s, rotamérico), 2,05y 2,00 (1H, d, J 2,3 Hz, rotamérico).

Intermedio 51

1-Acetil-4-etinilpiperidina

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermedio 49 de acuerdo con el Procedimiento W'y se aisl6 en forma
de un aceite de color pardo (71%) que se uso sin purificacion adicional. &4 (CDCls) 3,88-3,71 (1H, m), 3,66-3,50 (1H,
m), 3,45-3,30 (1H, m), 3,31-3,14 (1H, m), 2,72-2,52 (1H, m), 2,16 (1H, s), 2,06 (1H, d, J 2,5 Hz), 2,02 (3H, s), 1,83-
1,68 (2H, m), 1,64-1,55 (1H, m).

Intermedio 52 (PROCEDIMIENTO X)

3-Etinil-1-(metilsulfonil)piperidina

A una solucion agitada del Intermedio 35 (0,20 g, 1,36 mmol) y trietilamina (0,42 ml, 2,99 mmol) en DCM (10 ml) a 0
°C se le afiadio gota a gota cloruro de metanosulfonilo (0,13 ml, 1,63 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a esta
temperatura durante 4 h y después se vertio en EtOAc (50 ml). Se afiadio agua (25 ml) y las capas se separaron. La
capa organica se lavé con agua (2 x 25 ml), después salmuera (25 ml), se sec6 (Na2S0.), se filtré y se concentré al
vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 30%/hexanos) dio el compuesto del titulo (0,21
g, 86%) en forma de un sélido de color blanco. MS (ES+) 188,1 (M+H)".

Intermedio 53

4-Etinil-1-(metilsulfonil)piperidina

El compuesto del titulo se preparo a partir del Infermedio 49 de acuerdo con el Procedimiento X'y se aislé en forma
de un solido de color blanco (58%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al
30%/hexanos).
Intermedio 54

1-Propioloilpirrolidina

A una solucion agitada de pirrolidina (4,2 ml, 50,0 mmol) en agua (25 ml) y MeOH (35 ml) a -50 °C se le afiadié gota
a gota propiolato de metilo (4,5 ml, 50,0 mmol). La mezcla de reaccion se agité a esta temperatura durante 5 h y
después se diluyé con DCM (200 ml). Se afiadié HCl acuoso 2 M (200 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa
se extrajo con DCM (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCO3 acuoso sat. (200 ml),
agua (200 ml), después salmuera (200 ml), se secaron (Na;S0O.), se filtraron y se concentraron al vacio para dar el
compuesto del titulo (6,0 g, 98%) en forma de un sdlido de color blanco que se usé sin purificacion adicional. &
(CDCls) 3,68 (2H, t, J 6,8 Hz), 3,50 (2H, t, J 6,3 Hz), 3,04 (1H, s), 2,01-1,90 (4H, m).

Intermedio 55

3-[(2E)-3-(Dimetilamino)prop-2-enoil]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 289 de acuerdo con el Procedimiento AX y se aislé en forma
de un solido de color amarillo (70%). 84 (CDCls) 7,79-7,55 (1H, m a), 5,81-5,61 (1H, m a), 5,20 (1H, s), 3,87-3,76
(4H, m), 3,26-3,19 (4H, m), 3,17-3,08 (2H, s a), 3,05-2,84 (6H, s a), 1,33 (6H, s). LCMS (ES+) 364,1 (M+H)".
Intermedio 56

3-{2-[3-(Cloroacetil)fenil]piridin-4-il}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[ 2,3-c]piridin-7(4H)-ona

Se afiadié dicloroyodato de benciltrimetilamonio (128 mg, 0,37 mmol) a una solucion del Ejemplo 334 (85 mg, 0,18
mmol) en DCE (4,5 ml) y MeOH (2,0 ml) y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 4 h. El disolvente se
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retiré al vacio y el residuo se repartié entre DCM (30 ml) y una solucién acuosa al 3% de metabisulfito sédico (30
ml). La fase acuosa se extrajo con mas cantidad de DCM (30 ml) y las fases organicas combinadas se secaron
(sulfato de magnesio) y el disolvente se retiré al vacio. El residuo se trituré con Et,O para dar el compuesto del titulo
(71 mg, 78%) en forma de un sélido de color amarillo. 84 (DMSO-dg) 8,81-8,75 (1H, m), 8,69 (1H, s), 8,48-8,42 (1H,
m), 8,23-8,18 (1H, m), 8,09-8,02 (1H, m), 7,71 (1H, t, J 7,9 Hz), 7,58 (1H, s), 7,55-7,48 (1H, m), 3,67-3,56 (4H, m),
3,31 (2H, s), 2,96-2,86 (4H, m), 2,73 (2H, s), 1,20 (6H, s).

Intermedio 57 (PROCEDIMIENTO BN)

3-(1-Butoxivinil)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 17 (500 mg, 1,28 mmol), butil vinil éter (641 mg, 6,40 mmol), carbonato potasico (212 mg,
1,54 mmol), tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio (0) (101 mg, 0,11 mmol) y 1,3-bis(difenilfosfino)propano (103 mg,
0,25 mmol) en DMF (3,0 ml) se calenté en un tubo cerrado herméticamente a 120 °C, en irradiaciéon con microondas,
durante 2 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-
100%/heptano) para dar el compuesto del titulo (365 mg, 63%) en forma de un sélido de color beige. &4 (CDCl3) 4,41
(1H, d, J 2,0 Hz), 4,20 (1H, d, J 2,0 Hz), 3,82-3,72 (6H, m), 3,33-3,27 (4H, m), 2,54 (2H, s), 2,38 (2H, s), 1,77-1,67
(2H, m), 1,52-1,39 (2H, m), 1,09 (6H, s), 0,96 (3H, t, J 7,3 Hz). LCMS (ES+) 364,2 (M+H)".

Intermedio 58

3-(1-Butoxivinil)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Infermedio 19 de acuerdo con el Procedimiento BN y se aisl6 en forma
de un sélido de color naranja palido (41%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al
0-100%/heptano) y trituracién con Et;0. 64 (DMSO-ds) 7,37 (1H, s), 4,46 (1H, d, J 1,8 Hz), 4,20 (1H, d, J = 1,8 Hz),
3,78-3,65 (6H, m), 3,14-3,06 (4H, m), 2,59 (2H, s), 1,69-1,58 (2H, m), 1,46-1,33 (2H, m), 1,20 (6H, s), 0,91 (3H, t, J
7.2 Hz). LCMS (ES+) 365,2 (M+H)".

Intermedio 59 (PROCEDIMIENTO BO)

Acido 3-({(3S)-3-[(terc-Butoxicarbonil)amino)pirrolidin-1-il}carbonilffenilborénico

Una mezcla de (3S)-(-)-3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina (106 mg, 0,57 mmol), anhidrido (3-
clorocarbonilfenil)borénico (100 mg, 0,29 mmol) y trietilamina (119 pl, 0,86 mmol) en DCM (5,0 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se retiréd al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en
columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/heptano) para dar el compuesto del titulo (58 mg, 30%) en forma de un sdlido de
color blanco. LCMS (ES+) 335 (M+H)".

Intermedio 60

Acido 3-({(3R)-3-[(terc-Butoxicarbonil)amino]pirrolidin-1-il}carbonil)fenilborénico

El compuesto del titulo se preparé a partir de (3R)-(+)-3-(terc-butoxicarbonilamino)-pirrolidina de acuerdo con el
Procedimiento BO y se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino (30%). LCMS (ES+) 335 (M+H)".

Intermedio 61

8-terc-Butil 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-3,8-dicarboxilato de 3-bencilo

Una mezcla de 8-terc-butoxicarbonil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctano (238 mg, 1,12 mmol), cloroformiato de bencilo
(160 pl, 1,12 mmol) y trietilamina (280 pl, 2,0 mmol) en DCM (20 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 22 h.
La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 ml) y se lavé con agua (25 ml). La fase organica se secé (sulfato de
magnesio) y el disolvente se retiré al vacio para dar el compuesto del titulo (336 mg, 87%) en forma de un aceite
transparente. 84 (DMSO-dg) 7,45-7,28 (5H, m), 5,17-5,03 (2H, m), 4,18-4,06 (2H, m), 3,79-3,69 (2H, m), 3,10-2,90
(2H, m), 1,85-1,72 (2H, m), 1,60-1,49 (2H, m), 1,41 (9H, s).

Intermedio 62

3,8-Diazabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de bencilo

Una solucion del Intermedio 671 (336 mg, 0,97 mmol) en acido trifluoroacético (2,0 ml) y DCM (20 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 17,5 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se repartié entre DCM (30 ml) y
una solucién acuosa de hidréxido sodico (2 N, 20 ml). La fase organica se seco (sulfato de magnesio) y el disolvente
se retird al vacio para dar el compuesto del titulo (328 mg; que contenia algo de impureza) en forma de una goma
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transparente. 8y (DMSO-dg) 7,47-7,26 (5H, m), 5,11 (2H, s), 4,11-3,94 (2H, m), 3,92-3,79 (2H, m), 3,47-3,08 (2H, m),
2,00-1,80 (2H, m), 1,77-1,66 (2H, m). LCMS (ES+) 247,1 (M+H)".

Intermedio 63

2-[(3-endo)-8-Azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-1H-isoindolo-1,3(2H)-diona, sal clorhidrato

A una suspension de 2-[(3-endo)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-1H-isoindolo-1,3(2H)-diona (52,4 g, 194 mmol)
en tolueno (500 ml) se le afiadié gota a gota cloroformiato de a-cloroetilo (30,6 g, 214 mmol) y la mezcla se calento a
reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y el disolvente se retiré al vacio. El
residuo se recogié en MeOH (500 ml) y se calentd a reflujo suavemente a 70 °C durante 1,5 h hasta que el
desprendimiento de gas ceso6 y después se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de
reaccion se filtré y el solido se lavéo con MeOH y después se sec6 al vacio. El filtrado se evaporé al vacio y se
suspendié con MeOH caliente, se filtré de nuevo y el sélido se lavé con mas cantidad de MeOH. Este procedimiento
se repitié una vez mas y los soélidos combinados se secaron al vacio para dar el compuesto del titulo (45,5 g, 80%)
en forma de un soélido de color blanco. 64 (CD3OD) 7,93-7,78 (4H, m), 4,76-4,60 (1H, m), 4,24-4,12 (2H, m), 2,83-
2,70 (2H, m), 2,30-2,11 (4H, m), 2,06-1,86 (2H, m). LCMS (ES+) 257,2 (M+H)".

Ejemplo 1

2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxilato de etilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermedio 1 de acuerdo con el Procedimiento Fy se aislé en forma de
un solido de color beige (94%). &4 (CDCls) 4,25 (2H, ¢, J 7,1 Hz), 3,78 (4H, m), 3,22 (4H, m), 2,92 (2H, t, J 6,1 Hz),
2,47 (2H, t, J 6,1 Hz), 2,06 (2H, m), 1,31 (3H, t, J 7,1 Hz). 3¢ (CDCl3) 191,3, 171,8, 163,9, 155,2, 124,4, 113,9,
66,5 (2 x CHy), 61,0, 53,7 (2 x CHy), 37,8, 27,4, 24,3, 14,8, LCMS (ES+) 310,0 (M+H)".

Ejemplo 2
2-(Morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

A una suspension agitada del Ejemplo 1 (0,92 g, 2,98 mmol) en THF (10 ml) y agua (10 ml) se le afadié LiOH (0,25
g, 6,00 mmol) y la mezcla de reaccioén se agité a t.a. durante 24 h. Después, los productos volatiles se eliminaron al
vacio y el residuo se disolvié de nuevo en agua (10 ml). A éste se le afiadié HCl acuoso 2 M (10 ml) y la mezcla de
reaccion se agité durante 3 h. Después, la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml), los productos organicos
combinados se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia en
columna (SiO,, EtOAc al 0-40% en hexanos) dio el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanquecino
(0,70 g, 99%). 64 (CDClI3) 5,85 (1H, m), 3,77-3,74 (4H, m), 3,22-3,19 (4H, m), 2,65 (2H, t, J 6,1 Hz), 2,47 (2H, t, J 6,1
Hz), 2,08-2,00 (2H, m). & "°C (CDCls) 190,4, 167,2, 156,5, 121,6, 104,7, 66,3 (2 x CHy), 49,9 (2 x CHy), 37,5, 26,7,
24,5, LCMS (ES+) 238,0 (M+H)".

Ejemplo 3
3-Bromo-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

A una solucion agitada del Ejemplo 2 (0,83 g, 3,50 mmol) en THF (50 ml) a 0 °C se le afiadio, gota a gota, Brz (0,56
g, 3,50 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 20 minutos. Después, la mezcla de reaccién se vertié en
salmuera (200 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiOz, 1:5 de
EtOAc/hexanos) dio el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo palido (0,79 g, 72%). 84 (DMSO-ds)
3,77-3,74 (4H, m), 3,22-3,18 (4H, m), 2,70-2,67 (2H, m), 2,52-2,47 (2H, m), 2,10-2,04 (2H, m). & "°C (DMSO-d¢)
189,7, 160,2, 152,7, 124,6, 97,4, 65,9 (2 x CH2), 51,9 (2 x CHy), 37,3, 25,9, 23,4, LCMS (ES+) 315,0 y 317,0 (M+H)".

Ejemplo 4
2-(Morfolin-4-il)-3-fenil-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

A una solucién agitada del Ejemplo 3 (0,16 g, 0,50 mmol) y Pd(PPhs)4 (0,06 g, 0,05 mmol) en DME (5 ml) se le
afiadio acido fenilboronico (0,07 g, 0,60 mmol) y una solucion acuosa 2 M de Na;COs (0,50 ml). Después, la mezcla
de reaccion se calentd a 85 °C durante 18 h antes de verterse en salmuera (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100
ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio. La
purificacion por cromatografia en columna (SiO2, 1:9 de Et,0/DCM) dio el compuesto del titulo en forma de un solido
de color blanco (0,03 g, 19%). 64 (DMSO-ds) 7,49-7,32 (5H, m), 3,57-3,54 (4H, m) 2,92-2,89 (4H, m), 2,56-2,44 (4H,
m), 2,02-1,94 (2H, m). & °C (DMSO-dg) 189,9, 162,8, 153,9, 135,2, 129,6 (2 x CH), 129,1 (2 x CH), 127,8, 124,0,
123,3, 65,7 (2 x CHy), 51,6 (2 x CHy), 37,8, 25,8, 24,3, LCMS (ES+) 314,0 (M+H)".
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Ejemplo 5
3-Bencil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

A una suspension agitada de polvo de cinc activado (0,07 g, 0,92 mmol) en THF (5 ml) se le afiadi6 bromuro de
bencilo (0,16 g, 0,92 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 15 minutos hasta que el cinc
desaparecid. Después de enfriar a t.a., se afiadio una solucién del Intermedio 2 (0,22 g, 0,61 mmol) y Pd(PPh3).Cl,
(0,04 g, 0,06 mmol) en THF (2 ml) y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 18 h. Después, la mezcla de
reaccion se repartié entre salmuera (100 ml) y EtOAc (100 ml). La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc
(2 x 100 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron sobre MgSO,, se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-40% en
hexanos) dio el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (0,05 g, 25%). &4 (CDCls) 7,33-7,28 (3H,
m), 7,25-7,09 (2H, m), 3,93 (2H, s), 3,78-3,72 (4H, m), 3,00-2,97 (4H, m), 2,57-2,47 (4H, m), 2,12-2,04 (2H, m).
LCMS (ES+) 328,0 (M+H)".

Ejemplo 6
2-(Morfolin-4-il)-3-(feniletinil)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

A una solucién agitada del Intermedio 2 (0,25 g, 0,69 mmol), Pd(PPhs)2Cl» (0,03 g, 0,04 mmol) y fenilacetileno (0,08
g, 0,76 mmol) en diisopropilamina (5 ml) se le afiadié Cul (0,01 g, 0,07 mmol). Después, la mezcla de reaccion se
calenté a 60 °C durante 3 h tiempo después del cual se repartio entre EtOAc (100 ml) y salmuera (200 ml). La fase
acuosa se extrajo con mas cantidad de EtOAc (2 x 100 ml) y las fases organicas combinadas se secaron (MgSO.),
se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 10-40% en
hexanos) dio el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (0,15 g, 66%). 64 (DMSO-ds) 7,56-
7,42 (5H, m), 3,87-3,83 (4H, m), 3,72-3,69 (4H, m), 2,85 (2H, t, J 6,0 Hz), 2,57-2,50 (2H, m), 2,18-2,04 (2H, m).
LCMS (ES+) 338,0 (M+H)".

Ejemplo 7
2-(Morfolin-4-il)-3-(2-feniletil)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

A una solucion agitada del Ejemplo 6 (0,10 g, 0,31 mmol) en EtOH (10 ml) se le afiadié Pd (10% en peso sobre
carbono, 0,03 g) y formiato amoénico (0,39 g, 6,20 mmol). Después, la mezcla de reaccion se calenté a reflujo
durante 18 h, se enfrid, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo en bruto se repartié entre EtOAc (100 ml) y
salmuera (200 ml) y la fase acuosa se extrajo con mas cantidad de EtOAc (2 x 100 ml). Después, las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por
cromatografia en columna (SiO», 1:6 de EtOAc/hexanos) dio el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino (0,07 g, 60%). 64 (DMSO-ds) 7,36-7,31 (2H, m), 7,26-7,21 (3H, m), 3,78-3,75 (4H, m), 2,92-2,89 (4H,
m), 2,87-2,81 (4H, m), 2,73-2,70 (2H, m), 2,55-2,48 (2H, m), 2,09-2,03 (2H, m). LCMS (ES+) 342,0 (M+H)".

Ejemplo 8

2-(Morfolin-4-il)-7-oxo-N-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxamida

A una solucion agitada del Intermedio 4 (0,07 g, 0,20 mmol) en DMSO (5 ml) se le afiadié morfolina (0,10 g, 0,10 ml,
1,15 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a 70 °C durante 18 h. Después de un periodo de refrigeracion, se
afiadié agua (20 ml) y el precipitado resultante se recogio por filtracion, se lavé con agua y se seco al vacio para dar
el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanquecino (0,07 g, 93%). &+ (DMSO-de) 10,34 (1H, s), 7,71-
7,68 (2H, m), 7,37-7,31 (2H, m), 7,09 (1H, t, J 7,3 Hz), 3,70-3,67 (4H, m), 3,29-3,22 (4H, m), 2,76-2,73 (2H, m), 2,47-
2,43 (2H, m), 2,05-2,02 (2H, m). 5 "°C (DMSO-ds) 189,7, 164,5, 163,1, 153,8, 139,2, 129,2 (2 x CH), 124,1, 121,6,
119,8 (2 x CH), 118,6, 65,7 (2 x CH), 51,9 (2 x CHy), 37,5, 25,3, 24,0, LCMS (ES+) 357,0 (M+H)".

Ejemplo 9
2-[(3S)-3-(1H-Indol-3-ilmetil)morfolin-4-il]-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

A una solucion agitada del Intermedio 5 (0,23 g, 0,58 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié LiOH (0,09 g, 2,00 mmol) en
agua (1 ml) y la mezcla de reaccion se calentdé a 70 °C durante 4 dias. Después, los productos volatiles se
eliminaron al vacio y el residuo se disolvié de nuevo en agua caliente (2 ml). A la solucion se le afiadido HCI acuoso 2
M (3 ml) y la mezcla de reaccion se agitd a t.a. durante 48 h. El precipitado resultante se recogié por filtracion y se
tritur6 con DCM y MeCN para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (0,06 g,
31%). é4 (DMSO-ds) 10,94 (1H, s a), 7,59 (1H, d, J 7,7 Hz), 7,35 (1H, d, J 7,7 Hz), 7,16-7,03 (2H, m), 6,12 (1 H, s),
4,00-3,96 (2H, m), 3,76-3,60 (2H, m), 3,57-3,25 (5H, m), 2,85 (1H, dd, J 14,2 y 3,9 Hz), 2,70-2,66 (2H, m), 2,49-2,35
(2H, m), 2,02-1,98 (2H, m). 5 °C (DMSO-dg) 188,3, 165,1, 156,3, 136,6, 127,7, 124,2, 121,4, 119,4, 118,9, 118,3,
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111,9, 110,5, 104,0, 66,7, 65,9, 58,4, 44,8, 37,3, 26,1, 24,2, 21,9, LCMS (ES+) 367,0 (M+H)".

Ejemplo DE REFERENCIA 10

5,5-Dimetil-2-[(3S)-3-(1H-indol-3-ilmetil)morfolin-4-il]-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carbonitrilo

A una solucién agitada del Infermedio 12 (0,24 g, 0,84 mmol) en DMSO (1 ml) se le afiadieron DIPEA (0,22 g, 0,30
ml, 1,76 mmol) y el Intermedio 9 (0,20 g, 0,93 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a 190 °C durante 2 h en un
tubo cerrado herméticamente en irradiacion por microondas. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de
reaccion se repartio entre salmuera (100 ml) y EtOAc (100 ml). La fase acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc
(2 x 100 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron (MgSO.), se
filtraron y los disolventes se eliminaron al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiO2, 1:1 de
EtOAc/hexanos) dio el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (0,08 g, 23%). 34 (DMSO-d¢) 8,16
(1H, s a), 7,75-7,72 (1H, m), 7,37-7,31 (1H, m), 7,24-7,15 (3H, m), 4,38-4,32 (1H, m), 4,18-4,09 (1H, m), 3,92-3,88
(1H, m), 3,79-3,68 (3H, m), 3,64 (1H, dd, J = 3,0y 1,0 Hz), 3,60 (1H, dd, J 3,0 y 1,0 Hz), 3,15 (1H, dd, J=14,0y 9,0
Hz), 2,71-2,69 (2H, m), 2,40 (2H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 420,0 (M+H)".

Ejemplo 11

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carbonitrilo

A una solucién agitada del Infermedio 12 (18,3 g, 64,4 mmol) en DMSO (150 ml) se le afiadié lentamente morfolina
(14,6 g, 14,6 ml, 168,0 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 30 minutos. Después de un
periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion se diluyé con agua (450 ml) con agitacién rigurosa y el precipitado
resultante se filtro, se lavd con agua y se seco para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color verde
palido (14,4 g, 77%). 84 (DMSO-ds) 3,77 (4H, m), 3,64 (4H, m), 2,64 (2H, s), 2,35 (2H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+)
291,0 (M+H)".

Ejemplo 12

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxamida

A una solucion agitada del Ejemplo 11 (10,0 g, 34,5 mmol) en AcOH glacial (100 ml) a 120 °C se le afiadié H>SO4
concentrado (40 ml). Después de agitar durante 4 h, se elimind una pequefa alicuota (5 ml) y se repartié entre
EtOAc (50 ml) y NaOH acuoso 2 M (20 ml). La fase organica se lavé con salmuera (20 ml), se sec6 (MgSOa), se filtrd
y se concentré al vacio. El residuo resultante se trituré con 1:1 de EtOAC/Et;0 y el sdélido se recogio por filtracion
para dar el compuesto del titulo (0,2 g) en forma de un soélido de color blanco. 84 (DMSO-ds) 7,67 (1H, s a), 7,49 (1H,
s a), 3,72 (4H, m), 3,21 (4H, m), 2,64 (2H, s), 2,31 (2H, s), 1,01 (6H, s). LCMS (ES+) 308,9 (M+H)"; LCMS (ES-)
307,0 (M-H).

Ejemplo 13
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

A una solucion agitada del Ejemplo 11 (10,0 g, 34,5 mmol) en AcOH glacial (100 ml) a 120 °C se le afiadié H>SO4
concentrado (40 ml). Después de agitar durante 24 h, la mezcla de reaccion se enfrié a t.a. antes del vertido en una
mezcla bien agitada de EtOAc (950 ml) y agua (950 ml) a 0 °C. La emulsion resultante se filtré a través de Celite® y
la fase organica se separo, se lavo con salmuera (3 x 100 ml), se secd (MgSOs), se filtrd y se concentro al vacio. La
purificacion por cromatografia en columna (SiO2, 1:1 de EtOAc/hexanos) dio el compuesto del titulo (5,3 g, 58%) en
forma de un polvo de color blanco. 64 (DMSO-ds) 6,15 (1H, s), 3,72 (4H, m), 3,25 (4H, m), 2,58 (2H, s), 2,26 (2H, s),
1,01 (6H, s). LCMS (ES+) 266,0 (M+H)".

Ejemplo 14
5,5-Dimetil-3-fluoro-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

A una solucién agitada del Ejemplo 13 (0,20 g, 0,75 mmol) en THF (10 ml) a 20 °C se le afiadié en porciones
Selectfluor® (0,53 g, 1,50 mmol). Después, la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 24 h antes de enfriarse
y filtrarse. El filtrado se concentro al vacio y el sélido resultante se purifico por cromatografia en columna (SiO», 1:1
de EtOAc/hexanos) para dar el compuesto del titulo (0,11 g, 50%) en forma de un polvo de color blanco. &+ (CDCl3)
3,86 (4H, m), 3,32 (4H, m), 2,59 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,13 (6H, s). LCMS (ES+) 285,0 (M+H)".

Ejemplo 15 (PROCEDIMIENTO B)

3-Cloro-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona
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A una solucién agitada del Ejemplo 13 (0,20 g, 0,75 mmol) en THF (10 ml) se le afiadié en porciones NCS (0,11 g,
0,82 mmol). Después de agitar durante 30 minutos, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavé con
Na2COs3 acuoso sat. (3 x 25 ml), se seco (MgSO,), se filtré y se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia
en columna (SiO2, 1:1 de EtOAc/hexanos) dio el compuesto del titulo (0,18 g, 80%) en forma de un polvo de color
blanco. 81 (DMSO-de) 3,76 (4H, m), 3,24 (4H, m), 2,61 (2H, s), 2,40 (2H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 300,0 (M+H)".

Ejemplo 16
3-Bromo-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 13 de acuerdo con el Procedimiento B, usando NBS en lugar
de NCS, y se aisl6 en forma de un polvo de color blanco (74%). 64 (DMSO-dg) 3,83 (4H, m), 3,61 (4H, m), 2,63 (2H,
s), 2,47 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 345,3 (M+H)".

Ejemplo 17
5,5-Dimetil-3-yodo-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 13 de acuerdo con el Procedimiento B, usando NIS en lugar
de NCS, y se aislé en forma de un polvo de color blanco (90%). 64 (DMSO-dg) 3,76 (4H, m), 3,16 (4H, m), 2,60 (2H,
s), 2,41 (2H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 391,7 (M+H)".

Ejemplo 18
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(feniltio)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

A una solucion agitada del Ejemplo 13 (0,20 g, 0,75 mmol) en THF (10 ml) se le afiadié, gota a gota, una solucién de
cloruro de bencenosulfenilo (0,13 g, 0,90 mmol) en THF (2 ml). Después de agitar durante 30 minutos, se ahadioé
NaHCO3 en polvo fino (10,00 g) y la mezcla de reaccion se filtr6 y se concentré al vacio. La purificacion por
cromatografia en columna (SiO2, 1:1 de EtOAc/hexanos) dio el compuesto del titulo (0,21 g, 75%) en forma de un
polvo de color blanco. 84 (DMSO-ds) 7,31 (2H, m), 7,17 (1H, m), 7,04 (2H, m), 3,62 (4H, m), 3,45 (4H, m), 2,51 (2H,
s), 2,37 (2H, s), 0,95 (6H, s). LCMS (ES+) 374,0 (M+H)".

Ejemplo 19
3-[(Dimetilamino)metil]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una solucion agitada del Ejemplo 73 (0,20 g, 0,75 mmol) y sal de Eschenmoser (0,50 g, 2,70 mmol) en THF (20 ml)
se calentd a reflujo durante 2 h. Después, la mezcla de reaccion se enfrié a t.a., se filtro a través de Celite® y el
filtrado se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiO,, 20:1 de EtOAc/MeOH) dio el
compuesto del titulo (0,08 g, 31%) en forma de un polvo de color blanco. 84 (DMSO-dg) 3,73 (4H, m), 3,32 (2H, s),
3,18 (4H, m), 2,67 (2H, s), 2,35 (2H, s), 2,13 (6H, s), 1,02 (6H, s). LCMS (ES+) 323,0 (M+H)".

Ejemplo 20 (PROCEDIMIENTO C)

5,5-Dimetil-3-[(1-metil-1 H-imidazol-5-il)etinil]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

A una solucion agitada del Ejemplo 17 (1,63 g, 4,17 mmol) y 5-etinil-1-metil-1H-imidazol (0,66 g, 6,26 mmol) en
diisopropilamina (150 ml) a 60 °C se le afiadieron Pd(PPhs).Cl, (0,20 g, 0,28 mmol) y Cul (0,05 g, 0,26 mmol), y la
mezcla de reaccion se agitdé durante 45 minutos. Después, el disolvente se retird al vacio y el residuo resultante se
diluyd con EtOAc (250 ml) y se lavd con NaHCOs3 acuoso sat. (3 x 100 ml). La fase organica se sec6 sobre MgSO,,
se filtré y se concentrd al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiO2, 10:1 de EtOAc/MeOH) dio el
compuesto del titulo (1,43 g, 93%) en forma de un polvo amarillo palido. 64 (DMSO-dg) 7,80 (1H, s a), 7,31 (1H, s a),
3,76 (4H, m), 3,66 (3H, s), 3,63 (4H, m), 2,65 (2H, s), 2,36 (2H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 370,1 (M+H)".

Ejemplo 21
5,5-Dimetil-3-[(3-metoxifenil)etinil]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y 1-etinil-3-metoxibenceno de acuerdo con el
Procedimiento C y se aislé en forma de un polvo castafio (88%). & (DMSO-dg) 7,33 (1H, m), 7,07 (1H, m), 6,98 (2H,
m), 3,79 (7H, s a), 3,64 (4H, m), 2,69 (2H, s), 2,36 (2H, s), 1,07 (6H, s). LCMS (ES+) 396,1 (M+H)".
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Ejemplo 22
3-{[4-(Dimetilamino)fenilletinil}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y 4-etinil-N,N-dimetilanilina de acuerdo con el
Procedimiento Cy se aislé en forma de un polvo castafio (84%). &y (DMSO-ds) 7,29 (2H, d, J 8,8 Hz), 6,71 (2H, d, J
8,8 Hz), 3,79 (4H, m), 3,60 (4H, m), 2,94 (6H, s), 2,66 (2H, s), 2,35 (2H, s), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+) 409,1 (M+H)".

Ejemplo 23
5,5-Dimetil-3-[(3-fluorofenil)etinil]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 17 y 1-etinil-3-fluorobenceno de acuerdo con el Procedimiento
C y se aisl6 en forma de un polvo castafio (84%). 64 (DMSO-ds) 7,49-7,23 (4H, m), 3,79 (4H, m), 3,65 (4H, m), 2,70
(2H, s), 2,36 (2H, s), 1,07 (6H, s). LCMS (ES+) 384,1 (M+H)".

Ejemplo 24
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il-3-(piridin-3-iletinil)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y 3-etinilpiridina de acuerdo con el Procedimiento C y se
aislo en forma de un polvo amarillo palido (82%). 84 (DMSO-de) 8,71 (1H, d, J 1,5 Hz), 8,56 (1H, dd, J 4,8 y 1,5 Hz),
792 (1H, dt, J7,9y 1,8 Hz), 7,44 (1H, dd, J = 7,9 y 4,8 Hz), 3,78 (4H, m), 3,66 (4H, m), 2,71 (2H, s), 2,36 (2H, s),
1,07 (6H, s). LCMS (ES+) 367,1 (M+H)".

Ejemplo 25
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-[(4-nitrofenil)etinil]-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y 1-etinil-4-nitrobenceno de acuerdo con el Procedimiento
C y se aislé en forma de un polvo de color amarillo (82%). 4 (DMSO-de) 8,26 (2H, d, J 8,7 Hz), 7,74 (2H, d, J 8,7
Hz), 3,80 (4H, m), 3,70 (4H, m), 2,72 (2H, s), 2,37 (2H, s), 1,08 (6H, s). LCMS (ES+) 411,0 (M+H)".

Ejemplo 26
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-[(trietilsilil)etinil]-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y trietil(etinil)silano de acuerdo con el Procedimiento Cy
se aislé en forma de un polvo de color gris palido (86%). &+ (CDCIs) 3,85 (4H, m), 3,67 (4H, m), 2,72 (2H, s), 2,41
(2H, s), 1,12 (6H, s), 1,04 (9H, t, J = 7,8 Hz), 0,68 (6H, c, J = 7,8 Hz). LCMS (ES+) 404,0 (M+H)".

Ejemplo 27
3-(Ciclopropiletinil)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y etinilciclopropano de acuerdo con el Procedimiento Cy
se aislo en forma de un polvo blanquecino (77%). &4 (DMSO-ds) 3,74 (4H, m), 3,51 (4H, m), 2,56 (2H, s), 2,31 (2H,
s), 1,56 (1H, m), 1,03 (6H, s), 0,89 (2H, m), 0,68 (2H, m). LCMS (ES+) 330,1 (M+H)".

Ejemplo 28
5,5-Dimetil-3-(4-hidroxibut-1-in-1-il)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 17 y but-3-in-1-ol de acuerdo con el Procedimiento Cy se
aislo en forma de un polvo blanquecino (89%). 64 (DMSO-de) 4,85 (1H, t, J 5,3 Hz), 3,73 (4H, m), 3,59-3,54 (6H, m),
2,58 (4H, m), 2,57 (2H, s), 1,02 (6H, s). LCMS (ES+) 334,1 (M+H)".

Ejemplo 29
5,5-Dimetil-3-[(1-hidroxiciclohexil)etinil]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 17 y 1-etinilciclohexanol de acuerdo con el Procedimiento Cy
se aislo en forma de un polvo blanquecino (87%). &4 (DMSO-ds) 5,41 (1H, s), 3,74 (4H, m), 3,56 (4H, m), 2,59 (2H,
s), 2,33 (2H, s), 1,82-1,79 (2H, m), 1,67-1,63 (2H, m), 1,47-1,41 (5H, m), 1,24-1,18 (1H, m), 1,03 (6H, s). LCMS
(ES+) 388,0 (M+H)".
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Ejemplo 30
3-[(1-Aminociclohexil)etinil]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y 1-etinil-ciclohexanamina de acuerdo con el
Procedimiento C y se aisld en forma de un polvo amarillo palido (61%). 64 (DMSO-dg) 3,67 (4H, m), 3,47 (4H, m),
2,51 (2H, s), 2,24 (2H, s), 2,01 (2H, s a), 1,70-1,67 (2H, m), 1,59-1,50 (2H, m), 1,49-1,46 (2H, m), 1,42-1,32 (3H, m),
1,29-1,26 (1H, m), 0,95 (6H, s). LCMS (ES+) 370,1 (M-NH,)".

Ejemplo 31
3-[3-(Dietilamino)prop-1-in-1-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y N,N-dietilprop-2-in-1-amina de acuerdo con el
Procedimiento C y se aislé en forma de un polvo amarillo palido (76%). 4 (DMSO-ds) 3,74 (4H, m), 3,63 (2H, s),
3,55 (4H, s), 2,58 (2H, s), 2,48 (4H, ¢, J 7,1 Hz), 2,33 (2H, s), 1,03 (6H, s), 1,02 (6H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES+) 302,1
(M-NEty)".

Ejemplo 32
5,5-Dimetil-3-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepardé a partir del Ejemplo 17 y 2-metilbut-3-in-2-ol de acuerdo con el Procedimiento Cy
se aislé en forma de un polvo amarillo palido (77%). 64 (DMSO-dg) 5,42 (1H, s), 3,74 (4H, m), 3,55 (4H, m), 2,57 (2H,
s), 2,33 (2H, s), 1,44 (6H, s), 1,03 (6H, s). LCMS (ES+) 348,1 (M+H)".

Ejemplo 33
5,5-Dimetil-3-[(3-hidroxi-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)etinil]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 17 y 3-etinilquinuclidin-3-ol de acuerdo con el Procedimiento
C y se aisl6 en forma de un polvo amarillo palido (86%). &4 (CD3OD) 3,84 (4H, m), 3,66 (4H, m), 3,19 (1H, d, J 14,0
Hz), 3,01 (1H, d, J 14,0 Hz), 2,88-2,79 (4H, m), 2,70 (2H, s), 2,40 (2H, s), 2,10-1,95 (3H, m), 1,81 (1H, m), 1,57-1,51
(1H, m), 1,11 (6H, s). No se observé protén intercambiable. LCMS (ES+) 415,1 (M+H)".

Ejemplo 34

5,5-Dimetil-3-[3-(4-metilpiperazin-1-il)prop-1-in-1-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y 1-metil-4-(prop-2-in-1-il)piperazina de acuerdo con el
Procedimiento C y se aislé en forma de un polvo de color amarillo (96%). 8+ (DMSO-dg) 3,74 (4H, m), 3,56 (4H, m),
3,53 (2H, s), 2,59 (2H, s), 2,33 (2H, s), 1,03 (6H, s). LCMS (ES+) 402,2 (M+H)".

Ejemplo 35

N-{3-[5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il|prop-2-in-1-il}metanosulfonamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y N-(prop-2-in-1-il)metanosulfonamida de acuerdo con el
Procedimiento C y se aisl6 en forma de un polvo castafio (65%). 8 (DMSO-ds) 7,61 (1H, a, s), 4,09 (2H, s), 3,73
(4H, m), 3,56 (4H, m), 2,99 (3H, s), 2,60 (2H, s), 2,32 (2H, s), 1,03 (6H, s). LCMS (ES+) 397,0 (M+H)".

Ejemplo 36
3-[3-(3,4-Dihidroisoquinolin-2(1H)-il)prop-1-in-1-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 17 y 2-(prop-2-in-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina de
acuerdo con el Procedimiento C y se aislé en forma de un polvo castafio (95%). 4 (DMSO-de) 7,14-7,07 (4H, m),
3,74 (2H, s), 3,72 (4H, m), 3,70 (2H, s), 3,55 (4H, m), 2,85 (2H, m), 2,77 (2H, m), 2,61 (2H, s), 2,32 (2H, s), 1,02 (6H,
s). LCMS (ES+) 435,2 (M+H)".

Ejemplo 37
5,5-Dimetil-3-[(3-hidroxifenil)etinil]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y 3-etinilfenol de acuerdo con el Procedimiento Cy se
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aisl6 en forma de un polvo de color blanco (86%). &1 (DMSO-dg) 9,66 (1H, s a), 7,21 (1H, t, J 7,8 Hz), 6,90 (1H, d, J
7,5 Hz), 6,85 (1H, s), 6,79 (1H, d, J 8,0 Hz), 3,78 (4H, m), 3,69 (4H, m), 2,68 (2H, m), 2,36 (2H, s), 1,06 (6H, s).
LCMS (ES+) 382,1 (M+H)".

Ejemplo 38
5,5-Dimetil-3-etinil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una solucién agitada del Ejemplo 26 (0,39 g, 0,96 mmol) en MeOH (12 ml) a 45 °C se tratdé con KoCO3 en polvo fino
(0,70 g, 5,07 mmol). Después de agitar durante 50 minutos, la mezcla de reaccioén se enfrié a t.a., se diluy6 con Et,O
(50 ml) y se filtré. El filtrado se lavé con agua (3 x 20 ml), se secé (MgSOs), se filtré y se concentro al vacio a t.a. El
solido residual se purificd por cromatografia en columna (SiO, 1:1 de EtOAc/hexanos) para dar el compuesto del
titulo (0,27 g, 98%) en forma de un polvo de color gris palido. 34 (DMSO-de) 4,52 (1H, s), 3,74 (4H, m), 3,57 (4H, m),
2,60 (2H, s), 2,33 (2H, s), 1,03 (6H, s). LCMS (ES+) 290,1 (M+H)".

Ejemplo 39 (PROCEDIMIENTO D)

5,5-Dimetil-3-[(4-hidroxifenil)etinil]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

A una solucion agitada del Ejemplo 38 (0,10 g, 0,35 mmol) y 4-yodofenol (0,11 g, 0,52 mmol) en diisopropilamina (7
ml) a 60 °C se le afiadié6 Pd(PPhs).Cl. (0,02 g, 0,03 mmol) seguido de Cul (0,01 g, 0,05 mmol). Después de agitar
durante 50 minutos, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo resultante se diluyé con EtOAc (25 ml).
Después, los productos organicos se lavaron con NaHCO3; acuoso sat. (10 ml), se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiO-, 3:1 de EtOAc/hexanos) dio el compuesto
del titulo (0,11 g, 85%) en forma de un polvo blanquecino. 64 (DMSO-ds) 9,89 (1H, s a), 7,31 (2H, d, J 8,2 Hz), 6,79
(2H, d, J 8,2 Hz), 3,78 (4H, m), 3,68 (4H, m), 2,67 (2H, s), 2,35 (2H, s), 1,06 (6H, s). LCMS (ES-) 380,4 (M-H)".

Ejemplo 40
3-[(2-Aminopirimidin-5-il)etinil]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 38 y 2-amino-5-yodopirimidina de acuerdo con el
Procedimiento D y se aislé en forma de un polvo amarillo palido (77%). 4 (DMSO-ds) 8,39 (2H, s), 7,12 (2H, s a),
3,77 (4H, m), 3,60 (4H, m), 2,66 (2H, s), 2,34 (2H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 383,1 (M+H)".

Ejemplo 41
5,5-Dimetil-3-[(1-metil-1 H-imidazol-4-il)etinil]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 38 y 4-yodo-1-metil-1H-imidazol de acuerdo con el
Procedimiento D y se aislé en forma de un polvo amarillo palido (84%). &4 (DMSO-dg) 7,65 (1H, s), 7,50 (1H, s), 3,75
(4H, m), 3,65 (3H, s), 3,58 (4H, m), 2,62 (2H, s), 2,35 (2H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 370,1 (M+H)".

Ejemplo 42
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(piridin-4-iletinil)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 38 y 4-yodopiridina de acuerdo con el Procedimiento D y se
aislo en forma de un polvo amarillo palido (64%). 64 (DMSO-dg) 8,71 (2H, s a), 7,52 (2H, s a), 3,80 (4H, m), 3,68 (4H,
m), 2,70 (2H, s), 2,36 (2H, s), 1,07 (6H, s). LCMS (ES+) 367,1 (M+H)".

Ejemplo 43
5,5-Dimetil-3-(imidazo[1,2-a]piridin-6-iletinil)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 38 y 6-yodoimidazo[1,2-a]piridina de acuerdo con el
Procedimiento D y se aislé en forma de un polvo amarillo palido (64%). &+ (DMSO-de) 8,88 (1H, s), 7,96 (1H, s), 7,64
(1H, s), 7,60 (1H, d, J9,3 Hz), 7,27 (1H, d, J 9,3 Hz), 3,80 (4H, m), 3,65 (4H, m), 2,71 (2H, s), 2,36 (2H, s), 1,08 (6H,
s). LCMS (ES+) 406,0 (M+H)".

Ejemplo 44

3-({3-[(Dimetilamino)metillimidazo[1,2-a]piridin-6-il}etinil)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-
ona
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El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 38 y el Intermedio 13 de acuerdo con el Procedimiento D'y se
aislo en forma de un polvo de color amarillo (72%). 64 (DMSO-dg) 8,59 (1H, s), 7,60 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,55 (1H, s),
7,30 (1H, dd, J =9,2 y 1,6 Hz), 3,81 (4H, m), 3,77 (2H, s), 3,65 (4H, m), 2,72 (2H, s), 2,37 (2H, s), 2,17 (6H, s), 1,08
(6H, s). LCMS (ES+) 463,1 (M+H)".

Ejemplo 45
3-[(6-{[2-Dimetilamino)etillamino}piridin-3-il)etinil]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 38 y el Intermedio 14 de acuerdo con el Procedimiento D'y se
aislo en forma de un polvo de color amarillo (64%). 64 (DMSO-ds) 8,13 (1H, s), 7,43 (1H, dd, J 8,6 y 1,9 Hz), 6,85
(1H, s), 6,52 (1, d, J 8,6 Hz), 3,77 (4H, m), 3,61 (4H, m), 3,36 (2H, m), 2,65 (2H, s), 2,40 (2H, t, J 6,5 Hz), 2,34 (2H,
s), 2,18 (6H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 453,2 (M+H)".

Ejemplo 46
3-[(6-Cloropiridin-3-il)etinil]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 38 y 2-cloro-5-yodopiridina de acuerdo con el Procedimiento
Dy se aisl6 en forma de un polvo de color amarillo (44%). 84 (DMSO-ds) 8,57 (1H, d, J 2,2 Hz), 7,99 (1H, dd, J 8,3 y
2,2 Hz), 7,58 (1H, d, J 8,3 Hz), 3,77 (4H, m), 3,65 (4H, m), 2,70 (2H, s), 2,36 (2H, s), 1,07 (6H, s). LCMS (ES+) 401,0
(M+H)".

Ejemplo 47
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(1H-pirazol-4-iletinil)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 38 y 4-yodo-1H-pirazol de acuerdo con el Procedimiento D'y
se aisl6 en forma de un polvo de color amarillo (33%). &4 (DMSO-ds) 13,18 (1H, s a), 8,10 (1H, s), 7,70 (1H, s), 3,76
(4H, m), 3,58 (4H, m), 2,64 (2H, s), 2,34 (2H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 354,4 (M-H)".

Ejemplo 48

5,5-Dimetil-3-({6-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]piridin-3-il}etinil)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-
ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 38 y el Intermedio 15 de acuerdo con el Procedimiento D'y se
aislo en forma de un polvo amarillo palido (32%). 84 (DMSO-de) 8,16 (1H, d, J 2,2 Hz), 7,52 (1H, dd, J 8,3 y 2,2 Hz),
6,47 (1H, d, J 8,3 Hz), 4,77 (1H, t, J 5,6 Hz), 4,00 (1H, m a), 3,72 (4H, m), 3,55 (4H, m), 3,52 (1H, m), 3,49 (1H, m),
3,24 (2H, m), 2,61 (2H, s), 2,30 (2H, s), 1,98-1,82 (4H, m), 1,01 (6H, s). LCMS (ES+) 466,0 (M+H)".

Ejemplo 49 (PROCEDIMIENTO G)

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4H)-ona

A una solucion agitada del Infermedio 18 (0,86 g, 2,50 mmol) en THF (9 ml) y agua (8 ml) a t.a. se le afiadi6 LiOH
(0,16 g, 3,80 mmol). Después, la mezcla de reaccion se calentd a 60 °C durante 48 h antes de afiadirse y
concentrarse al vacio. Al residuo se le afiadié HCl acuoso 2 M (8 ml) y la mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 6
h antes de enfriarse y basificarse a pH 10 mediante la adicion de NaCO3 acuoso sat. El sdlido resultante se filtro y
se seco para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color blanco (0,52 g, 80%). 64 (DMSO-de) 7,56 (1H,
s), 6,08 (1H, s), 3,72 (4H, m a), 3,15 (4H, m), 2,64 (2H, s), 1,22 (6H, s). LCMS (ES+) 267,0 (M+H)".

Ejemplo 50
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(feniletinil)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4H)-ona

A una solucién agitada del Intermedio 19 (0,070 g, 0,180 mmol) en DMF (3 ml) y diisopropilamina (1 ml) se le
afiadieron fenilacetileno (0,093 g, 0,100 ml, 0,911 mmol), Pd(PPhs).Cl, (0,009 g, 0,011 mmol) y Cul (0,004 g, 0,022
mmol). Después, la mezcla de reaccion se calenté a 90 °C durante 2 h antes de afiadirse y repartirse entre EtOAc
(20 ml) y agua (20 ml). Los extractos organicos se separaron, se lavaron con agua (3 x 20 ml) y salmuera (20 ml), se
secaron (Na2S0,), se filtraron y se concentraron al vacio. El sélido en bruto resultante se lavé secuencialmente con
Et20, EtOAc y Et20 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color gris palido (0,030 g, 44%). &
(DMSO-dg) 7,49-7,40 (6H, m), 3,80 (4H, m), 3,50 (4H, m), 2,74 (2H, s), 1,28 (6H, s). LCMS (ES+) 367,0 (M+H)".
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Ejemplo 51
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-8H-tieno[2,3-clazepin-8-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 22 de acuerdo con el Procedimiento G y se aislé en forma
de un solido de color blanco (95%). &4 (DMSO-dg) 7,53 (1H, t, J 5,0 Hz) 5,98 (1H, s), 3,70 (4H, m), 3,10 (4H, m), 2,87
(2H, d, J 5,0 Hz), 2,57 (2H, s), 0,95 (6H, s). LCMS (ES+) 281,0 (M+H)".

Ejemplo 52

5,5-Dimetil-3-yodo-2-(morfolin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-8 H-tieno[2,3-c]azepin-8-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 51 de acuerdo con el Procedimiento H'y se aisl6 en forma de
un solido de color blanco (48%). 64 (DMSO-dg) 8,02 (1H, t, J 5,0 Hz), 3,73 (4H, m), 3,03 (4H, m), 2,85 (2H, d, J 5,2
Hz), 2,58 (2H, s), 0,98 (6H, s). LCMS (ES+) 407,0 (M+H)".

Ejemplo 53

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(feniletinil)-4,5,6,7-tetrahidro-8 H-tieno[2,3-clazepin-8-ona

A una suspension agitada del Ejemplo 52 (0,60 g, 1,50 mmol) en diisopropilamina (12 ml) a t.a. se le afiadieron
fenilacetileno (0,41 g, 0,45 ml, 4,10 mmol), Pd(PPhs).Cl, (0,05 g, 0,08 mmol) y Cul (0,04 g, 0,20 mmol), y la mezcla
de reaccion se calent6 a 60 °C durante 12 h. Después, la mezcla de reaccion se enfrio, se filtro y se lavé con EtOAc
y Et,O para dar una mezcla del Ejemplo 52 y el compuesto del titulo. La mezcla en bruto se suspendidé de nuevo en
diisopropilamina (15 ml) y se trat6 con fenilacetileno (1,37 g, 1,50 ml, 13,67 mmol), Pd(PPhs).Cl; (0,07 g, 0,11 mmol)
y Cul (0,06 g, 0,28 mmol) antes del calentamiento a 65 °C durante 60 h mas. Después, la mezcla de reaccion se
enfrid, se filtré y se lavd secuencialmente con agua, EtOAc, agua, Et;O y DCM para dar el compuesto del titulo en
forma de un polvo blanquecino (0,15 g, 27%). 64 (DMSO-de) 7,83 (1H, t, J 4,7 Hz) 7,47-7,38 (5H, m), 3,79 (4H, m),
3,47 (4H, m), 2,89 (2H, d, J 5,0 Hz), 2,69 (2H, s), 0,98 (6H, s). LCMS (ES+) 381,0 (M+H)".

Ejemplo 54
3-(Bifenil-3-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

A una solucién agitada del Ejemplo 16 (0,065 g, 0,190 mmol) en DME (2 ml) y agua (0,5 ml) se le afiadieron
Pd(OAc); (0,003 g, 0,011 mmol), 1,3-bis(difenilfosfino)-propano (0,010 g, 0,024 mmol), KsPO4 (0,134 g, 0,630 mmol)
y acido 3-bifenilborénico (0,081 g, 0,410 mmol). Después, la mezcla de reaccién se calentd a 80 °C durante 19 h
antes de inactivarse con una solucion acuosa sat. de NaHCO3 (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia
en columna (SiO., EtOAc al 0-30%/heptano) dio el compuesto del titulo (0,056 g, 71%) en forma de un polvo beige.
&4 (CDCls) 7,65-7,30 (9H, m), 3,68-3,61 (4H, m), 3,05-2,98 (4H, m), 2,51 (2H, s), 2,44 (2H, s), 1,05 (6H, s). LCMS
(ES+) 418,3 (M+H)".

Ejemplo 55
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(3-fenilisoxazol-5-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

A una solucién desgasificada y agitada del Ejemplo 76 (0,098 g, 0,285 mmol), acido 3-fenilisoxazol-5-ilborénico
(0,108 g, 0,571 mmol) y KOH acuoso (0,048 g, 0,855 mmol en 1 ml) en THF (4 ml) se le ahadié Pd(PPhs)s (0,033 g,
0,029 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a 65 °C durante 12 h. Se afiadi6 mas cantidad de acido 3-
fenilisoxazol-5-ilborénico (0,055 g, 0,290 mmol) y la mezcla de reaccidon se calentd durante 12 h mas a 85 °C.
Después, la reaccion se interrumpié con una solucion acuosa sat. de NaHCO3; (20 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron al vacio. La
purificacién por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-30%/heptano) dio el compuesto del titulo (0,030 g, 26%)
en forma de un polvo de color blanco. 84(DMSO-ds) 7,99-7,94 (2H, m), 7,58-7,52 (3H, m), 7,28 (1H, s), 3,76-3,70
(4H, m), 3,13-3,06 (4H, m), 2,69 (2H, s), 2,40 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 409,3 (M+H)".

Ejemplo 56

Acido 5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxilico

A una solucion agitada del Ejemplo 104 (0,82 g, 2,54 mmol) en una mezcla de MeOH (5 ml), agua (1 ml) y THF (5
ml) se le afiadié LiOH (0,16 g, 3,81 mmol). Después de agitar a t.a. durante 5 dias, la mezcla de reaccion se
concentro al vacio para dar un sélido de color beige que se disolvié en HCl acuoso 1 M y se extrajo con EtOAc (3 x
25 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio para
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dar el compuesto del titulo (0,68 g, 87%) en forma de un solido de color amarillo. 34 (DMSO-ds) 12,85 (1H, s a),
3,75-3,70 (4H, m), 3,30-3,25 (4H, m), 2,80 (2H, s), 2,35 (2H, s), 1,00 (6H, s). LCMS (ES+) 310,0 (M+H)".

Ejemplo 57 (PROCEDIMIENTO I)

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-oxo-N-[fenil(piridin-2-il)metil]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxamida

A una solucion agitada del Ejemplo 56 (0,084 g, 0,272 mmol) en DCM (10 ml), se le afiadieron EDC (0,063 g, 0,330
mmol), NEtsz (0,080 g, 0,110 ml, 0,790 mmol) y fenil(2-piridil)metilamina.HCI (0,072 g, 0,330 mmol). Después, la
mezcla de reaccion se agito a t.a. durante 12 h antes de concentrarse al vacio. La purificacion por cromatografia en
columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano) dio el compuesto del titulo (0,017 g, 13%) en forma de un sdélido de color
amarillo. 34 (CD30OD) 8,65-8,60 (1H, m), 7,85-7,80 (1H, m), 7,50-7,30 (7H, m), 6,40 (1H, s), 3,60-3,55 (4H, m), 3,20-
3,15 (4H, m), 2,70 (2H, s), 2,40 (2H, s), 1,10 (6H, s). No se observé protén intercambiable. LCMS (ES+) 476,0
(M+H)".

Ejemplo 58

N-Bencil-5,5-dimetil-2-morfolin-4-il-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxamida

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 56 y bencilamina de acuerdo con el Procedimiento |y se aislo
en forma de un sdlido de color blanquecino (26%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO»,
EtOAc al 0-100%/heptano). 64 (CDCls) 7,75 (1H, s a), 7,40-7,30 (5H, m), 4,60 (2H, d, J 5,7 Hz), 3,45-3,40 (4H, m),
3,05 (2H, s), 3,00-2,95 (4H, m), 2,45 (2H, s), 1,10 (6H, s). LCMS (ES+) 399,0 (M+H)".

Ejemplo 59

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-oxo-N-(piridin-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 56 y 2-(aminometil)piridina de acuerdo con el Procedimiento |
y se aislé en forma de un solido de color beige (34%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO»,
EtOAc al 0-100%/heptano). &+ (CDCI3) 8,70 (1H, s a), 8,60 (1H, d, J 4,8 Hz), 7,75-7,65 (1H, m), 7,35-7,30 (1H, d, J
7,8 Hz), 7,25-7,20 (1H, m), 4,70 (2H, d, J 4,8 Hz), 3,85-3,78 (4H, m), 3,15-3,10 (4H, m), 3,00 (2H, s), 2,45 (2H, s),
1,10 (6H, s). LCMS (ES+) 400,0 (M+H)".

Ejemplo 60

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-oxo-N-(piridin-4-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 56 y 4-(aminometil)piridina de acuerdo con el Procedimiento |
y se aislé en forma de un solido de color amarillo (30%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). &4
(DMSO-ds) 8,95-8,90 (1H, m), 8,54 (2H, d, J 5,8 Hz), 7,32 (2H, d, J 6,0 Hz), 4,42 (2H, d, J 6,0 Hz), 3,65-3,60 (4H, m),
3,15-3,10 (4H, m), 2,60 (2H, s), 2,35 (2H, s), 1,00 (6H, s). LCMS (ES+) 400,0 (M+H)".

Ejemplo 61

5,5-Dimetil-N-etil-2-(morfolin-4-il)-7-oxo-N-(piridin-4-ilmetil)-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 56 y N-(4-piridilmetil)-etilamina de acuerdo con el
Procedimiento | y se aisl6 en forma de un sélido de color amarillo (30%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). 64 (DMSO-ds) 8,57 (1H, d, J 6,0 Hz), 8,49 (1H, d, J 5,8 Hz), 7,38 (1H, d, J 5,8 Hz), 7,11 (1H, d,
J 6,0 Hz), 4,50-4,45 (2H, m), 3,80-3,70 (2H, m), 3,60-3,50 (2H, m), 3,45-3,40 (2H, m), 3,20-3,05 (4H, m), 2,40-2,10
(4H, m), 1,15-0,95 (9H, m). LCMS (ES+) 428,0 (M+H)".

Ejemplo 62

Acido 5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-¢]piridin-3-carboxilico

A una solucioén agitada del Infermedio 18 (1,00 g, 2,96 mmol) en THF (120 ml) se le afadié LiOH (0,19 g, 4,40 mmol)
en agua (30 ml) y la mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 3 dias. Se afiadié una porcién mas de LiOH (0,19 g,
4,40 mmol) en agua (30 ml) y la agitacién se continu6é durante 3 dias mas. La retirada del disolvente al vacio y la
adicion de HCI acuoso 2 M condujo a un precipitado espeso de color amarillo que se filtro, se lavo con agua y se
seco para dar el compuesto del titulo (0,80 g, 87%) en forma de un polvo amarillo palido. 64 (DMSO-dg) 12,67 (1H, s
a), 7,54 (1H, s), 3,78-3,69 (4H, m), 3,23-3,14 (4H, m), 2,91 (2H, s), 1,25 (6H, s). LCMS (ES+) 311,1 (M+H)".
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Ejemplo 63

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-oxo-N-[fenil(piridin-2-il)metil]-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida

El compuesto del titulo se prepardé a partir del Ejemplo 62 y clorhidrato de fenil(2-piridil)metilamina de acuerdo con el
Procedimiento | y se aislé en forma de un sélido de color rosa (100%). 64 (DMSO-ds) 9,78 (1H, d, J 7,3 Hz), 8,66
(1H, d, J 4,7 Hz), 7,90-7,83 (1H, m), 7,68 (1H, s), 7,58 (1H, d, J 7,7 Hz), 7,48-7,25 (6H, m), 6,33 (1H, d, J 7,3 Hz),
3,78-3,64 (4H, m), 3,10-3,03 (4H, m), 2,94 (2H, s), 1,25 (6H, s). LCMS (ES+) 477,0 (M+H)".

Ejemplo 64 (PROCEDIMIENTO J)

4-[5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-illbenzoato de metilo

A una solucion agitada del Ejemplo 17 (0,050 g, 0,128 mmol), acido 4-(metoxicarbonil-fenil)boroénico (0,023 g, 0,128
mmol) y K3sPOj4 (0,035 g, 0,165 mmol) en una mezcla de DME (1,5 ml) y agua (0,5 ml) se le afiadié Pd(PPhs)4 (0,020
g, 0,017 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 120 °C en un tubo cerrado herméticamente, en irradiacion con
microondas, durante 40 minutos. Después, la mezcla de reaccion bruta se concentrd al vacio y la purificacion por
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano) dio el compuesto del titulo (0,028 g, 53%) en forma de
un solido de color pardo palido. 84 (DMSO-ds) 8,04 (2H, m), 7,57 (2H, m), 3,88 (3H, s), 3,57 (4H, m), 2,91 (4H, m),
2,51 (2H, s), 2,37 (2H, s), 0,98 (6H, s). LCMS (ES+) 400,2 (M+H)".

Ejemplo 65

N-{4-[5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-illfenilo acetamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)acetanilida
de acuerdo con el Procedimiento J y se aislé en forma de un sélido de color blanco (58%) después de la purificacion
por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano). 34 (CDsOD) 7,66 (2H, m), 7,33 (2H, m), 3,65 (4H,
m), 3,03 (4H, m), 2,51 (2H, s), 2,43 (2H, s), 2,16 (3H, s), 1,03 (6H, s). No se observo protdn intercambiable. LCMS
(ES+) 399,3 (M+H)".

Ejemplo 66

3-[5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-illbenzoato de etilo

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 17 y 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de
etilo de acuerdo con el Procedimiento J y se aislé en forma de un sélido de color pardo palido (11%) después de la
purificacion por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/heptano). 64 (CD30D) 8,09 (1H, s), 8,08 (1H, m),
7,64 (2H, m), 4,42 (2H, ¢, J 7,1 Hz), 3,64 (4H, m), 3,02 (4H, m), 2,53 (2H, s), 2,46 (2H, s), 1,42 (3H, t, J7,1 Hz) 1,04
(6H, s). LCMS (ES+) 414,2 (M+H)".

Ejemplo 67

4-{3-[5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-illfenil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard6 a partir del Ejemplo 17 y pinacol éster del acido 3-[4-(ferc-
butoxicarbonil)piperazin-1-il[fenilborénico de acuerdo con el Procedimiento J y se aislé en forma de un soélido de
color blanco (89%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano). &4
(DMSO-ds) 7,34 (1H, m), 6,98 (2H, m), 6,83 (1H, d, J 7,5 Hz), 3,60 (8H, m), 3,16 (4H, m), 3,01 (4H, m), 2,49 (2H, s),
2,41 (2H, s), 1,47 (9H, s), 1,01 (BH, s). LCMS (ES+) 526,2 (M+H)".

Ejemplo 68
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-[3-(morfolin-4-il)fenil]-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y pinacol éster del acido 3-morfolinofenil-borénico de
acuerdo con el Procedimiento J y se aislé en forma de un sdlido de color blanquecino (38%) después de la
purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 64 (CDsOD) 7,36 (1H, t, J 8,0 Hz), 7,04-6,94 (2H, m), 6,86 (1H, d, J 8,0
Hz), 3,90-3,84 (4H, m), 3,68-3,62 (4H, m), 3,22-3,16 (4H, m), 3,08-3,02 (4H, m), 2,52 (2H, s), 2,44 (2H, s), 1,04 (6H,
s). LCMS (ES+) 427,3 (M+H)".

Ejemplo 69

3-[3-(Aminometil)fenil]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona, sal del acido férmico
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El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido 3-(aminometil)-fenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislo en forma de una goma amarilla (31%) después de la purificacion por HPLC preparativa
(pH 2,5). 81 (CD30OD) 8,44 (1H, s), 7,66-7,44 (4H, m), 4,22 (2H, s), 3,70-3,60 (4H, m), 3,10-2,98 (4H, m), 2,52 (2H, s),
2,48 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 371,2 (M+H)".

Ejemplo 70

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-[3-(piperidin-1-ilmetilfenil]-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del acido férmico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y pinacol éster del acido 3-(piperidinometil)-fenilborénico
de acuerdo con el Procedimiento J y se aisl6 en forma de una goma amarilla (14%) después de la purificacion por
HPLC preparativa (pH 2,5). 64 (CD3OD) 8,44 (1H, s), 7,66-7,48 (4H, m), 4,32 (2H, s), 3,68-3,62 (4H, m), 3,30-3,12
(4H, m), 3,08-2,98 (4H, m), 2,56 (2H, s), 2,48 (2H, s), 1,94-1,80 (4H, m), 1,76-1,62 (2H, m), 1,04 (6H, s). LCMS
(ES+) 439,2 (M+H)".

Ejemplo 71

Acido {3-[5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-illfenil}acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido 3-(pinacolboronil)-fenilacético de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislo en forma de un sélido de color amarillo (35%) después de la purificacién por HPLC
preparativa (pH 2,5). 54 (CDsOD) 7,44 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,36 (1H, s), 7,32-7,24 (2H, m) 3,68 (2H, s), 3,70-3,60 (4H,
m), 3,08-2,98 (4H, m), 2,56 (2H, s), 2,46 (2H, s), 1,04 (6H, s). No se observé protén intercambiable. LCMS (ES+)
400,3 (M+H)".

Ejemplo 72

5-[5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-illnicotinato de etilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir del Ejemplo 17 y pinacol éster del acido 3-etoxicarbonilpiridin-5-ilborénico
de acuerdo con el Procedimiento J y se aislé en forma de un sdlido de color blanquecino (47%) después de la
purificacion por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano) seguido de HPLC preparativa (pH 2,5).
&1 (DMSO-ds) 9,05 (1H, s), 8,84 (1H, s), 8,38-8,34 (1H, m), 4,38 (2H, c, J 8,0 Hz), 3,59-3,53 (4H, m), 2,95-2,88 (4H,
m), 2,53 (2H, s), 2,41 (2H, s), 1,34 (3H, t, J 8,0 Hz), 0,96 (6H, s). LCMS (ES+) 415,0 (M+H)".

Ejemplo 73
3-(2-Cloropiridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 17 y acido 2-cloropiridin-4-ilborénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (47%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-ds) 8,50 (1H, s), 7,59 (1H, s), 7,49 (1H, d, J 6,0 Hz), 3,64-3,58 (4H, m), 2,96-2,92
(4H, m), 2,54 (2H, s), 2,38 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 377,3 (M+H)".

Ejemplo 74
3-(5-Bromopiridin-3-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y acido 3-bromopiridin-5-ilborénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (24%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-ds) 8,59 (1H, d, J 3,0 Hz), 8,51 (1H, d, J 3,0 Hz), 8,16 (1H, t, J 3,0 Hz), 3,62-3,56
(4H, m), 2,94-2,91 (4H, m), 2,50 (2H, s), 2,37 (2H, s), 0,98 (6H, s). LCMS (ES+) 421,2 y 423,2 (M+H)".

Ejemplo 75
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(piridin-3-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina de
acuerdo con el Procedimiento J y se aislo en forma de un sdlido de color beige (15%) después de la purificacién por
HPLC preparativa (pH 2,5). 81 (DMSO-dg) 9,05 (1H, s), 8,61 (1H, d, J 1,7 Hz), 7,88-7,82 (1H, m), 7,50 (1H, dd, J 7,7
y 4,8 Hz), 3,60-3,54 (4H, m), 2,94-2,87 (4H, m), 2,46 (2H, s), 2,37 (2H, s), 0,96 (6H, s). LCMS (ES+) 343,2 (M+H)".

Ejemplo 76
N-{3-[5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il]fenil} acetamida
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El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido 3-acetamido-fenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aisldé en forma de un aceite de color pardo palido (27%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO», EtOAc al 0-100%/heptano). &4 (CDsOD) 7,69 (1H, t, J 2,3 Hz), 7,53-7,48 (1H, m),
7,41 (1H, t, J 7,8 Hz), 7,13-7,09 (1H, m), 3,70-3,64 (4H, m), 3,05-3,00 (4H, m), 2,53 (2H, s), 2,43 (2H, s), 2,16 (3H,
s), 1,04 (6H, s). No se observé protén intercambiable. LCMS (ES+) 399,0 (M+H)".

Ejemplo 77
3-(3-Aminofenil)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-bezotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y acido 3-aminofenilborénico monohidrato de acuerdo con
el Procedimiento J y se aislé en forma de un sélido de color pardo (30%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). 64 (CDsOD) 7,19 (1H, t, J = 8,1 Hz), 6,74-6,70 (2H, m), 6,65 (1H, d, J = 7,5 Hz), 3,68-3,65 (4H,
m), 3,09-3,05 (4H, m), 2,51 (2H, s), 2,42 (2H, s), 1,03 (6H, s). LCMS (ES+) 357,2 (M+H)".

Ejemplo 78
3-(4-Aminofenil)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y acido 4-aminofenilborénico monohidrato de acuerdo con
el Procedimiento J y se aisl6 en forma de un solido de color pardo palido (16%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). é4 (CDs0OD) 7,09 (2H, d, J 8,5 Hz), 6,81 (2H, d, J 8,5 Hz), 3,68-3,63 (4H, m), 3,07-3,03 (4H, m),
2,50 (2H, s), 2,42 (2H, s), 1,03 (6H, s). No se observaron protones intercambiables. LCMS (ES+) 357,2 (M+H)".

Ejemplo 79
3-(3-Acetilfenil)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 17 y acido 3-acetilfenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislé en forma de un sdlido de color blanquecino (73%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/heptano). 84 (CDsOD) 8,04-8,00 (2H, m), 7,69-7,62 (2H, m), 3,66-
3,62 (4H, m), 3,04-2,99 (4H, m), 2,66 (3H, s), 2,53 (2H, s), 2,46 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 384,2 (M+H)".

Ejemplo 80

3-[5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il]-N-metilbenzamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido 3-(N-metilaminocarbonil)fenilborénico de acuerdo
con el Procedimiento J y se aislé en forma de un sdlido de color blanquecino (73%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/heptano). &4 (CDsOD) 7,88-7,87 (1H, m), 7,85-7,80 (1H, m), 7,59-
7,55 (2H, m), 3,65-3,60 (4H, m), 3,01-2,98 (4H, m), 2,95 (3H, s), 2,52 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,03 (6H, s). LCMS (ES+)
399,3 (M+H)".

Ejemplo 81
3-(Dibenzo[ b, d]furan-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido dibenzofuran-4-borénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislé en forma de un polvo de color naranja palido (41%) después de la purificacién por
cromatografia en columna (SiO», EtOAc al 0-30%/heptano). &y (DMSO-dg) 8,24-8,15 (2H, m), 7,73 (1H, m), 7,59-7,40
(4H, m), 3,50-3,36 (4H, m), 2,97-2,87 (4H, m), 2,44-2,29 (4H, m), 0,95 (3H, s), 0,92 (3H, s). LCMS (ES+) 432,2
(M+H)".

Ejemplo 82
5,5-Dimetil-3-(4-metil-2-fenil-1,3-tiazol-5-il)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y 4-metil-2-fenil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1,3-tiazol de acuerdo con el Procedimiento J y se aisl6é en forma de un polvo de color blanco (33%) después de la
purificacion por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-30%/heptano). 64 (DMSO-dg) 8,00-7,90 (2H, m), 7,56-
7,45 (3H, m), 3,69-3,55 (4H, m), 3,15-3,01 (4H, m), 2,45-2,32 (4H, m), 2,27 (3H, s), 1,00 (6H, s). LCMS (ES+) 439,2
(M+H)".
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Ejemplo 83
3-[4-(Benciloxi)-3-clorofenil]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido (4-benciloxi-3-clorofenil)borénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislo en forma de un sdlido de color blanquecino (2%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). 54 (DMSO-ds) 7,54-7,31 (8H, m), 5,25 (2H, s), 3,61-3,53 (4H, m), 2,96-2,87 (4H, m), 2,48 (2H,
s), 2,35 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 482,2 y 484,1 (M+H)".

Ejemplo 84

2-cloro-4-[5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-illbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y acido (4-metoxicarbonil-3-clorofenil)borénico de acuerdo
con el Procedimiento J y se aislé en forma de un sélido de color blanquecino (71%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/heptano). &4 (DMSO-ds) 7,95 (1H, d, J 8,1 Hz), 7,62 (1H, d, J 1,5
Hz), 7,47 (1H, dd, J 8,1y 1,6 Hz), 3,95 (3H, s), 3,72-3,65 (4H, m), 3,07-3,00 (4H, m), 2,56 (2H, s), 2,46 (2H, s), 1,04
(6H, s). LCMS (ES+) 434,2 y 436,2 (M+H)".

Ejemplo 85

3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-illbenzamida

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 17 y acido (3-aminocarbonil-fenil)borénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislo en forma de un sélido de color pardo (18%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 64 (CDs0OD) 7,97-7,85 (2H, m), 7,65-7,55 (2H, m), 3,70-3,59 (4H, m), 3,07-2,96 (4H, m), 2,53
(2H, s), 2,45 (2H, s), 1,04 (6H, s). No se observaron protones intercambiables. LCMS (ES+) 385,2 (M+H)".

Ejemplo 86
5,5-Dimetil-3-(4-hidroxifenil)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido 4-hidroxifenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aisl6é en forma de un sélido de color amarillo palido (34%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). o4 (DMSO-ds) 9,60 (1H, s), 7,21-7,15 (2H, m), 6,87-6,80 (2H, m), 3,61-3,52 (4H, m), 2,95-2,86
(4H, m), 2,45 (2H, s), 2,34 (2H, s), 0,95 (6H, s). LCMS (ES+) 358,2 (M+H)".

Ejemplo 87

Acido 5-[5-5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5.,6, 7-tetrahidro-1-benzotien-3-illnicotinico

A una solucion agitada del Ejemplo 72 (0,056 g, 0,135 mmol) en EtOH (8 ml) y agua (1 ml) se le afiadié LiOH (0,011
g, 0,270 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a t.a. durante 1,5 h. Después, el disolvente se retird al vacio y el
residuo se purificé por HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el compuesto del titulo (0,028 g, 54%) en forma de un
sélido de color beige. &4 (DMSO-ds) 9,12 (1H, m), 8,83 (1H, d, J 2,1 Hz), 8,29 (1H, t, J = 2,0 Hz), 3,60-3,54 (4H, m),
2,94-2,89 (4H, m), 2,50 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). No se observé protén intercambiable. LCMS (ES+) 387,2
(M+H)".

Ejemplo 88
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-[3-(piperazin-1-il)fenil]-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

A una solucioén agitada del Ejemplo 67 (0,060 g, 0,114 mmol) en MeOH (20 ml) se le afiadié HCI 2 M en una solucion
de Et;0 (1,000 ml, 2,000 mmol). Después de agitar durante 12 h a t.a., la mezcla de reaccion se concentro al vacio y
se purificd por cromatografia en columna (SiO2, MeOH al 0-10%/DCM) para dar el compuesto del titulo (0,034 g,
80%) en forma de un sdlido de color amarillo. 84 (CDsOD) 7,35 (1H, m), 7,00 (2H, m), 6,87 (1H, d, J 7,5 Hz), 3,59
(4H, m), 3,40 (4H, m), 3,33 (4H, m), 2,97 (4H, m), 2,45 (2H, s), 2,37 (2H, s), 0,97 (6H, s). No se observo proton
intercambiable. LCMS (ES+) 426,3 (M+H)".

Ejemplo 89 (PROCEDIMIENTO K)

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(2-fenilpiridin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

A una solucién agitada del Ejemplo 17 (0,150 g, 0,384 mmol), Pd(PPhs)4 (0,050 g, 0,040 mmol) y K3sPO4 (0,100 g,
0,470 mmol) en una mezcla de agua (1 ml) y DME (3 ml) se le afiadio acido 2-cloropiridin-4-ilborénico (0,060 g,
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0,384 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a 120 °C en un tubo cerrado herméticamente, en irradiacion con
microondas, durante 20 minutos. Después, se afiadié acido fenilborénico (0,060 g, 0,492 mmol) y la mezcla de
reaccion se calenté de nuevo a 120 °C en un tubo cerrado herméticamente, en irradiacién con microondas, durante
30 minutos. La mezcla de reacciéon se concentr6 al vacio y se purificé por HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el
compuesto del titulo (0,033 g, 21%) en forma de un soélido de color blanquecino. 84 (DMSO-dg) 8,75 (2H, d, J 4,9
Hz), 8,15 (1H, d, J 6,8 Hz), 8,06 (1H, s), 7,60-7,40 (4H, m), 3,63 (4H, m), 3,01 (4H, m), 2,62 (2H, s), 2,42 (2H, s),
1,01 (6H, s). LCMS (ES+) 419,0 (M+H)".

Ejemplo 90
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(5-fenilpiridin-3-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17, acido 3-bromopiridin-5-ilborénico y acido fenilborénico de
acuerdo con el Procedimiento Ky se aisl6 en forma de un sélido de color blanco (14%). 34 (DMSO-ds) 8,94 (1H, d, J
2,1 Hz), 8,64 (1H, d, J 1,9 Hz), 8,16 (1H, t, J 2,2 Hz), 7,84 (2H, d, J 7,2 Hz), 7,65-7,45 (3H, m), 3,61 (4H, m), 3,00
(4H, m), 2,59 (2H, s), 2,42 (2H, s), 1,02 (6H, s). LCMS (ES+) 419,0 (M+H)".

Ejemplo 91
3-(2,3"-Bipiridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17, acido 2-cloropiridin-4-ilborénico y 3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina de acuerdo con el Procedimiento K y se aislo en forma de un sélido de color beige
(16%). 84 (DMSO-de) 9,37 (1H, d, J 1,9 Hz), 8,82 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,70 (1H, dd, J 4,9 y 1,6 Hz), 8,54 (1H, m), 8,16
(1H, s,), 7,59 (1H, m), 7,52 (1H, m), 3,63 (4H, m), 3,01 (4H, m), 2,64 (2H, s), 2,42 (2H, s), 1,01 (6H, s). LCMS (ES+)
420,0 (M+H)".

Ejemplo 92
3-(2-{3-[(Dimetilamino)metillfenil}piridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17, acido 2-cloropiridin-4-ilborénico y acido 3-[(N,N-
dimetilamino)metillfenilborénico de acuerdo con el Procedimiento Ky se aislé en forma de un sélido de color pardo
(11%). 64 (DMSO-ds) 8,78 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,14 (1H, s), 8,09 (1H, s), 8,06 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,50 (1H, t, J 7,5 Hz),
7,42 (2H, m), 3,63 (4H, m), 3,50 (2H, s), 3,01 (4H, m), 2,63 (2H, s), 2,43 (2H, s), 2,23 (6H, s), 1,01 (6H, s). LCMS
(ES+) 476,0 (M+H)".

Ejemplo 93
3-(3,3"-Bipiridin-5-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17, acido 3-bromopiridin-5-ilborénico y 3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina de acuerdo con el Procedimiento K y se aislo en forma de un sélido de color beige
(8%). &1 (DMSO-ds) 9,20-9,00 (3H, m), 8,75-8,65 (2H, m), 8,26 (1H, m), 7,60 (1H, m), 3,61 (4H, m), 3,00 (4H, m),
2,60 (2H, s), 2,42 (2H, s), 1,02 (6H, s). LCMS (ES+) 420,0 (M+H)".

Ejemplo 94
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(2-fenilpiridin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Infermedio 19, acido 2-cloropiridin-4-ilborénico y acido fenilborénico de
acuerdo con el Procedimiento Ky se aislo en forma de un soélido de color rosa (11%) después de la purificacion por
HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-ds) 8,73 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,14 (2H, d, J 6,8 Hz), 8,04 (1H, s), 7,58-7,42 (5H,
m), 3,64-3,57 (4H, m), 2,94-2,87 (4H, m), 2,71 (2H, s), 1,19 (6H, s). LCMS (ES+) 420,2 (M+H)".

Ejemplo 95
3-[2-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17, acido 2-cloropiridin-4-ilborénico y acido 3,5-
dimetilisoxazol-4-ilborénico de acuerdo con el Procedimiento Ky se aisl6 en forma de un sdlido de color blanco (2%)
después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-dg) 8,74 (1H, d, J 6,8 Hz), 7,52 (1H, s), 7,46
(1H, d, J 5,1 Hz), 3,64-3,57 (4H, m), 3,00-2,93 (4H, m), 2,63 (3H, s), 2,59 (3H, s), 2,44 (2H, s), 2,38 (2H, s), 0,98 (6H,
s). LCMS (ES+) 438,2 (M+H)".
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Ejemplo 96
3-(2,2'-Bipiridin-4-il)-5,5-dimetil-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17, acido 2-cloropiridin-4-ilborénico y N-fenildietanolamina
éster del acido 2-piridinaborénico de acuerdo con el Procedimiento Ky se aislé en forma de un solido de color
blanquecino (4%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 5,8). 81 (DMSO-ds) 8,77 (1H, d, J 5,1 Hz),
8,72 (1H, d, J 4,7 Hz), 8,51-8,46 (1H, m), 8,44 (1H, d, J 8,1 Hz), 7,98 (1H, td, J 7,5y 1,8 Hz), 7,53-7,46 (1H, m), 7,37-
7,30 (1H, m), 3,64-3,56 (4H, m), 3,03-2,94 (4H, m), 2,58 (2H, s), 2,41 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 420,3
(M+H)".

Ejemplo 97
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-[3-(1H-pirazol-4-il)fenil]-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17, acido 3-bromofenilborénico y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol de acuerdo con el Procedimiento K y se aisl6 en forma de un sélido de color
blanquecino (18%) después de la purificacién por HPLC preparativa (pH 2,5). 34 (CD3sOD) 8,03 (2H, s), 7,65-7,59
(2H, m), 7,48 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,26-7,19 (1H, m), 3,67-3,60 (4H, m), 3,10-3,02 (4H, m), 2,56 (2H, s), 2,44 (2H, s),
1,05 (6H, s). No se observé protén intercambiable. LCMS (ES+) 408,2 (M+H)".

Ejemplo 98
3-(3-Bromo-5-nitrofenil)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

A una solucion agitada del Ejemplo 17 (0,30 g, 0,77 mmol), Pd(PhsP)s (0,05 g, 0,04 mmol) y KsPO4 (0,20 g, 0,94
mmol) en una mezcla de agua (1 ml) y DME (3 ml) se le afadié acido (3-bromo-5-nitrofenil)boronico (0,19 g, 0,77
mmol). Después, la mezcla de reaccién se calentd a 140 °C en un tubo cerrado herméticamente en irradiacion con
microondas durante 1 h. Después, la mezcla de reaccion se enfrid, se concentré al vacio y se purifico por HPLC
preparativa (pH 2,5) para dar el compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo (0,04 g, 10%). El
Ejemplo 99 también se aislé. &y (DMSO-ds) 8,40 (1H, s), 8,27 (1H, s), 8,16 (1H, m), 3,62 (4H, m), 2,98 (4H, m), 2,59
(2H, s), 2,42 (2H, s), 1,01 (6H, s). LCMS (ES+) 465,0 y 467,0 (M+H)".

Ejemplo 99
3-(3'-Bromo-5,5'-dinitrobifenil-3-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-ona

El compuesto del titulo se aislé por HPLC preparativa (pH 2,5) (del material en bruto producido en la sintesis del
Ejemplo 98) en forma de un sélido de color pardo (0,02 g, 4%). 64 (DMSO-dg) 8,67 (2H, s), 8,62 (1H, s), 8,52 (1H, s),
8,40 (1H, s), 8,37 (1H, s), 3,61 (4H, m), 3,01 (4H, m), 2,62 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,01 (6H, s). LCMS (ES+) 586,0 y
588,0 (M+H)".

Ejemplo 100

5,5-Dimetil-3-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del &acido
férmico

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 17, acido 3-bromofenilborénico y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol de acuerdo con el Procedimiento K y se aisldé en forma de un sélido de color
blanquecino (18%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 64 (CD3OD) 8,04 (1H, s), 7,88 (1H, s),
7,62-7,54 (2H, m), 7,48 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,22 (1H, d, J 7,5 Hz), 3,96 (3H, s), 3,68-3,60 (4H, m), 3,10-3,02 (4H, m),
2,58 (2H, s), 2,46 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 422,3 (M+H)".

Ejemplo 101

3-{3'-[(Dimetilamino)metil]bifenil-3-il}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del &acido
férmico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17, acido 3-bromofenilboronico y acido 3-
(dimetilaminometil)fenilborénico de acuerdo con el Procedimiento K'y se aisl6 en forma de una goma amarilla (10%)
después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (CD3sOD) 8,52 (1H, s), 7,84-7,68 (4H, m), 7,66-7,54
(2H, m), 7,48 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,42 (1H, d, J 7,5 Hz), 4,12 (2H, s), 3,68-3,60 (4H, m), 3,10-3,02 (4H, m), 2,70 (6H,
s), 2,56 (2H, s), 2,48 (2H, s), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+) 475,2 (M+H)".
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Ejemplo 102 (PROCEDIMIENTO 1)

N-(3-{-[5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il]piridin-2-il}fenil)acetamida

A una solucién agitada de acido 3-acetamidofenilborénico (0,028 g, 0,160 mmol), Ejemplo 73 (0,060 g, 0,160 mmol)
y K3PO4 (0,050 g, 0,240 mmol) en DME (1,5 ml) y agua (0,5 ml) se le afiadié Pd(PPhs)s (0,010 g, 0,009 mmol) y la
mezcla de reaccion se calentd a 140 °C en un tubo cerrado herméticamente, en irradiacién con microondas, durante
2 h. Después, el disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el
compuesto del titulo (0,058 g, 76%) en forma de un sélido de color blanquecino. 54 (DMSO-dg) 10,09 (1H, s), 8,75
(1H, d, J 5,1 Hz), 8,47 (1H, s), 7,95 (1H, s), 7,81-7,75 (1H, m), 7,68-7,61 (1H, m), 7,47-7,38 (2H, m), 3,66-3,55 (4H,
m), 3,02-2,93 (4H, m), 2,59 (2H, s), 2,40 (2H, s), 2,08 (3H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 476,2 (M+H)".

Ejemplo 103
5,5-Dimetil-3-[2-(3-hidroxifenil)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 3-hidroxifenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un solido de color blanco (56%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). 4 (DMSO-dg) 9,61 (1H, s), 8,72 (1H, d, J 5,1 Hz), 7,92 (1H, s), 7,59-7,51 (2H, m), 7,42-7,37
(1H, m), 7,34-7,28 (1H, m), 6,89-6,82 (1H, m), 3,65-3,55 (4H, m), 3,02-2,93 (4H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97
(6H, s). LCMS (ES+) 435,2 (M+H)".

Ejemplo 104

5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxilato de metilo

Una mezcla del Ejemplo 17 (1,00 g, 2,56 mmol), complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio (I1)-
DCM (0,10 g, 0,13 mmol) y NEt3 (4,20 g, 3,00 ml, 41,58 mmol) en MeOH (100 ml) se calenté en una bomba Parr a
100 psi (689,48 kPa) en una atmdsfera de CO durante 48 h. Después, la mezcla de reaccion se filtro a través de
Celite® y se lavd con MeOH. Después de la retirada del disolvente al vacio, el residuo se purificé por cromatografia
en columna (SiO2, EtOAc al 30-50%/heptano) para dar el compuesto del titulo (0,82 g, 99%) en forma de un sdlido
de color rosa palido. 84 (DMSO-dg) 3,78 (3H, s), 3,76-3,70 (4H, m), 3,27-3,21 (4H, m), 2,77 (2H, s), 2,34 (2H, s), 1,02
(6H, s). LCMS (ES+) 324,3 (M+H)".

Ejemplo 105 (PROCEDIMIENTO M)

5,5-Dimetil-3-[(1-metil-1 H-imidazol-2-il)etinil]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

.A una solucién agitada del Ejemplo 17 (0,20 g, 0,51 mmol) en diisopropilamina (1 ml) y DMF (5 ml) se le afiadieron
el Intermedio 23 (0,13 g, 1,03 mmol) y Pd(PPhs).Cl, (0,02 g, 0,03 mmol) seguido de Cul (0,01 g, 0,05 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 1 h y después se enfrié a t.a. El precipitado formado se filtrd, se purifico
por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc), después se tritur6 con DCM, Et,O y hexanos para dar el compuesto
del titulo (0,02 g, 8%) en forma de un sélido de color beige. 84 (CDCl3) 7,21-7,11 (1H, m), 7,06-6,96 (1H, m), 3,93-
3,85 (4H, m), 3,80 (3H, s), 3,75-3,68 (4H, m), 2,72 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,14 (6H, s). MS (ES+) 370,0 (M+H)".

Ejemplo 106
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(piperidin-4-iletinil)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y el Intermedio 25 de acuerdo con el Procedimiento My se
aislo en forma de un solido de color blanquecino (8%) después de la purificacion por cromatografia en columna
(SiO2, hexanos, con respecto a EtOAc, con respecto a MeOH). 64 (CDCIs3) 3,92-3,81 (4H, m), 3,64-3,56 (4H, m),
3,18-3,05 (2H, m), 2,86-2,69 (3H, m), 2,62 (2H, s), 2,41 (2H, s), 2,02-1,87 (2H, m), 2,01-1,86 (2H, m), 1,12 (6H, s).
No se observé protén intercambiable. MS (ES+) 373,2 (M+H)".

Ejemplo 107

(2S)-2-{[5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-illetinil}pirrolidin-1-carboxilato  de  terc-
butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y el Intermedio 27 de acuerdo con el Procedimiento My se
aislo en forma de un sélido de color blanquecino (61%) después de la purificacién por cromatografia en columna
(SiO,, EtOAc al 10-20%/hexanos). 84 (CDCls) 4,87-4,61 (1H, m), 4,00-3,77 (4H, m), 3,77-3,55 (4H, m), 3,54-3,44
(1H, m), 3,44-3,27 (1H, m), 2,62 (2H, s), 2,40 (2H, s), 2,30-1,88 (4H, m), 1,50 (9H, s), 1,12 (3H, s), 1,11 (3H, s). MS
(ES+) 459,0 (M+H)",
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Ejemplo 108

2-{[5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-o0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-illetinil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y el Intermedio 30 de acuerdo con el Procedimiento My se
aislo en forma de un sélido de color blanquecino (55%) después de la purificacion por cromatografia en columna
(SiO,, EtOAc al 10-20%/hexanos). 84 (CDCls) 5,46-5,22 (1H, m), 4,10-3,92 (1H, m), 3,95-3,75 (4H, m), 3,69-3,51
(4H, m), 3,16-2,85 (1H, m), 2,63 (2H, s), 2,41 (2H, s), 1,95-1,64 (5H, m), 1,58 (10H, s), 1,12 (6H, s). MS (ES+) 473,1
(M+H)".

Ejemplo 109

3-{[5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-illetinil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y el Intermedio 33 de acuerdo con el Procedimiento My se
aislo en forma de un sélido de color blanquecino (56%) después de la purificacién por cromatografia en columna
(SiO,, EtOAc al 10-20%/hexanos). 84 (CDCls) 4,20-3,92 (1H, m), 3,98-3,80 (4H, m), 3,83-3,70 (1H, m), 3,67-3,51
(4H, m), 3,16-2,94 (2H, m), 2,82-2,68 (1H, m), 2,61 (2H, s), 2,40 (2H, s), 2,13-1,99 (1H, m), 1,84-1,70 (1H, m), 1,68-
1,59 (1H, m), 1,68-1,38 (10H, m), 1,13 (6H, s). MS (ES+) 473,0 (M+H)".

Ejemplo 110
5,5-Dimetil-2-morfolin-4-il)-3-piperidin-2-iletinil)}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y el Intermedio 34 de acuerdo con el Procedimiento My se
aislo en forma de un solido de color pardo palido (10%) después de la purificacion por cromatografia en columna
(SiO2, MeOH al 0-50%/EtOAc). 84 (DMSO-ds) 3,89-3,78 (1H, m), 3,82-3,69 (4H, m), 3,64-3,45 (4H, m), 2,99-2,80
(1H, m), 2,61-2,59 (3H, m), 2,33 (2H, s), 1,82-1,60 (2H, m), 1,62-1,31 (4H, m), 1,03 (6H, s). No se observd protén
intercambiable. MS (ES+) 373,1 (M+H)".

Ejemplo 111
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(piperidin-3-iletinil)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y el Intermedio 35 de acuerdo con el Procedimiento My se
aislo en forma de un solido de color pardo palido (14%) después de la purificacion por cromatografia en columna
(SiO2, MeOH al 0-50%/EtOAc). 84 (DMSO-ds) 3,84-3,67 (4H, m), 3,63-3,48 (4H, m), 3,09-2,95 (1H, m), 2,84-2,71
(1H, m), 2,66-2,54 (4H, m), 2,55-2,44 (2H, m), 2,32 (2H, s), 2,02-1,85 (1H, m), 1,66-1,43 (2H, m), 1,43-1,30 (1H, m),
1,03 (6H, s). MS (ES+) 373,1 (M+H)".

Ejemplo 112 (PROCEDIMIENTO Q)

5,5-Dimetil-3-(1H-indol-5-iletinil)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

A una solucién agitada del Ejemplo 17 (0,20 g, 0,52 mmol) y el Intermedio 37 (0,11 g, 0,78 mmol) en
diisopropilamina (5 ml) y THF (5 ml) se afiadieron Cul (0,01 g, 0,05 mmol) y Pd(PPhs).Cl, (0,02 g, 0,03 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 16 h y después se enfri6 a t.a. Se afiadieron EtOAc (10 ml) y agua (10
ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron (Na;S0.), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiO», EtOAc
al 30%/hexanos) dio el compuesto del titulo (0,09 g, 43%) en forma de un solido de color amarillo. 64 (DMSO-de)
11,30 (1H, s a), 7,72 (1H, s), 7,51-7,37 (2H, m), 7,19 (1H, d, J 8,8 Hz), 6,47 (1H, s), 3,86-3,75 (4H, m), 3,69-3,59 (4H,
m), 2,72 (2H, s), 2,36 (2H, s), 1,08 (6H, s). MS (ES-) 403,0 (M-H)".

Ejemplo 113
3-[(1,2-Dimetil-1H-imidazol-4-il)etinil]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 17 y el Infermedio 40 de acuerdo con el Procedimiento Q y se
aislé en forma de un sélido de color amarillo (2%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO»,
MeOH al 5%/DCM) seguido de trituracion con EtOAc y EtOH. 84 (DMSO-ds) 7,42 (1H, s), 3,79-3,72 (4H, m), 3,64-
3,57 (4H, m), 3,55 (3H, s), 2,62 (2H, s), 2,34 (2H, s), 2,27 (3H, s), 1,04 (6H, s). MS (ES+) 384,0 (M+H)".

Ejemplo 114
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5,5-Dimetil-3-[(1-metil-1H-indol-4-il)etinil]-2-(morfolin-4-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 17 y el Intermedio 42 de acuerdo con el Procedimiento Q y se
aislé en forma de un sélido de color beige (9%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiOo,
EtOAc al 10%/hexano). 84 (DMSO-ds) 7,51 (1H, d, J 8,2 Hz), 7,47 (1H, s), 7,25-7,14 (2H, m), 6,45 (1H, s), 3,83 (3H,
s), 3,87-3,78 (4H, m), 3,74-3,66 (4H, m), 2,77 (2H, s), 2,38 (2H, s), 1,09 (6H, s). MS (ES+) 419,0 (M+H)".

Ejemplo 115
[Omitido]

Ejemplo 116

3-Bromo-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-8 H-tieno[2,3-c]azepin-8-ona

A una solucion agitada del Ejemplo 51 (4,0 g, 14,30 mmol) en THF (150 ml) a t.a. se le afiadié en porciones NBS
(3,0 g, 17,20 mmol) durante 5 minutos. La mezcla de reaccion se agit6 a t.a. durante 3 h. Se afiadieron EtOAc (250
ml) y agua (150 ml). La capa organica se lavd con agua (3 x 100 ml), después salmuera (100 ml), se sec6 (Na;SO.),
se filtré y se concentrd al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiO., EtOAc al 50%/hexanos) dio el
compuesto del titulo (4,50 g, 88%) en forma de un sélido de color amarillo palido. 64 (DMSO-ds) 8,01 (1H, s), 3,75-
3,73 (4H, m), 3,09-3,06 (4H, m), 2,89 (2H, d, J 5,1 Hz), 2,58 (2H, s), 1,54 (6H, s). MS (ES+) 358,8 y 360,8 (M+H)".

Ejemplo 117
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-8 H-tieno[2,3-c]azepin-8-ona

A una mezcla del Ejemplo 116 (0,15 g, 0,41 mmol), acido fenilborénico (0,08 g, 0,63 mmol), acetato de paladio
(0,005 g, 0,02 mmol), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (0,02 g, 0,04 mmol) y KzPOs (0,18 g, 0,82 mmol) se le afiadio
DMF (2 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 5 h y se dejo en reposo durante 16 h a t.a. Se
afadieron de nuevo acido fenilborénico (0,08 g, 0,63 mmol), acetato de paladio (0,005 g, 0,02 mmol), 1,3-
bis(difenilfosfino)propano (0,02 g, 0,04 mmol), KsPO4 (0,07 g, 0,33 mmol) y DMF (2 ml). La mezcla de reaccion se
calenté a 90 °C durante 16 h, después se enfrié a t.a. y se diluydé con EtOAc (5 ml). El sélido se filtré y se lavé con
EtOAc (25 ml). El filtrado organico se lavé con agua (5 x 10 ml), después salmuera (10 ml), se sec6 (Na;SO.), se
filtr6 y se concentr6 al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 30%/hexanos) dio el
compuesto del titulo (0,05 g, 37%) en forma de un solido de color blanco. &4 (DMSO-ds) 7,83 (1H, t, J 5,1 Hz), 7,46
(2H, t, J 7,4 Hz), 7,37-7,29 (3H, m), 3,49-3,47 (4H, m), 2,85 (2H, d, J 5,2 Hz), 2,79-2,77 (4H, m), 2,29 (2H, s), 0,86
(6H, s). MS (ES+) 357,0 (M+H)".

Ejemplo 118
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(piridin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

A una suspension del Ejemplo 17 (0,43 g, 1,10 mmol) en DME (10 ml) a t.a. se le ahadieron acido piridin-4-borénico
(0,20 g, 1,65 mmol), KsPO4 (0,70 g, 3,30 mmol) y agua (1 ml) seguido de PdCl,.dppf (0,02 g, 0,05 mmol). La mezcla
de reaccion se calenté a 90 °C durante 6 h. Se afiadieron EtOAc (50 ml) y agua (20 ml). La capa organica se lavo
con agua (2 x 20 ml), después salmuera (20 ml), se seco (Na>SO.), se filtrd y se concentré al vacio. La purificacion
por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc) dio el compuesto del titulo (0,03 g, 7%) en forma de un soélido de color
blanquecino. 84 (DMSO-ds) 8,71 (2H, d, J 4,0 Hz), 7,35 (2H, d, J 4,0 Hz), 3,75-3,64 (4H, m), 3,08-2,95 (4H, m), 2,51
(2H, s), 2,47 (2H, s), 1,07 (6H, s). MS (ES+) 343,0 (M+H)".

Ejemplo 119 (PROCEDIMIENTO S)

5,5-Dimetil-3-[(1-metil-1 H-imidazol-5-il)etil]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4H)-ona

A una solucion agitada del Intermedio 19 (0,20 g, 0,51 mmol) y 5-etinil-1-metil-1H-imidazol (0,08 ml, 0,77 mmol) en
diisopropilamina (2 ml) y DMF (5 ml) se le afiadieron Cul (0,01 g, 0,05 mmol) y Pd(PPhs).Cl. (0,018 g, 0,03 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 16 h y después se enfrio a t.a. Se afiadieron EtOAc (50 ml) y agua
(50 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (5 x 5 ml), se secaron (Na;SQ.), se filtraron y se concentraron al vacio. El
sélido en bruto se lavé con DCM caliente y hexanos para dar el compuesto del titulo (0,12 g, 63%) en forma de un
sélido de color blanco. 64 (DMSO-ds) 7,77 (1H, s a), 7,49 (1H, s), 7,27 (1H, s a), 3,78-3,75 (4H, m), 3,65 (3H, s),
3,49-3,46 (4H, m), 2,70 (2H, s), 1,26 (6H, s). MS (ES+) 371,1 (M+H)".

Ejemplo 120
5,5-Dimetil-3-[(1-metil-1 H-imidazol-5-il)etinil]-2-(morfolin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-8 H-tieno[2,3-c]azepin-8-ona
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El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 52 y 5-etinil-1-metil-1H-imidazol de acuerdo con el
Procedimiento S y se aislé en forma de un sélido de color amarillo palido (43%) después de la recristalizacién en
MeOH. 64 (DMSO-dg) 7,84 (1H, t, J 4,8 Hz), 7,75 (1H, s), 7,25 (1H, s), 3,77-3,74 (4H, m), 3,66 (3H, s), 3,45-3,43 (4H,
m), 2,89 (2H, d, J 5,0 Hz), 2,65 (2H, s), 0,95 (6H, s). MS (ES+) 385,1 (M+H)".

Ejemplo 121

N-{3-[5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-8-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4 H-tieno[2,3-clazepin-3-il]prop-2-in-1-il}
metanosulfonamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 52y el Intermedio 43 de acuerdo con el Procedimiento Sy se
aislé en forma de un solido de color blanco (15%) después de la trituracion de DCM caliente. &4 (DMSO-dg) 7,79 (1H,
s a), 7,60 (1H, s a), 4,08 (2H, s), 3,75-3,70 (4H, m), 3,40-3,35 (4H, m), 2,99 (3H, s), 2,87 (2H, d, J 4,7 Hz), 2,60 (2H,
s), 0,97 (6H, s). MS (ES+) 412,1 (M+H)".

Ejemplo 122

N-{3-[5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-il]prop-2-in-1-il}metanosulfonamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 19 y el Intermedio 43 de acuerdo con el Procedimiento Sy
se aislo en forma de un sélido de color blanquecino (10%) después de la purificacion por cromatografia en columna
(SiO,, EtOAC). 64 (DMSO-ds) 7,60 (1H, t, J 5,8 Hz), 7,42 (1H, s), 4,07 (2H, d, J 5,9 Hz), 3,75-3,73 (4H, m), 3,43-3,40
(4H, m), 2,99 (3H, s), 2,65 (2H, s), 1,23 (6H, s). MS (ES+) 398,0 (M+H)".

Ejemplo 123
N'-{3-[5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-il]prop-2-in-1}-N, N-dimetilsulfamida

El compuesto del titulo se preparo a partir del Intermedio 19 y el Intermedio 44 de acuerdo con el Procedimiento Sy
se aislé en forma de un sdlido de color blanquecino (5%) después de la purificacién por cromatografia en columna
(SiO2, MeOH al 5%/EtOAc). 84 (DMSO-ds) 7,70 (1H, t, J 5,8 Hz), 7,41 (1H, s), 4,00 (2H, d, J 5,8 Hz), 3,75-3,73 (4H,
m), 3,44-3,41 (4H, m), 2,70 (6H, s), 2,65 (2H, s), 1,24 (6H, s). MS (ES+) 427,0 (M+H)".

Ejemplo 124
N'-{3-[5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-ilprop-2-in-1-il}-N, N-dimetilsulfamida

El compuesto del titulo se prepardé a partir del Ejemplo 17 y el Intermedio 44 de acuerdo con el Procedimiento S (se
necesitdé mas adicion del Intermedio 44, Cul y Pd(PPhs),Cl, después de 16 h y la mezcla de reaccion se agitod
durante 24 h mas) y se aislé en forma de un sélido de color gris palido (40%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 50-100%/hexanos). 64 (DMSO-ds) 7,72 (1H, d, J 5,8 Hz), 4,01 (2H, d, J
5,8 Hz), 3,75-3,72 (4H, m), 3,58-3,55 (4H, m), 2,70 (6H, s), 2,60 (2H, s), 2,33 (2H, s), 1,03 (6H, s). MS (ES+) 426,0
(M+H)".

Ejemplo 125
N'-{3-[5,5-Dimetil-2-morfolin-4-il)-8-o0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4 H-tieno[2,3-c]azepin-3-il]pro-2-il}-N,N-dimetilsulfamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 52 y el Intermedio 44 de acuerdo con el Procedimiento S (se
necesitd mas adicion del Intermedio 44, Cul y Pd(PPhs).Cl, después de 5 h y la mezcla de reaccién se agité durante
16 h mas) y se aislé en forma de un sélido de color blanquecino (16%) después de la purificacion por cromatografia
en columna (SiO;, EtOAc al 50-100%/hexanos). 64 (DMSO-de) 7,78 (1H, s a), 7,70 (1H, t, J 5,9 Hz), 4,00 (2H, d, J
5,7 Hz), 3,73-3,71 (4H, m), 3,40-3,37 (4H, m), 2,87 (2H, d, J 5,0 Hz), 2,70 (6H, s), 2,60 (2H, s), 0,97 (6H, s). MS
(ES+) 441,1 (M+H)".

Ejemplo 126
5,5-Dimetil-3-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)etinil]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4 H)-ona

A una suspension del Intermedio 79 (0,3 g, 0,76 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadieron diisopropilamina (2 ml) y una
solucion del Intermedio 48 (0,11 g, 1,05 mmol) en DMF (0,5 ml) seguido de Cul (0,01 g, 0,05 mmol) y Pd(PPh3).Cl,
(0,02 g, 0,03 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 75 °C durante 16 h y después se enfrié a t.a. Se afiadieron
EtOAc (50 ml) y agua (50 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 x 5 ml), se secaron (Na;S0O.), se filtraron y se concentraron al
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vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc) seguida de lavado del sélido purificado con Et,0,
dio el compuesto del titulo (0,05 g, 18%) en forma de un sdlido de color blanquecino. &4 (CDCIs) 7,60 (1H, s), 7,53
(1H, s), 5,17 (1H, s), 3,93 (3H, s), 3,89-3,87 (4H, m), 3,54-3,52 (4H, m), 2,80 (2H, s), 1,38 (6H, s). MS (ES+) 371,0
(M+H)".

Ejemplo 127
5,5-Dimetil-3-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)etinil]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 17 y el Intermedio 48 de acuerdo con el Procedimiento Sy se
aislo en forma de un sdlido de color blanquecino (27%) después de la purificacion por cromatografia en columna
(SiO,, EtOAC). 64 (DMSO) 8,04 (1H, s), 7,65 (1H, s), 3,85 (3H, s), 3,77-3,75 (4H, m), 3,60-3,57 (4H, m), 2,68 (2H, s),
2,34 (2H, s), 1,04 (6H, s). MS (ES+) 370,0 (M+H)".

Ejemplo 128
3-[(1-Acetilpiperidin-3-il)etinil]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y el Intermedio 50 de acuerdo con el Procedimiento Sy se
aislo en forma de un sdlido de color blanquecino (29%) después de la purificacién por cromatografia en columna
(SiO2, MeOH al 0-5%/EtOAc). 84 (CDCl3), mezcla de rotameros: 4,48-1,42 (9H, m), 3,89-3,83 (4H, m), 3,61-3,55 (4H,
m), 2,60 (2H, s), 2,41 y 2,40 (2H, s, rotamérico), 2,16 y 2,13 (3H, s, rotamérico), 1,58 (6H, s). MS (ES+) 415,0
(M+H)".

Ejemplo 129
3-[(1-Acetilpiperidin-4-il)etinil]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 17 y el Intermedio 51 de acuerdo con el Procedimiento Sy se
aislo en forma de un sélido de color blanquecino (31%) después de la purificacién por cromatografia en columna
(SiO2, MeOH al 0-2,5%/EtOAc). &4 (CDCI3) 4,02-3,88 (1H, m), 3,84-3,70 (4H, m), 3,63-3,61 (1H, m), 3,56-3,41 (4H,
m), 3,34-3,17 (2H, m), 2,99-2,73 (1H, m), 2,51 (2H, s), 2,32 (2H, s), 2,04 (3H, s), 1,92-1,76 (2H, m), 1,68-1,53 (2H,
m), 1,03 (6H, s). MS (ES+) 415,0 (M+H)".

Ejemplo 130
5,5-Dimetil-3-{[1-(metilsulfonil)piperidin-3-illetinil}-2-morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y el Intermedio 52 de acuerdo con el Procedimiento S'y se
aislé en forma de un sélido de color blanco (19%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO»,
EtOAc al 60-80%/hexanos). 64 (CDCIs) 3,99-3,77 (4H, m), 3,71-3,55 (5H, m), 3,48-3,39 (1H, m), 3,18-3,03 (2H, m),
3,03-2,90 (1H, m), 2,87-2,77 (3H, m), 2,65-2,56 (2H, m), 2,41 (2H, s), 2,06-1,88 (2H, m), 1,82-1,61 (2H, m), 1,13 (6H,
s). MS (ES+) 451,0 (M+H)".

Ejemplo 131
5,5-Dimetil-3-{[1-(metilsulfonil)piperidin-4-illetinil}-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y el Intermedio 53 de acuerdo con el Procedimiento Sy se
aislé en forma de un sélido de color blanco (10%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO»,
primera columna de EtOAc al 66%/hexanos, segunda columna de MeOH al 2%/DCM). 64 (DMSO-ds) 3,85-3,69 (4H,
m), 3,64-3,48 (4H, m), 3,43-3,33 (2H, m), 3,12-2,94 (2H, m), 2,93-2,82 (1H, m), 2,88 (3H, s), 2,58 (2H, s), 2,32 (2H,
s), 2,04-1,86 (2H, m), 1,75-1,56 (2H, m), 1,03 (6H, s). MS (ES+) 451,0 (M+H)".

Ejemplo 132
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-[oxo-3-(pirrolidin-1-il)prop-1-in-1-il]-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y el Intermedio 54 de acuerdo con el Procedimiento S'y se
aislé en forma de un sélido de color blanco (10%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO»,
EtOAc). 84 (CDCls) 4,00-,80 (4H, m), 3,77-3,67 (4H, m), 3,69-3,61 (2H, m), 3,60-3,47 (2H, m), 2,67 (2H, s), 2,42 (2H,
s), 2,04-1,91 (2H, m), 1,13 (6H, s), 0,97-0,78 (2H, m). MS (ES+) 387,0 (M+H)".

Ejemplo 133
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5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(3-fenilprop-1-in-1-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y 3-fenil-1-propina de acuerdo con el Procedimiento Sy se
aislé en forma de un sélido de color blanco (24%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO»,
EtOAc al 20-50%/hexanos) seguido de trituracién con Et;O. 8y (CDCls) 7,40-7,34 (4H, m), 7,32-7,23 (1H, m), 3,91
(2H, s), 3,69-3,61 (4H, m), 3,54-3,45 (4H, m), 2,61 (2H, s), 2,33 (2H, s), 1,03 (6H, s). MS (ES+) 380,0 (M+H)".

Ejemplo 134 (PROCEDIMIENTO T)

5,5-Dimetil-3-[2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etil]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-ona

Una solucién del Ejemplo 20 (0,08 g, 0,21 mmol) en MeOH (10 ml) se hidrogené usando un aparato H-cube™ en
una atmésfera de 30 psi (206,84 kPa) de H, durante 3 ciclos, después 40 psi (275,79 kPa) a 40 °C durante 2 ciclos.
El disolvente se retir6 al vacio. Se afiadié EtOAc (5 ml). El sélido formado se lavé con Et,O y se filtré para dar el
compuesto del titulo (0,05 g, 62%) en forma de un sélido de color blanquecino que no requirié purificacion adicional..
&1 (DMSO-ds) 8,84 (1H, s), 7,33 (1H, s), 3,75 (3H, s), 3,73-3,67 (4H, m), 2,94-2,86 (4H, m), 2,87-2,77 (4H, m), 2,62
(2H, s), 2,38 (2H, s), 1,03 (6H, s). MS (ES+) 374,0 (M+H)".

Ejemplo 135
5,5-Dimetil-3-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)etil]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 41 de acuerdo con el Procedimiento T (40 psi (275,79 kPa) a
40 °C durante 5 ciclos) y se aislé en forma de un soélido de color blanco (57%) que no requirié purificacion adicional.
&4 (DMSO-ds) 7,60 (1H, s), 6,87 (1H, s), 3,79-3,69 (4H, m), 3,59 (3H, s), 3,02-2,90 (4H, m), 2,81-2,70 (2H, m), 2,69-
2,61 (2H, m), 2,57 (2H, s), 2,35 (2H, s), 1,01 (6H, s). MS (ES+) 374,0 (M+H)".

Ejemplo 136
3-[2-(1-Acetilpiperidin-4-il)etil]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

.El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 129 de acuerdo con el Procedimiento T (50 psi (344,74 kPa)
a 50 °C) y se aisl6 en forma de un solido de color amarillo palido (75%) que no requirid purificacion adicional. &4
(CDCls) 4,74-4,56 (1H, m), 3,86-3,84 (5H, m), 3,02-2,99 (5H, m), 2,56-2,50 (5H, m), 2,45 (2H, s), 2,11 (3H, s), 1,86-
1,82 (2H, m), 1,51-1,44 (2H, m), 1,23-1,05 (3H, m), 1,12 (6H, s). MS (ES+) 419,0 (M+H)".

Ejemplo 137
N'-{3-[5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il|propil}-N,N-dimetilsulfamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 124 de acuerdo con el Procedimiento T (50 psi (344,74 kPa) a
50 °C) y se aisld en forma de un sdlido de color amarillo palido (73%) que no requirié purificacion adicional. &
(CDCIs) 5,75 (1H, s a), 3,93-3,90 (4H, m), 3,04-3,02 (4H, m), 3,01-2,96 (2H, m), 2,81 (6H, s), 2,64 (2H, t, J 7,0 Hz),
2,58 (2H, s), 2,46 (2H, s), 1,82-1,79 (2H, m), 1,13 (6H, s). MS (ES+) 430,0 (M+H)".

Ejemplo 138
5,5-Dimetil-3-[(1-metil-1 H-imidazol-4-il)acetil]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

A una solucion de tampoén a pH 2 (100 ml) se le afiadié una solucién del Ejemplo 41 (0,16 g, 0,43 mmol) en DMSO
(2 ml). La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 16 h y después se liofilizd. El semi-solido resultante se disolvio
en agua (50 ml) y se afadié EtOAc (50 ml). Las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM (4 x 20
ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion
por cromatografia en columna (SiO,, MeOH al 8%/EtOAc) dio el compuesto del titulo (0,04 g, 21%) en forma de un
soélido de color blanquecino. 84 (DMSO-ds), mezcla de cetona (forma principal) y enol (forma secundaria); Forma
cetona: 7,42 (1H, s), 7,05 (1H, s), 4,08-4,00 (2H, m), 3,82-3,75 (4H, m), 3,58 (3H, s), 3,21-3,12 (4H, m), 2,56 (2H, s),
2,34 (2H, s), 0,95 (6H, s); Forma enol: 7,77 (1H, s), 6,91 (1H, s), 5,47 (1H, s), 3,72-3,64 (4H, m), 3,58 (3H, s), 3,29-
3,23 (4H, m), 2,61 (2H, s), 2,32 (2H, s), 1,00 (6H, s). Proton intercambiable no visible. MS (ES+) 388,0 (M+H)+.

Ejemplo 139 (PROCEDIMIENTO U)

1-[5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il]-2-(1-metil-1 H-imidazol-4-il)etano-1,2-diona

A una solucion agitada del Ejemplo 41 (0,10 g, 0,27 mmol) en DMSO (5 ml) se le afiadié HCI acuoso 2 M (2 ml). La
mezcla de reaccion se agitdé a t.a. durante 16 h. Se afiadieron EtOAc (40 ml) y agua (20 ml) y las capas se
separaron. La capa acuosa se recogi¢ a pH 9 mediante la adicion lenta de NaHCO3 acuosa sat. y después se extrajo
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en EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (Na;SO.), se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (SiO,, MeOH al 8%/EtOAc) dio el
compuesto del titulo (0,03 g, 30%) en forma de un solido de color amarillo palido. &+ (DMSO-ds) 8,12 (1H, s), 7,79
(1H, s), 3,75 (3H, s), 3,49-3,46 (4H, m), 3,07-3,05 (4H, m), 2,75 (2H, s), 2,42 (2H, s), 1,00 (6H, s). MS (ES+) 402,0
(M+H)".

Ejemplo 140

1-[5,5-Dimetil-2-(morfolin-4 il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il]-2-(1-metil-1 H-imidazol-5-il)etano-1,2-diona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 20 de acuerdo con el Procedimiento Uy se aisl6 en forma de
un solido de color amarillo palido (16%) después de la purificacién por cromatografia en columna (SiO2, MeOH al
8%/EtOAc). 64 (DMSO-ds) 8,15 (1H, s), 7,69 (1H, s), 3,97 (3H, s), 3,51-3,46 (4H, m), 3,10-3,08 (4H, m), 2,73 (2H, s),
2,43 (2H, s), 1,01 (6H, s). MS (ES+) 401,9 (M+H)".

Ejemplo 141
5,5-Dimetil-3-[(Z)-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)vinil]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una solucién del Ejemplo 20 (0,05 g, 0,14 mmol) en EtOH (5 ml) se hidrogené usando paladio sobre carbono (0,01
g) y un globo a t.a. durante 48 h. Después, la mezcla de reaccion se filtré a través de Celite®, y el disolvente se retiré
al vacio para dar el compuesto del titulo (0,02 g, 32%) que no requirié purificacién adicional. 34 (DMSO-ds) 7,59 (1H,
s), 6,61 (1H, dd, J 11,7 y 0,6 Hz), 6,41 (1H, s), 6,30 (1H, d, J 11,7 Hz), 3,63 (3H, s), 3,64-5,52 (4H, m), 3,25-3,15 (4H,
m), 2,27 (2H, s), 2,26 (2H, s), 0,89 (6H, s). MS (ES+) 372,1 (M+H)".

Ejemplo 142
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(feniletinil)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 17 y fenilacetileno de acuerdo con el Procedimiento C y se
aislo en forma de un solido de color blanco mullido (78%) después de la trituracion del precipitado, formado tras la
finalizacion de la reaccion, con agua. 84 (DMSO-dg) 7,53-7,48 (2H, m), 7,46-7,38 (3H, m), 3,83-3,75 (4H, m), 3,68-
3,60 (4H, m), 2,70 (2H, s), 2,36 (2H, s), 1,07 (6H, s). MS (ES+) 366,0 (M+H)".

Ejemplo 143
3-[(4-Aminopiridin-3-il)etinil]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 38 y 4-amino-3-yodopiridina de acuerdo con el Procedimiento
C y se aislo en forma de un soélido de color blanquecino (87%) después de la purificacion por cromatografia en
columna (SiO2, MeOH al 10%/EtOAc) seguida de trituracion con EtOAc. 84 (DMSO-ds) 8,20 (1H, s), 7,98 (1H, d, J
5,7 Hz), 6,62 (1H, d, J 5,7 Hz), 6,22 (2H, s a), 3,78-3,75 (4H, m), 3,65-3,62 (4H, m), 2,74 (2H, s), 2,34 (2H, s), 1,06
(6H, s). MS (ES+) 382,0 (M+H)".

Ejemplo 144
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-[( E)-2-fenilvinil]-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 16 (0,32 g, 0,93 mmol), acido estirenoborénico (0,41 g, 2,79 mmol), acetato de paladio
(0,02 g, 0,08 mmol), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (0,038 g, 0,08 mmol) y KzPO4 (0,59 g, 3,30 mmol) en 1,4-dioxano
(30 ml) se calentd a 90 °C durante 36 h. Después, la mezcla de reaccion se concentré al vacio. La purificacion por
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-25%/hexanos) dio el compuesto del titulo (0,02 g, 7%) en forma de un
soélido de color blanquecino. 64 (DMSO-ds) 7,61-7,40 (2H, m), 7,40-7,37 (2H, m), 7,30-7,26 (1H, m), 6,99 (2H, s),
3,83-3,73 (4H, m), 3,18-3,08 (4H, m), 2,80 (2H, s), 2,40 (2H, s), 0,96 (6H, s). MS (ES+) 368,0 (M+H)".

Ejemplo 145
5,5-Dimetil-3-(4-metoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido 4-metoxifenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislé6 en forma de un sdlido de color beige (40%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). d4 (DMSO-ds) 7,34-7,28 (2H, m), 7,05-7,00 (2H, m), 3,79 (3H, s), 3,60-3,54 (4H, m), 2,94-2,88
(4H, m), 2,45 (2H, s), 2,35 (2H, s), 0,95 (6H, s). LCMS (ES+) 372,2 (M+H)".

Ejemplo 146
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5,5-Dimetil-3-(3-hidroxifenil)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido 3-hidroxifenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (71%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-ds) 9,57 (1H, s), 7,25 (1H, t, J 8,1 Hz), 6,80-6,71 (3H, m), 3,61-3,54 (4H, m), 2,96-
2,90 (4H, m), 2,45 (2H, s), 2,35 (2H, s), 0,96 (6H, s). LCMS (ES+) 358,2 (M+H)".

Ejemplo 147
N-{3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il )piridin-2-il]fenil}acetamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73 y acido 3-acetamidobencenoborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (77%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 64 (DMSO-ds) 10,09 (1H, s), 8,75 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,47 (1H, s), 7,95 (1H, s), 7,78 (1H, d, J 7,9
Hz), 7,64 (1H, dd, J 7,9, 0,9 Hz), 7,47-7,38 (2H, m), 3,64-3,58 (4H, m), 3,01-2,95 (4H, m), 2,58 (2H, s), 2,39 (2H, s),
2,08 (3H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 476,3 (M+H)".

Ejemplo 148

3-(2-{4-[(Dimetilamino)metillfenil}piridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del
acido acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y pinacol éster del acido N,N-(dimetilaminometil)fenil-4-
borénico de acuerdo con el Procedimiento L y se aisl6 en forma de un solido de color pardo (82%) después de la
purificacion por HPLC preparativa (pH 5,8). 64 (DMSO-ds) 8,73 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,11 (2H, d, J 8,3 Hz), 8,01 (1H, s),
7,45-7,37 (3H, m), 3,64-3,55 (4H, m), 3,45 (2H, s), 3,03-2,95 (4H, m), 2,58 (2H, s), 2,39 (2H, s), 2,17 (6H, s), 1,89
(6H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 476,2 (M+H)".

Ejemplo 149
3-[3-(Benciloxi)fenil]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido 3-benciloxifenil-borénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (3%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). o4 (DMSO-ds) 7,49-7,30 (6H, m), 7,04-6,92 (3H, m), 5,16 (2H, s), 3,56-3,49 (4H, m), 2,93-2,86
(4H, m), 2,39 (2H, s), 2,34 (2H, s), 0,94 (6H, s). LCMS (ES+) 448,2 (M+H)".

Ejemplo 150
5,5-Dimetil-3-[2-(4-hidroxifenil)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 4-hidroxifenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aisl6 en forma de un solido de color pardo (40%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-ds) 9,82 (1H, s a), 8,66 (1H, d, J 5,1 Hz), 7,99 (2H, d, J 8,9 Hz), 7,87 (1H, s), 7,29
(1H, dd, J 4,9, 1,3 Hz), 6,88 (2H, d, J 8,9 Hz), 3,64-3,54 (4H, m), 3,02-2,93 (4H, m), 2,57 (2H, s), 2,38 (2H, s), 0,97
(6H, s). LCMS (ES+) 435,3 (M+H)".

Ejemplo 151

5,5-Dimetil-3-[2-(4-metoxifenil)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del acido férmico

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 4-metoxifenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (30%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 64 (DMSO-dg) 8,69 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,17 (1H, s), 8,11 (2H, d, J 8,9 Hz), 7,95 (1H, s), 7,33 (1H,
dd, J 5,1, 1,3 Hz), 7,07 (2H, d, J 8,9 Hz,), 3,83 (3H, s), 3,63-3,55 (4H, m), 3,02-2,94 (4H, m), 2,58 (2H, s), 2,39 (2H,
s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 435,3 (M+H)".

Ejemplo 152
3-{2-[3-(Dimetilamino)fenil]piridin-4-il}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73 y acido 3-(N,N-dimetilamino)-fenilborénico de acuerdo con
el Procedimiento L y se aislo en forma de un sélido de color blanquecino (50%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-ds) 8,73 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,01 (1H, s), 7,49-7,28 (4H, m), 6,83 (1H, dd, J 7,9, 2,1
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Hz), 3,66-3,56 (4H, m), 3,05-2,94 (10H, m), 2,60 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 462,3 (M+H)".
Ejemplo 153

N-{4-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illfenil} acetamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 4-acetamidofenil-borénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (44%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 64 (DMSO-ds) 10,12 (1H, s), 8,70 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,10 (2H, d, J 8,7 Hz), 7,96 (1H, s), 7,72
(2H, d, J 8,7 Hz), 7,35 (1H, dd, J 5,1, 1,3 Hz), 3,64-3,56 (4H, m), 3,03-2,94 (4H, m), 2,58 (2H, s), 2,39 (2H, s), 2,08
(3H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 476,3 (M+H)".

Ejemplo 154
3-{2-[4-(Dimetilamino)fenil]piridin-4-il}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73y acido 4-(N,N-dimetilamino)-fenilborénico de acuerdo con
el Procedimiento L y se aislé en forma de un sélido de color verde-azul (10%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 4 (DMSO-de) 8,63 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,01 (2H, d, J 9,0 Hz), 7,86 (1H, s), 7,22 (1H, dd, J 5,1,
1,3 Hz), 6,81 (2H, d, J 9,0 Hz), 3,56-3,64 (4H, m), 3,04-2,95 (10H, m), 2,58 (2H, s), 2,38 (2H, s), 0,97 (6H,s). LCMS
(ES+) 462,3 (M+H)".

Ejemplo 155
5,5-Dimetil-3-{2-[3-(hidroximetil)fenil]piridin-4-il}-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 3-(hidroximetil)-fenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un solido de color blanco (50%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 64 (DMSO-dg) 8,75 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,12 (1H, s), 8,04-7,97 (2H, m), 7,51-7,38 (3H, m), 5,29
(1H, t, J 5,8 Hz), 4,60 (2H, d, J 5,8 Hz), 3,65-3,55 (4H, m), 3,04-2,94 (4H, m), 2,58 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s).
LCMS (ES+) 449,2 (M+H)".

Ejemplo 156
5,5-Dimetil-3-(3-metoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido 3-metoxifenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aisldé en forma de un solido de color amarillo palido (56%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/heptano). 54 (CDsOD) 7,43-7,35 (1H, m), 6,97-6,91 (3H, m), 3,84
(3H, s), 3,71-3,61 (4H, m), 3,09-3,00 (4H, m), 2,51 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,03 (6H, s). LCMS (ES+) 372,3 (M+H)".

Ejemplo 157
5,5-Dimetil-3-(3-etoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido 3-etoxifenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislé en forma de un sélido de color blanco (44%) después de la purificacion por cromatografia
en columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/heptano). 64 (CDCIs) 7,36-7,29 (1H, m), 6,92-6,84 (3H, m), 4,06 (2H, c, J 7,0
Hz), 3,70-3,62 (4H, m), 3,04-2,96 (4H, m), 2,46 (2H, s), 2,42 (2H, s), 1,45 (3H, t, J 7,0 Hz), 1,03 (6H, s). LCMS (ES+)
386,3 (M+H)".

Ejemplo 158
3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbenzaldehido

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73 y acido 3-formilfenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (10%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-ds) 10,14 (1H, s), 8,80 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,73-8,71 (1H, m), 8,52-8,47 (1H, m), 8,16
(1H, d, J0,4 Hz), 8,00 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,76 (1H, t, J 7,7 HZz), 7,48 (1H, dd, J 5,3, 1,5 Hz), 3,65-3,56 (4H, m), 3,04-
2,96 (4H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,98 (6H, s). LCMS (ES+) 447,2 (M+H)".

Ejemplo 159
3-{2-[3-(Aminometil)fenil]piridin-4-il}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una solucion del Ejemplo 224 (115 mg, 0,21 mmol) en metanol (8,0 ml) se traté con una solucion 2 N de HCI en Et;0
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(4,0 ml, 2,0 mmol). Después de agitar durante 19 h a temperatura ambiente, el disolvente se retird al vacio. El
residuo de color naranja se purificé por HPLC preparativa (pH 2,5) y después se repartio entre una solucion 1 M de
NaOH (3 ml) y EtOAc (10 ml). La fase organica se purificé por cromatografia en columna (SiO2, NH4OH al 2%,
MeOH al 20% en EtOAc) para dar el compuesto del titulo (35 mg, 49%) en forma de un sélido de color blanquecino.
84 (CD30D) 8,76-8,71 (1H, m), 8,07-8,03 (1H, m), 8,00-7,93 (2H, m), 7,60-7,45 (3H, m), 4,02 (2H, s), 3,73-3,63 (4H,
m), 3,13-3,04 (4H, m), 2,63 (2H, s), 2,48 (2H, s), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+) 448,3 (M+H)".

Ejemplo 160

3-{2-[3-(Aminometil)fenil]piridin-4-il}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del &acido
férmico

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y clorhidrato del acido 3-(aminometil)fenilborénico de
acuerdo con el Procedimiento L y se aislé en forma de un vidrio transparente (15%) después de la purificaciéon por
HPLC preparativa (pH 2,5). 64 (DMSO-ds) 8,75 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,29 (1H, s), 8,19 (1H, s), 8,10-8,02 (2H, m), 7,55-
7,40 (3H, m), 3,97 (2H, s), 3,65-3,56 (4H, m), 3,03-2,95 (4H, m), 2,57 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+)
448.4 (M+H)".

Ejemplo 161
3-[2-(1-Benzotien-3-il)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 1-benzotiofen-3-ilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislo en forma de un vidrio transparente (8%) después de la purificacion por HPLC preparativa
(pH 2,5). 64 (DMSO-ds) 8,78-8,84 (2H, m), 8,43 (1H, s), 8,07-8,12 (1H, m), 7,98 (1H, s), 7,43-7,54 (3H, m), 3,59-3,66
(4H, m), 2,97-3,05 (4H, m), 2,62 (2H, s), 2,40 (2H, s), 0,99 (6H, s). LCMS (ES+) 475,2 (M+H)".

Ejemplo 162

3-[2-(1-Benzofuran-2-il)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del &acido
férmico

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido benzo[b]furan-2-borénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislo en forma de un vidrio transparente (3%) después de la purificacion por HPLC preparativa
(pH 2,5). 84 (DMSO-de) 8,76 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,30 (1H, s), 8,04 (1H, s), 7,79-7,65 (3H, m), 7,48-7,29 (3H, m), 3,65-
3,58 (4H, m), 3,05-2,98 (4H, m), 2,60 (2H, s), 2,41 (2H, s), 0,98 (6H, s). LCMS (ES+) 459,3 (M+H)".

Ejemplo 163
3-[2-(Benciloxi)fenil]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido 2-benciloxifenil-borénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aisl6 en forma de un solido de color blanco (44%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (CDs;OD) 7,43-7,18 (8H, m), 7,10-7,03 (1H, m), 5,13 (2H, s), 3,61-3,48 (4H, m), 3,09-2,98
(4H, m), 2,44-2,26 (4H, m), 0,98 (3H, s), 0,93 (3H, s). LCMS (ES+) 448,2 (M+H)".

Ejemplo 164
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(1-naftil)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 17 y acido 1-naftalenoborénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (31%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 64 (CDCIs3) 7,95-7,87 (2H, m), 7,67-7,61 (1H, m), 7,58-7,45 (3H, m), 7,41-7,37 (1H, m), 3,51-
3,33 (4H, m), 2,98-2,85 (4H, m), 2,42 (2H, s), 0,96 (3H, s), 2,16 (2H, c, J 16,8 Hz), 0,97 (3H, s). LCMS (ES+) 392,3
(M+H)".

Ejemplo 165
3-(Dibenzo[ b, d]tien-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido dibenzotiofeno-4-borénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (48%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 54 (CDCIs) 8,23-8,16 (2H, m), 7,89-7,83 (1H, m), 7,59-7,46 (3H, m), 7,37-7,32 (1H, m), 3,60-
3,44 (4H, m), 3,05-2,97 (4H, m), 2,42 (2H, s), 2,30 (2H, m), 0,99 (6H, s). LCMS (ES+) 448,3 (M+H)".
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Ejemplo 166
5,5-Dimetil-3-{2-[4-(hidroximetil)fenil]piridin-4-il}-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 4-(hidroximetil)-fenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un sélido de color blanquecino (61%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). é4 (DMSO-dg) 8,72 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,11 (2H, d, J 8,3 Hz), 8,01 (1H, s), 7,45 (2H, d, J 8,3 Hz),
7,36-7,41 (1H, m), 5,27 (1H, t, J 5,7 Hz), 4,57 (2H, d, J 5,5 Hz), 3,65-3,55 (4H, m), 3,04-2,94 (4H, m), 2,58 (2H, s),
2,38 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 449,3 (M+H)".

Ejemplo 167
3-[2-(1-Benzotien-2-il)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 73 y acido benzo[b]tiofeno-2-borénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (7%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-ds) 8,68 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,28 (1H, s), 8,19 (1H, s), 8,04-7,99 (1H, m), 7,92-7,87
(1H, m), 7,45-7,39 (3H, m), 3,67-3,59 (4H, m), 3,06-2,98 (4H, m), 2,61 (2H, s), 2,40 (2H, s), 0,98 (6H, s). LCMS
(ES+) 475,2 (M+H)".

Ejemplo 168
5,5-Dimetil-3-[2-(1H-indol-6-il)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 73 y acido indolo-6-bordnico de acuerdo con el Procedimiento
L y se aisl6 en forma de un sélido de color blanquecino (42%) después de la purificacién por HPLC preparativa (pH
2,5). 84 (DMSO-dg) 11,30 (1H, s), 8,71 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,21 (1H, s), 7,99 (1H, s), 7,83-7,76 (1H, m), 7,68-7,61 (1H,
m), 7,49-7,44 (1H, m), 7,35-7,29 (1H, m), 6,48 (1H, s), 3,67-3,57 (4H, m), 3,06-2,96 (4H, m), 2,61 (2H, s), 2,40 (2H,
s), 0,98 (6H, s). LCMS (ES+) 458,2 (M+H)".

Ejemplo 169

N-{3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbencilimetanosulfonamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 3-(metanosulfonil-aminometil)fenilborénico de
acuerdo con el Procedimiento L y se aisl6 en forma de un sélido de color blanquecino (39%) después de la
purificacién por HPLC preparativa (pH 5,8). 84 (DMSO-dg) 8,76 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,16 (1H, s), 8,08-8,02 (2H, m),
7,69-7,62 (1H, m), 7,55-7,40 (3H, m), 4,26 (2H, d, J 6,2 Hz), 3,64-3,56 (4H, m), 3,02-2,95 (4H, m), 2,90 (3H, s), 2,58
(2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 526,2 (M+H)".

Ejemplo 170
3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-o0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-il]-N, N-dimetilbenzamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 73 y acido 3-(N,N-dimetil-aminocarbonil)fenilborénico de
acuerdo con el Procedimiento L y se aisl6 en forma de un sélido de color blanquecino (33%) después de la
purificacién por HPLC preparativa (pH 5,8). 84 (DMSO-dg) 8,76 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,26-8,21 (1H, m), 8,18 (1H, s),
8,10 (1H, s), 7,59 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,52-7,47 (1H, m), 7,44 (1H, dd, J 4,9, 1,1 Hz), 3,64-3,55 (4H, m), 3,08-2,93 (10H,
m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 490,2 (M+H)".

Ejemplo 171 (PROCEDIMIENTO AA)

N-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-1-fenilmetanosulfonamida

Una solucion del Ejemplo 78 (50 mg, 0,14 mmol) en DMF anhidra (2,0 ml) se traté con cloruro de a-toluenosulfonilo
(40 mg, 0,21 mmol) y trietilamina (0,06 ml, 0,42 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 18 h, después se inactivd mediante la adicion de unas gotas de agua y el disolvente se retird al vacio. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color naranja palido (26 mg, 36%) después de la
purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (CDCls) 7,41-7,28 (7H, m), 7,20-7,14 (2H, m), 6,28 (1H, s), 4,42 (2H,
s), 3,72-3,63 (4H, m), 3,03-2,94 (4H, m), 2,46 (4H, d, J 7,5 Hz), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+) 511,1 (M+H)".

Ejemplo 172

N-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida
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El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 78y cloruro de 3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonilo de acuerdo con
el Procedimiento AA y se aislé en forma de un sélido de color amarillo palido (9%) después de la purificacion por
HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (CDCl3) 7,36-7,30 (2H, m), 7,19-7,14 (2H, m), 6,78 (1H, s), 3,68-3,60 (4H, m), 2,99-
2,91 (4H, m), 2,53 (3H, s), 2,43 (2H, s), 2,40 (2H, s), 2,32 (3H, s), 1,03 (6H, s). LCMS (ES+) 516,1 (M+H)".

Ejemplo 173
5,5-Dimetil-3-(2-metoxifenil)-2-(morfolin,4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido 2-metoxifenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislé en forma de un aceite transparente (14%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). é4 (CDCls) 7,40-7,33 (1H, m), 7,25-7,20 (1H, m), 7,05-6,96 (2H, m), 3,81 (3H, s), 3,66-3,58 (4H,
m), 3,05-2,96 (4H, m), 2,51-2,33 (3H, m), 2,25-2,15 (1H, m), 1,05 (3H, s), 0,98 (3H, s). LCMS (ES+) 372,2 (M+H)".

Ejemplo 174
3-[3'-(Dimetilamino)bifenil-3-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard6 a partir del Ejemplo 17, acido 3-bromofenilborénico y acido 3-(N,N-
dimetilamino)fenilborénico de acuerdo con el Procedimiento Ky se aislé en forma de un sélido de color blanco (31%)
después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 5,8). 84 (CDsOD) 7,66-7,60 (2H, m), 7,59-7,51 (1H, m), 7,39-
7,28 (2H, m), 7,02-6,95 (2H, m), 6,86-6,80 (1H, m), 3,71-3,62 (4H, m), 3,12-3,04 (4H, m), 3,02 (6H, s), 2,59 (2H, s),
2,46 (2H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 461,3 (M+H)".

Ejemplo 175

5,5-Dimetil-3-(isoquinolin-5-il)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del acido acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido isoquinolin-5-borénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislé en forma de un solido de color blanco (31%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). 64 (CDsOD) 9,36 (1H, s), 8,49 (1H, d, J 6,0 Hz), 8,22 (1H, dd, J 7,9, 0,9 Hz), 7,88-7,77 (2H, m),
7,58 (1H, d, J 6,0 Hz), 3,52-3,35 (4H, m), 3,05-2,89 (4H, m), 2,45 (2H, d, J 5,5 Hz), 2,41-2,10 (2H, m), 1,01 (3H, s),
0,96 (3H, s). LCMS (ES+) 393,2 (M+H)".

Ejemplo 176

3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbenzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73 y acido 3-cianofenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (52%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). 64 (DMSO-ds) 8,79 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,59 (1H, s), 8,51 (1H, m), 8,18 (1H, s), 7,94 (1H, m), 7,74
(1H, t, J 7,9 Hz), 7,49 (1H, dd, J 4,9, 1,3 Hz), 3,64-3,54 (4H, m), 3,04-2,94 (4H, m), 2,58 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97
(6H, s). LCMS (ES+) 444,3 (M+H)".

Ejemplo 177

4-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-ilJbenzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73 y acido 4-cianofenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (33%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 64 (DMSO-ds) 8,81 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,36 (2H, d, J 8,5 Hz), 8,18 (1H, s), 7,99 (2H, d, J 8,5 Hz),
7,51 (1H, dd, J 4,9, 1,3 Hz), 3,64-3,54 (4H, m), 3,02-2,94 (4H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS
(ES+) 444,2 (M+H)".

Ejemplo 178
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-[3-(piridin-3-il)fenil]-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 17, acido 3-bromofenilborénico y 1,3-propanodiol ciclico éster
del acido piridin-3-boronico de acuerdo con el Procedimiento Ky se aislé en forma de un soélido de color blanco
(25%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 5,8). 84 (CDCIs) 8,89 (1H, d, J 1,9 Hz), 8,64 (1H, dd, J
4,7,1,5 Hz), 7,95-7,89 (1H, m), 7,63-7,60 (1H, m), 7,59-7,55 (2H, m), 7,45-7,38 (2H, m), 3,70-3,62 (4H, m), 3,05-2,98
(4H, m), 2,51 (2H, s), 2,45 (2H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 419,2 (M+H)".
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Ejemplo 179
5',5'-Dimetil-2'-(morfolin-4-il)-5',6'-dihidro-2,3'-bi-1-benzotiofen-7'(4'H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 17 y acido tianaftalen-2-borénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (10%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 64 (DMSO-ds) 8,02-7,96 (1H, m), 7,93-7,86 (1H, m), 7,47 (1H, s), 7,44-7,35 (2H, m), 3,71-3,62
(4H, m), 3,11-3,03 (4H, m), 2,63 (2H, s), 2,40 (2H, s), 0,99 (6H, s). LCMS (ES+) 398,2 (M+H)".

Ejemplo 180
3-(1-Benzofuran-2-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido 2-benzofuranborénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislo en forma de un sdlido de color blanquecino (5%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-ds) 7,71-7,66 (1H, m), 7,62 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,37-7,25 (2H, m), 7,04 (1H, s), 3,74-
3,65 (4H, m), 3,12-3,03 (4H, m), 2,68 (2H, s), 2,39 (2H, s), 1,01 (6H, s). LCMS (ES+) 382,2 (M+H)".

Ejemplo 181

N-{4-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-oxo-4 5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbencilimetanosulfonamida,
sal del acido formico

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 4-(metanosulfonil-aminometil)fenilborénico de
acuerdo con el Procedimiento L y se aisl6 en forma de un sélido de color pardo (52%) después de la purificacion por
HPLC preparativa (pH 2,5). 64 (DMSO-ds) 8,74 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,15 (2H, d, J 8,1 Hz), 8,04 (1H, s), 7,68-7,60 (2H,
m), 7,49 (2H, d, J 8,3 Hz), 7,43-7,37 (1H, m), 4,27-4,22 (2H, m), 3,65-3,56 (4H, m), 3,03-2,96 (4H, m), 2,90 (3H, s),
2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 526,2 (M+H)".

Ejemplo 182

3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-il]-N-metilbenzamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73 y acido 3-(N-metilamino-carbonil)fenilborénico de acuerdo
con el Procedimiento L y se aislé en forma de un soélido de color amarillo palido (24%) después de la purificacion por
HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-ds) 8,78 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,64-8,57 (2H, m), 8,30 (1H, d, J 7,7 Hz), 8,13 (1H,
s), 7,92 (1H, d, J 7,9 Hz), 7,61 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,44 (1H, dd, J 4,9, 1,1 Hz), 3,64-3,56 (4H, m), 3,04-2,95 (4H, m),
2,83 (3H, d, J4,5 Hz), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 476,4 (M+H)".

Ejemplo 183
N-{4-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5.,6, 7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-il]bencil}acetamida

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 73y acido 4-(acetamidometil)-fenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un sélido de color amarillo (59%) después de la purificacién por HPLC
preparativa (pH 2,5). 64 (DMSO-dg) 8,73 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,42 (1H, t, J 5,8 Hz), 8,11 (2H, d, J 8,3 Hz), 8,02 (1H, s),
7,44-7,34 (3H, m), 4,32 (2H, d, J 5,8 Hz), 3,65-3,55 (4H, m), 3,05-2,93 (4H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 1,90 (3H,
s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 490,4 (M+H)".

Ejemplo 184
4-[4-(5 5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-il]-N-metilbenzamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 4-(N-metilaminocarbonil)fenilborénico de acuerdo
con el Procedimiento L y se aislé en forma de un sélido de color amarillo palido (46%) después de la purificacion por
HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-ds) 8,77 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,60-8,51 (1H, m), 8,25 (2H, d, J 8,5 Hz), 8,12 (1H,
s), 7,97 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,45 (1H, dd, J 5,1, 1,3 Hz), 3,64-3,55 (4H, m), 3,03-2,94 (4H, m), 2,81 (3H, d, J 4,5 Hz),
2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 476,4 (M+H)".

Ejemplo 185
5,5-Dimetil-3-(3-isobutoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido 3-isobutoxifenilboronico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (58%) después de la purificacion por HPLC
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preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-ds) 7,41-7,33 (1H, m), 6,97-6,88 (3H, m), 3,77 (2H, d, J 6,6 Hz), 3,63-3,52 (4H, m),
2,98-2,88 (4H, m), 2,47 (2H, s), 2,35 (2H, s), 2,10-1,97 (1H, m), 0,99 (6H, d, J 6,8 Hz), 0,96 (6H, s). LCMS (ES+)
414,3 (M+H)".

Ejemplo 186
3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-iljbenzamida

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 73 y acido 3-(aminocarbonil)-fenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (5%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). é4 (DMSO-ds) 8,78 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,62 (1H, s), 8,31 (1H, d, J 7,9 Hz), 8,15 (2H, s), 7,96 (1H,
d, J7,5Hz), 7,61 (1H,t, J 7,7 Hz), 7,51-7,41 (2H, m), 3,65-3,55 (4H, m), 3,05-2,94 (4H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s),
0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 462,4 (M+H)".

Ejemplo 187
4-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbenzamida

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 73 y acido 4-(aminocarbonil)-fenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un sélido de color amarillo palido (31%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). é4 (DMSO-ds) 8,78 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,24 (2H, d, J 8,5 Hz), 8,12 (1H, s), 8,07 (1H, s), 8,01 (2H,
d, J 8,3 Hz), 7,45 (2H, d, J 3,6 Hz), 3,65-3,56 (4H, m), 3,05-2,94 (4H, m), 2,60 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s).
LCMS (ES+) 462,2 (M+H)".

Ejemplo 188

3-{2-[2-(Aminometil)-4-fluorofenil]piridin-4-il}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del
acido férmico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 73 y clorhidrato del acido 2-(aminometil)-4-fluorofenilborénico
de acuerdo con el Procedimiento L y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (25%) después de la
purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-ds) 8,74 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,28 (1H, s), 7,64 (1H, s), 7,58 (1H,
dd, J 8,5, 6,0 Hz), 7,53-7,46 (2H, m), 7,27 (1H, td, J 8,5, 2,6 Hz), 3,87 (2H, s), 3,67-3,56 (4H, m), 3,03-2,93 (4H, m),
2,58 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,98 (6H, s). LCMS (ES+) 466,2 (M+H)".

Ejemplo 189

3-{2-[2-(Aminometil)-5-fluorofenil]piridin-4-il}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del
acido férmico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 73y clorhidrato del acido 2-(aminometil)-5-fluorofenilborénico
de acuerdo con el Procedimiento L y se aislé en forma de un soélido de color pardo (49%) después de la purificacién
por HPLC preparativa (pH 2,5). 64 (DMSO-dg) 8,76 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,33 (1H, s), 7,76 (1H, s), 7,66 (1H, dd, J 8,5,
6,0 Hz), 7,55 (1H, dd, J 5,3, 1,5 Hz), 7,43 (1H, dd, J 10,0, 2,6 Hz), 7,35 (1H, td, J 8,5, 2,6 Hz), 3,88 (2H, s), 3,65-3,55
(4H, m), 3,03-2,92 (4H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,98 (6H, s). LCMS (ES+) 466,1 (M+H)".

Ejemplo 190

3-Amino-4-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbenzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y clorhidrato del acido 2-amino-4-cianofenilborénico de
acuerdo con el Procedimiento L y se aisl6 en forma de un sélido de color blanquecino (45%) después de la
purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 64 (DMSO-ds) 8,73 (1H, d, J 5,1 Hz), 7,91 (1H, s), 7,79 (1H, d, J 8,3 Hz),
7,45 (1H, dd, J 5,1, 1,1 Hz), 7,17 (1H, d, J 1,7 Hz), 7,08 (2H, s), 7,01 (1H, dd, J 8,1, 1,7 Hz), 3,65-3,56 (4H, m), 3,03-
2,93 (4H, m), 2,57 (2H, s), 2,38 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 459,2 (M+H)".

Ejemplo 191
3-[2-(2-Aminofenil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 73 y acido 2-aminofenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un sélido de color amarillo palido (47%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). 64 (DMSO-dg) 8,67 (1H, d, J 5,1 Hz), 7,80 (1H, s), 7,62-7,57 (1H, m), 7,35 (1H, dd, J 4,9, 0,8
Hz,), 7,15-7,08 (1H, m), 6,79 (1H, d, J 7,9 Hz), 6,73-6,61 (3H, m), 3,66-3,56 (4H, m), 3,03-2,94 (4H, m), 2,58 (2H, s),
2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 434,4 (M+H)".
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Ejemplo 192
5,5-Dimetil-3-{4-metil-2-[4-(trifluorometil Yfenil]-1,3-tiazol-5-il}-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 17 y 4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol de acuerdo con el Procedimiento J, calentamiento durante 40 minutos a 130 °C y se
aislé en forma de un solido de color amarillo (30%) después de la purificacién por cromatografia en columna (SiO»,
EtOAc al 0-50%/heptano). 64 (DMSO-ds) 8,17 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,88 (2H, d, J 8,5 Hz), 3,67-3,59 (4H, m), 3,13-3,04
(4H, m), 2,41 (2H, s), 2,38 (2H, s), 2,30 (3H, s), 0,99 (6H, 5). LCMS (ES+) 507,2 (M+H)".

Ejemplo 193
5,5-Dimetil-3-(4-metoxibifenil-3-il)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 17 (50 mg, 0,13 mmol), acido 5-bromo-2-metoxifenilborénico (30 mg, 0,13 mmol), una
solucién acuosa 2 M de carbonato sédico (0,14 ml, 0,28 mmol) y Pd(PPhs)s (4,4 mg, 0,004 mmol) en DME (0,3 ml) y
agua (0,1 ml) se calentdé a 150 °C en un tubo cerrado herméticamente, en irradiacion con microondas, durante 10
minutos. Después, se afiadio acido fenilborénico (16 mg, 0,13 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd de nuevo a
150 °C en un tubo cerrado herméticamente, en irradiacién con microondas, durante 5 minutos. La mezcla de
reaccion se concentro al vacio y se purifico por HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el compuesto del titulo (3,2 mg,
6%) en forma de un sélido de color crema. 84 (CDCl3) 7,64-7,56 (3H, m), 7,53-7,31 (4H, m), 7,05 (1H, d, J 8,5 Hz),
3,85 (3H, s), 3,65-3,59 (4H, m), 3,07-3,00 (4H, m), 2,51-2,21 (4H, m), 1,07 (3H, s), 0,99 (3H, s). LCMS (ES+) 448,2
(M+H)".

Ejemplo 194

3-{2-[4-(Aminometil)fenil]piridin-4-il}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del &acido
férmico

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y clorhidrato del acido 4-(aminometil)fenilborénico de
acuerdo con el Procedimiento L y se aislé en forma de un sélido de color amarillo palido (36%) después de la
purificacién por HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-dg) 8,74 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,32 (1H, s), 8,21-8,01 (4H, m),
7,54 (2H, d, J 8,3 Hz), 7,41 (2H, dd, J 4,9, 1,1 Hz), 3,95 (2H, s), 3,64-3,55 (4H, m), 3,04-2,94 (4H, m), 2,59 (2H, s),
2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 448,4 (M+H)".

Ejemplo 195
N-{3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il )piridin-2-illbencil}acetamida

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 73y acido 3-(acetamidometil)-fenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un sélido de color amarillo (61%) después de la purificacién por HPLC
preparativa (pH 2,5). &4 (DMSO-dg) 8,75 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,43 (1H, t, J 5,7 Hz), 8,08-7,97 (3H, m), 7,47 (1H, t, J 7,7
Hz), 7,41 (1H, dd, J 5,1, 1,3 Hz), 7,37-7,32 (1H, m), 4,35 (2H, d, J 6,0 Hz), 3,64-3,56 (4H, m), 3,02-2,94 (4H, m), 2,58
(2H, s), 2,39 (2H, s), 1,89 (3H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 490,4 (M+H)".

Ejemplo 196
4-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-il]-N, N-dimetilbenzamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 73 y acido 4-(N,N-dimetil-aminocarbonil)fenilborénico de
acuerdo con el Procedimiento L y se aisl6 en forma de un sélido de color amarillo (9%) después de la purificacion
por HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-dg) 8,77 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,21 (2H, d, J 8,3 Hz), 8,07 (1H, s), 7,54 (2H, d,
J 8,1 Hz), 7,44 (1H, dd, J 4,9, 1,1 Hz), 3,63-3,56 (4H, m), 3,06-2,94 (10H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s).
LCMS (ES+) 490,4 (M+H)".

Ejemplo 197
5,5-Dimetil-3-[2-(isoquinolin-5-il)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 5-isoquinolinaborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aisl6 en forma de un solido de color pardo (64%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 64 (DMSO-ds) 9,43 (1H, s), 8,87 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,54 (1H, d, J 6,0 Hz), 8,26 (1H, d, J 8,1 Hz),
8,10 (1H, d, J6,0 Hz), 7,99 (1H, dd, J 7,0, 0,9 Hz), 7,89-7,80 (1H, m), 7,74 (1H, s), 7,59 (1H, dd, J 5,1, 1,5 Hz), 3,68-
3,57 (4H, m), 3,06-2,96 (4H, m), 2,64 (2H, s), 2,39 (2H, s), 1,00 (6H, s). LCMS (ES+) 470,4 (M+H)".
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Ejemplo 198
3-(2-{2-[(Dimetilamino)metillfenil}piridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73 y acido 2-(N, N-dimetilaminometil)fenilborénico de acuerdo
con el Procedimiento L y se aisl6 en forma de un vidrio de color amarillo (30%) después de la purificacién por HPLC
preparativa (pH 5,8). 64 (DMSO-ds) 8,72 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,18 (1H, s), 7,59 (1H, s), 7,56-7,38 (4H, m), 3,64-3,53
(6H, m), 3,03-2,95 (4H, m), 2,55 (2H, s), 2,38 (2H, s), 2,06 (6H, s), 0,97 (6H, 5). LCMS (ES+) 476,4 (M+H)".

Ejemplo 199

Acido 3-amino-4-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il \piridin-2-illbenzoico, sal del
acido acético

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 73 y acido 2-amino-4-carboxi-fenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un sélido de color pardo (6%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). 84 (DMSO-ds) 8,69 (1H, d, J 5,1 Hz), 7,84 (1H, s), 7,62 (1H, d, J 8,3 Hz), 7,41-7,34 (2H, m),
7,15 (1H, dd, J 8,1, 1,5 Hz), 6,75 (2H, s a), 3,66-3,57 (4H, m), 3,03-2,95 (4H, m), 2,58 (2H, s), 2,39 (2H, s), 1,89 (6H,
s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 478,4 (M+H)".

Ejemplo 200

Acido 4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)benzoico

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido 4-carboxifenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aisl6 en forma de un sélido de color amarillo palido (23%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). &4 (CDCIs) 8,19 (2H, d, J 8,2 Hz), 7,51 (2H, d, J 8,2 Hz), 3,72-3,64 (4H, m), 3,03-2,94 (4H, m),
2,48 (2H, s), 2,45 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 386,2 (M+H)".

Ejemplo 201

Acido 3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5.,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)benzoico

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido 3-carboxifenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aisl6 en forma de un sélido de color amarillo palido (19%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (CDCls) 8,16 (1H, s), 8,09 (1H, d, J 7,3 Hz), 7,67-7,54 (2H, m), 3,71-3,63 (4H, m), 3,03-2,94
(4H, m), 2,48 (2H, s), 2,46 (2H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 386,2 (M+H)".

Ejemplo 202 (PROCEDIMIENTO AB)

5,5-Dimetil-3-{3-[(3-metoxibencil)oxilfenil}-2-(morfolin-4 il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

Una solucion del Ejemplo 146 (50 mg, 0,14 mmol) en DMF (5,0 ml) se traté con carbonato potasico (23 mg, 0,16
mmol) y bromuro de 3-metoxibencilo (22 pl, 0,15 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 18 h a temperatura
ambiente. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purific6 por HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el
compuesto del titulo (41,5 mg, 62%) en forma de un sélido de color blanquecino. &4 (CDCls) 7,39-7,28 (2H, m), 7,06-
6,84 (6H, m), 5,09 (2H, s), 3,82 (3H, s), 3,65-3,57 (4H, m), 3,02-2,92 (4H, m), 2,41 (2H, s), 2,39 (2H, s), 1,01 (6H, s).
LCMS (ES+) 478,2 (M+H)".

Ejemplo 203
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-[3-(piridin-4-ilmetoxi)fenil]-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 146 y clorhidrato de cloruro de 4-picolilo de acuerdo con el
Procedimiento AB seguido de calentamiento a 100 °C en un tubo cerrado herméticamente en irradiacién con
microondas durante 30 minutos. El compuesto del titulo se aislé en forma de un sélido de color blanquecino (37%)
después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 64 (CD3OD) 8,60-8,55 (2H, m), 7,56 (2H, d, J 6,0 Hz), 7,42
(1H, t, J 7,9 Hz), 7,10-7,04 (1H, m), 7,02-6,96 (2H, m), 5,27 (2H, s), 3,66-3,58 (4H, m), 3,06-2,98 (4H, m), 2,41 (4H,
s), 1,00 (6H, s). LCMS (ES+) 449,2 (M+H)".

Ejemplo 204 (PROCEDIMIENTO AC)

5,5-Dimetil-3-(3-{[(5-metil-2-furil)metil]amino}fenil)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del acido
acético
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A una solucion agitada del Ejemplo 77 (42 mg, 0,12 mmol) y 5-metilfurfural (13 mg, 0,12 mmol) en DCM (5,0 ml) se
le afiadio triacetoxiborohidruro sédico (38 mg, 0,18 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 18 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purific6 por HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el
compuesto del titulo (19,5 mg, 32%) en forma de una goma de color naranja. 84 (CDCls) 7,22 (1H, t, J 7,7 Hz), 6,71-
6,59 (3H, m), 6,12 (1H, d, J 3,0 Hz), 4,27 (2H, s), 5,93-5,89 (1H, m), 3,67-3,60 (4H, m), 3,03-2,96 (4H, m), 2,43 (2H,
s), 2,41 (2H, s), 2,28 (3H, s), 1,02 (6H, s). LCMS (ES+) 451,2 (M+H)".

Ejemplo 205
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{3-[(piridin-4-ilmetil)Jamino]fenil}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 77 y 4-piridinacarboxaldehido de acuerdo con el
Procedimiento AC y se aisl6 en forma de un sélido de color blanquecino (7 mg, 13%) después de la purificacion por
HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (CD30OD) 8,51-8,46 (2H, m), 7,51-7,46 (2H, m), 7,19 (1H, t, J 7,7 Hz), 6,68-6,63 (1H,
m), 6,60 (1H, dd, J 7,3, 1,1 Hz), 6,45-6,42 (1H, m), 4,46 (2H, s), 3,60-3,53 (4H, m), 3,02-2,96 (4H, m), 2,37 (2H, s),
2,31 (2H, s), 0,96 (6H, s). LCMS (ES+) 448,2 (M+H)".

Ejemplo 206

3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-il]-N-metoxi-N-metilbenzamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 3-(N,O-dimetil-hidroxilaminocarbonil)fenilborénico
de acuerdo con el Procedimiento L y se aisl6 en forma de un sélido de color blanquecino (7%) después de la
purificacion por HPLC preparativa (pH 5,8). 64 (DMSO-ds) 8,77 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,37 (1H, s), 8,27 (1H, d, J 7,7 Hz),
8,10 (1H, s), 7,69-7,57 (2H, m), 7,44 (1H, dd, J 5,1, 1,3 Hz), 3,64-3,55 (7H, m), 3,33 (3H, s), 3,02-2,94 (4H, m), 2,60
(2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 506,2 (M+H)".

Ejemplo 207
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2,3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]piridin-4-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73 y acido 3-(morfolin-4-il-carbonil)fenilborénico de acuerdo
con el Procedimiento L y se aislo en forma de un sélido de color blanco (48%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). 64 (DMSO-dg) 8,76 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,25 (1H, d, J 7,9 Hz), 8,18 (1H, s), 8,10 (1H, s), 7,60 (1H,
t, J 7,5 Hz), 7,52-7,43 (2H, m), 3,73-3,37 (12H, m), 3,03-2,94 (4H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS
(ES+) 532,3 (M+H)".

Ejemplo 208
3-[2-(3-Acetilfenil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73 y acido 3-acetilfenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (39%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). 84 (DMSO-ds) 8,79 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,69 (1H, s), 8,44-8,38 (1H, m), 8,17 (1H, s), 8,08-8,03
(1H, m), 7,69 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,47 (1H, dd, J 5,1, 1,3 Hz), 3,65-3,55 (4H, m), 3,04-2,95 (4H, m), 2,68 (3H, s), 2,61
(2H, s), 2,40 (2H, s), 0,98 (6H, s). LCMS (ES+) 461,4 (M+H)".

Ejemplo 209

3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piperidin-2-il]-N-metoxibenzamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 3-(O-metil-hidroxilaminocarbonil)fenilborénico de
acuerdo con el Procedimiento L y se aisl6 en forma de un sélido de color blanquecino (36%) después de la
purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 64(DMSO-ds) 11,89 (1H, s), 8,78 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,50 (1H, s), 8,32 (1H,
d, J8,1Hz), 8,12 (1H, s), 7,84 (1H, d, J 7,7 Hz), 7,63 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,45 (1H, dd, J 5,1, 1,3 Hz), 3,74 (3H, s), 3,64-
3,56 (4H, m), 3,03-2,95 (4H, m), 2,59 (2H, s), 2,40 (2H, s), 0,98 (6H, s). LCMS (ES+) 492,4 (M+H)".

Ejemplo 210
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[3-(pirrolidin-1-ilcarbonilfenil]piridin-4-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 3-(pirrolidin-1-il-carbonil)fenilborénico de acuerdo
con el Procedimiento L y se aislé en forma de un sélido de color blanco (44%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). 84 (DMSO-ds) 8,76 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,29 (1H, s), 8,27-8,21 (1H, m), 8,10 (1H, s), 7,62-7,57
(2H, m), 7,44 (1H, dd, J 4,9, 1,1 Hz), 3,63-3,56 (4H, m), 3,55-3,41 (4H, m), 3,03-2,94 (4H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H,
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s), 1,96-1,77 (4H, m), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 516,5 (M+H)".

Ejemplo 211

3-[4-(5,5-Dimetil-2-(4-morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-il]-N, N-dimetil-5-
fluorobenzamida

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 73y acido 3-(N,N-dimetilamino-carbonil)-5-fluorofenilborénico
de acuerdo con el Procedimiento L y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (49%) después de la
purificacién por HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-dg) 8,77 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,17 (1H, s), 8,10-8,03 (2H, m),
7,48 (1H, dd, J 5,1, 1,3 Hz), 7,36 (1H, ddd, J 8,7, 2,4, 1,3 Hz), 3,62-3,54 (4H, m), 3,06-2,92 (10H, m), 2,58 (2H, s),
2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 508,5 (M+H)".

Ejemplo 212 (PROCEDIMIENTO AD)

3-(2-Anilinopiridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 73 (50 mg, 0,133 mmol), terc-butdxido sddico (32 mg, 0,332 mmol), tetrafluoroborato de
tributilfosfina (7,6 mg, 0,027 mmol), acetato de paladio (ll) (8,9 mg, 0,013 mmol) y anilina (60 pl, 0,66 mmol) en THF
(3,0 ml) se calentdé a 140 °C en un tubo cerrado herméticamente en irradiacion con microondas durante 1 h. El
disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el compuesto del titulo
(23 mg, 40%) en forma de un sdlido de color pardo. 84 (DMSO-dg) 9,13 (1H, s), 8,22 (2H, dd, J 3,2, 1,3 Hz), 7,71
(2H, d, J 8,5 Hz), 7,32-7,23 (2H, m), 6,94-6,86 (1H, m), 6,84-6,78 (2H, m), 3,68-3,58 (4H, m), 3,04-2,96 (4H, m), 2,54
(2H, s), 2,39 (2H, s), 0,99 (6H, 5). LCMS (ES+) 434,3 (M+H)".

Ejemplo 213
5,5-Dimetil-3-[2-( N-metil-N-fenilamino)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y N-metilanilina de acuerdo con el Procedimiento AD,
calentamiento durante 2 h, y se aislé en forma de un sélido de color blanquecino (32%) después de la purificacion
por HPLC preparativa (pH 5,8). 81 (DMSO-de) 8,24 (1H, d, J 5,3 Hz), 7,51-7,43 (2H, m), 7,40-7,34 (2H, m), 7,32-7,25
(1H, m), 6,75 (1H, dd, J 5,3, 1,3 Hz), 6,39 (1H, s), 3,60-3,52 (4H, m), 3,43 (3H, s), 2,94-2,87 (4H, m), 2,39 (2H, s),
2,33 (2H, s), 0,95 (6H, s). LCMS (ES+) 448,3 (M+H)".

Ejemplo 214

N-[2-(Dimetilamino)etil]-3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-
illbenzamida, sal del acido férmico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 73 'y acido 3-[2-(N,N-dimetil-
amino)etilaminocarbonillfenilborénico de acuerdo con el Procedimiento L y se aislé en forma de un soélido de color
blanquecino (52%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-ds) 8,78 (1H, d, J 4,9 Hz),
8,65-8,55 (2H, m), 8,30 (1H, d, J 7,5 Hz), 8,17 (1H, s), 8,13 (1H, s), 7,93 (1H, d, J 7,9 Hz), 7,62 (1H, t, J 7,7 Hz),
7,47-7,42 (1H, m), 3,64-3,56 (4H, m), 3,46-3,38(4H, m), 3,03-2,95 (4H, m), 2,59 (2H, s), 2,40 (2H, s), 2,25 (6H, s),
0,98 (6H, s). LCMS (ES+) 533,3 (M+H)".

Ejemplo 215

4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)-2,4'-bipiridin-2'-carboxilato de metilo

Una mezcla del Ejemplo 217 (160 mg, 0,35 mmol), [1,1"-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio (ll) (cantidad
catalitica), metanol (20 ml) y trietilamina (0,5 ml) se calenté a 100 °C en un recipiente Parr a una presion de 100 psi
(689,48 kPa) de monodxido de carbono durante 18 h. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se purificé por
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano) para dar el compuesto del titulo (80 mg, 48%) en forma
de un sdlido de color blanquecino. 84 (CDCls) 8,90 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,85 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,75 (1H, d, J 1,1 Hz),
8,21 (1H, dd, J 4,9, 1,7 Hz), 8,02 (1H, s), 7,41 (1H, dd, J 4,9, 1,3 Hz), 4,07 (3H, s), 3,73-3,66 (4H, m), 3,07-3,00 (4H,
m), 2,55 (2H, s), 2,47 (2H, s), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+) 478,2 (M+H)".

Ejemplo 216
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(2-fenoxifenil)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 17 y acido 2-fenoxifenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento J, calentamiento durante 140 minutos, y se aisl6 en forma de un sélido de color blanco (32%)
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después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 64 (CDCls) 7,36-7,23 (4H, m), 7,21-7,14 (1H, m), 7,08-7,00
(2H, m), 6,89-6,84 (2H, m), 3,70-3,59 (4H, m), 3,05-2,99 (4H, m), 2,37 (2H, s), 2,48-2,30 (2H, m), 1,01 (3H, s), 0,94
(3H, s). LCMS (ES+) 434,3 (M+H)".

Ejemplo 217
3-(2'-Cloro-2 4'-bipiridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 2-cloropiridin-4-borénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se aislé en forma de un sélido de color blanco (88%) después de la purificacion por cromatografia
en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano). & (CDCls) 8,82 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,54 (1H, d, J 5,3 Hz), 8,01 (1H, s),
7,89-7,83 (2H, m), 7,41-7,37 (1H, m), 3,71-3,64 (4H, m), 3,04-2,97 (4H, m), 2,52 (2H, s), 2,47 (2H, s), 1,06 (6H, s).
LCMS (ES+) 454,2 (M+H)".

Ejemplo 218 (PROCEDIMIENTO AE)

N-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenilletanosulfonamida

A una solucion del Ejemplo 77 (50 mg, 0,14 mmol) en DCM (5,0 ml) se le afiadio piridina (35 pl, 0,42 mmol) y cloruro
de etanosulfonilo (20 wl, 0,21 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 h. El
disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa (pH 5,8) para dar el compuesto del titulo
(30 mg, 48%) en forma de un sdlido de color crema. 84 (CDCI3) 7,40 (1H, t, J 7,9 Hz), 7,26 (1H, s), 7,18-7,10 (2H,
m), 6,55 (1H, m), 3,70-3,62 (4H, m), 3,19 (2H, c, J 7,3 Hz), 3,01-2,93 (4H, m), 2,46 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,42 (3H, t, J
7,3 Hz), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 449,4 (M+H)".

Ejemplo 219

N-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenillbencenosulfonamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 77 y cloruro de bencenosulfonilo de acuerdo con el
Procedimiento AE y se aislo en forma de un sélido de color beige (45%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (CDCls) 7,84-7,78 (2H, m), 7,61-7,54 (1H, m), 7,51-7,43 (2H, m), 7,35-7,28 (1H, m), 7,13-
7,02 (3H, m), 6,69 (1H, s), 3,60-3,53 (4H, m), 2,93-2,86 (4H, m), 2,41 (2H, s), 2,32 (2H, s), 1,01 (6H, s). LCMS (ES+)
497.4 (M+H)".

Ejemplo 220

N-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-1-fenilmetanosulfonamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 77 y cloruro de a-toluenosulfonilo de acuerdo con el
Procedimiento AE y se aisl6 en forma de un sélido de color crema (43%) después de la purificacién por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (CDCls) 7,44-7,28 (6H, m), 7,18-7,10 (2H, m), 7,06-7,01 (1H, m), 6,28 (1H, s), 4,40 (2H, s),
3,71-3,64 (4H, m), 3,02-2,95 (4H, m), 2,47 (2H, s), 2,45 (2H, s), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+) 511,5 (M+H)".

Ejemplo 221

N-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 77 y cloruro de 3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonilo de acuerdo con
el Procedimiento AE y se aislé en forma de un sélido de color crema (58%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 64 (CDCls) 7,42-7,35 (1H, m), 7,25-7,20 (1H, m), 7,09-7,03 (2H, m), 6,71 (1H, s), 3,68-3,60 (4H,
m), 2,97-2,89 (4H, m), 2,50 (3H, s), 2,43 (2H, s), 2,34 (2H, s), 2,31 (3H, s), 1,03 (6H, s). LCMS (ES+) 516,5 (M+H)".

Ejemplo 222
3-(Dibenzo[b,d]tien-2-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 17 (50 mg, 0,13 mmol), acido dibenzo[b,d]tiofeno-2-ilborénico (44 mg, 0,19 mmol),
carbonato saédico (27 mg, 0,26 mmol) y acetato de paladio (II) (1,0 mg, 0,004 mmol) en acetona (1,35 ml) y agua
(1,50 ml) se agit6 a 35 °C durante 80 minutos. Se afiadi6é agua (5 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 35 ml).
Las fases organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio); el disolvente se retiré al vacio y el residuo se
purificd por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-40%/heptano) para dar el compuesto del titulo (35 mg, 61%)
en forma de un solido de color blanquecino. &4 (DMSO-ds) 8,49-8,44 (1H, m), 8,42 (1H, d, J 1,5 Hz), 8,12 (1H, d, J
8,3 Hz), 8,09-8,04 (1H, m), 7,59-7,50 (3H, m), 3,59-3,51 (4H, m), 3,01-2,93 (4H, m), 2,55 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,96
(6H, s). LCMS (ES+) 448,3 (M+H)".
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Ejemplo 223

Acido 4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5.6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il}-2,4'-bipiridin-2'-carboxilico

Se afiadio hidroxido sédico (11 mg, 0,27 mmol) a una mezcla del Ejemplo 215 (65 mg, 0,14 mmol) en EtOH (5 ml) y
agua (1 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié agua (5 ml); la mezcla
de reaccion se ajustd a pH 6 con acido clorhidrico acuoso 1 N y después se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se retiré al vacio para dar el
compuesto del titulo (60 mg, 92%) en forma de un solido de color amarillo. 64 (CDCl3) 8,91-8,78 (3H, m), 8,37 (1H, d,
J 4,3 Hz), 8,04 (1H, s), 7,43 (1H, d, J 4,9 Hz), 3,74-3,62 (4H, m), 3,09-2,97 (4H, m), 2,54 (2H, s), 2,48 (2H, s), 1,06
(6H, s). LCMS (ES+) 464,0 (M+H)".

Ejemplo 224

{3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbencil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 3-(N-ferc-butoxicarbonil-aminometil)fenilborénico
de acuerdo con el Procedimiento L y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (79%) después de la
purificacion por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 30-100%/heptano). 4 (DMSO-dg) 8,75 (1H, d, J 4,9 Hz),
8,04 (1H, s), 8,02-7,96 (2H, m), 7,51-7,43 (2H, m), 7,40 (1H, d, J 4,9 Hz), 7,35-7,30 (1H, m), 4,25-4,19 (2H, m), 3,63-
3,55 (4H, m), 3,02-2,93 (4H, m), 2,57 (2H s), 2,39 (2H, s), 1,40 (9H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 548,1 (M+H)".

Ejemplo 225

5,5-Dimetil-3-[2-(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-
7(4H)-ona, sal del acido férmico

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y 4-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoxazina de acuerdo con el Procedimiento L y se aislé en forma de un soélido de color pardo
(47%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 64 (DMSO-de) 8,62 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,21 (1H, s),
7,83 (1H, s), 7,61 (1H, dd, J 8,5, 2,1 Hz), 7,48 (1H, d, J 2,1 Hz), 7,23 (1H, dd, J 5,1, 1,3 Hz), 6,78 (1H, d, J 8,5 Hz),
4,31-4,23 (2H, m), 3,64-3,54 (4H, m), 3,36-3,29 (2H, m), 3,02-2,94 (4H, m), 2,57 (2H, s), 2,38 (2H, s), 0,97 (6H, s).
LCMS (ES+) 490,4 (M+H)".

Ejemplo 226
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[3-(morfolin-4-il)fenil]piridin-4-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 3-(morfolin-4-il)fenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un sélido de color amarillo palido (54%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 4 (DMSO-dg) 8,72 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,04 (1H, s), 7,72-7,66 (1H, m), 7,58 (1H, d, J 7,5 Hz),
7,42-7,34 (2H, m), 7,06 (1H, dd, J 8,1, 2,1 Hz), 3,83-3,73 (4H, m), 3,64-3,55 (4H, m), 3,26-3,16 (4H, m), 3,03-2,93
(4H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 504,4 (M+H)".

Ejemplo 227

4-{3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illfenil}piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73 y pinacol éster del acido 3-[4-(terc-butoxi-
carbonil)piperazin-1-illfenilborénico de acuerdo con el Procedimiento L y se aisl6 en forma de un sélido de color
amarillo palido (45%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-de) 8,73 (1H, d, J4,9 Hz),
8,04 (1H, s), 7,70 (1H, s), 7,62-7,56 (1H, m), 7,42-7,33 (2H, m), 7,10-7,03 (1H, m), 3,63-3,55 (4H, m), 3,54-3,45 (4H,
m), 3,25-3,16 (4H, m), 3,03-2,94 (4H m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 1,43 (9H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 603,2
(M+H)".

Ejemplo 228

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[3-(2H-tetrazol-5-il)fenil]piridin-4-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 73y acido 3-(2H-tetrazol-5-il)-fenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un sélido de color amarillo (10%) después de la purificacién por HPLC
preparativa (pH 5,8). 34 (DMSO-dg) 8,84-8,77 (2H, m), 8,18-8,05 (3H, m), 7,62 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,44 (1H, dd, J 4,9,
1,3 Hz), 7,08 (1H, s a), 3,67-3,56 (4H m), 3,05-2,95 (4H, m), 2,60 (2H, s), 2,40 (2H, s), 0,98 (6H, s). LCMS (ES+)
487,2 (M+H)".
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Ejemplo 229

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[3-(morfolin-4-ilmetil)fenil]piridin-4-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del
acido férmico

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73 y 4-[3-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencillmorfolina de acuerdo con el Procedimiento L y se aislé en forma de un sdlido de color blanquecino (32%)
después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-dg) 8,75 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,21 (1H, s), 8,11
(1H, s), 8,07-8,01 (2H, m), 7,47 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,43-7,37 (2H, m), 3,65-3,52 (10H, m), 3,02-2,94 (4H, m), 2,60 (2H,
s), 2,43-2,34 (6H, m), 0,98 (6H, s). LCMS (ES+) 518,3 (M+H)".

Ejemplo 230 (PROCEDIMIENTO AF)

3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-il)piridin-2-il]-N, N-dimetilbenzamida

Una mezcla del Intermedio 19 (700 mg, 1,79 mmol), acido 2-cloropiridin-4-borénico (284 mg, 1,81 mmol), KsPO4
(456 mg, 2,15 mmol) y Pd(PPhs)s (240 mg, 0,208 mmol) en DME (22 ml) y agua (6,8 ml) se calentdé en un tubo
cerrado herméticamente a 120 °C, en irradiaciéon con microondas, durante 40 minutos. La reaccién se interrumpié
con una solucién acuosa saturada NaHCO3 y se extrajo en EtOAc (4 x 85 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano) para dar un solido de color naranja palido (235 mg). Una porcién de este
intermedio (75 mg) se combiné con acido 3-(N,N-dimetilaminocarbonil)fenilborénico (43 mg, 0,22 mmol), KzPO4 (63
mg, 0,30 mmol) y Pd(PPhs)s (13 mg, 0,011 mmol) en DME (4,0 ml) y agua (1,3 ml) y se calent6 en un tubo cerrado
herméticamente a 140 °C, en irradiacion con microondas, durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con una
solucién acuosa diluida de NaHCO3 (30 ml) y se extrajo en EtOAc (2 x 40 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(SiO2, EtOACc al 0-100%/heptano) para dar el compuesto del titulo (28 mg, 10%) en forma de un sélido de color
amarillo palido. 84 (DMSO-dg) 8,74 (1H, d, J 5,0 Hz), 8,24-8,16 (2H, m), 8,11 (1H, s), 7,61-7,55 (2H, m), 7,50-7,44
(2H, m), 3,63-3,56 (4H, m), 3,06-2,94 (6H, m), 2,93-2,87 (4H, m), 2,72 (2H, s), 1,19 (6H, s). LCMS (ES+) 491,3
(M+H)".

Ejemplo 231
3-(2-{3-[(Dimetilamino)metillfenil}piridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Intermedio 19, acido 2-cloropiridin-4-borénico y clorhidrato de pinacol
éster del acido 3-(N,N-dimetilaminometil)fenilborénico de acuerdo con el Procedimiento AF y se aislo en forma de un
solido de color blanquecino (6%). 84 (DMSO-dg, 70 °C) 8,73 (1H, d, J 5,0 Hz), 8,10 (1H, s), 8,04-7,99 (2H, m), 7,48
(1H, t, J 7,5 Hz), 7,42-7,36 (2H, m), 7,22 (1H, s), 3,67-3,56 (6H, m), 2,98-2,91 (4H, m), 2,69 (2H, s), 2,29 (6H, s),
1,24 (6H, s). LCMS (ES+) 477,2 (M+H)".

Ejemplo 232 (PROCEDIMIENTO AG)

1-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-3-etilurea

Se afiadi6 isocianato de etilo (11 pl, 0,14 mmol) a una solucién del Ejemplo 77 (50 mg 0,14 mmol) en DCM (7,0 ml) y
la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 42 h. Se afiadié mas cantidad de isocianato de etilo
(11 pl, 0,14 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 96 h mas a temperatura ambiente. El disolvente se retird
al vacio y el residuo se purifico por HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el compuesto del titulo (39 mg, 65%) en
forma de un sélido de color amarillo. 54 (CDCls) 7,39-7,33 (2H, m), 7,30-7,26 (1H, m), 7,04-6,99 (1H, m), 6,52 (1H,
s), 4,82-4,75 (1H, m), 3,69-3,61 (4H, m), 3,3 (2H, dc, J 7,2, 5,4 Hz), 3,02-2,95 (4H, m), 2,44 (2H, s), 2,42 (2H, s),
1,20 (3H, t, J 7,2 Hz), 1,02 (6H, s). LCMS (ES+) 428,3 (M+H)".

Ejemplo 233

1-Ciclopentil-3-[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenillurea

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 77 e isocianato de ciclopentilo de acuerdo con el
Procedimiento AG y se aislé en forma de un sélido de color amarillo (33 mg, 50%) después de la purificacién por
HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (CDCls) 7,38-7,33 (2H, m), 7,31-7,27 (1H, m), 7,02-6,97 (1H, m), 6,49 (1H, s), 4,75
(1H, d, J 7,0 Hz), 4,19-4,07 (1H, m), 3,69-3,60 (4H, m), 3,02-2,94 (4H, m), 2,44 (2H, s), 2,41 (2H, s), 2,10-1,96 (2H,
m), 1,75-1,54 (4H, m), 1,49-1,36 (2H, m), 1,02 (6H, s). LCMS (ES+) 468,3 (M+H)".
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Ejemplo 234
1-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-3-fenilurea

Se afiadio isocianato de fenilo (0,14 mmol) a una solucién del Ejemplo 77 (50 mg, 0,14 mmol) en DCM (7,0 ml) y la
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 h. El precipitado se retird por filtracion, se lavé con
Et20 y se seco al vacio para dar el compuesto del titulo (32 mg, 48%) en forma de un sélido de color amarillo. &
(CDCls) 7,51-7,09 (10H, m), 7,03-6,98 (1H, m), 3,68-3,59 (4H, m), 3,02-2,94 (4H, m), 2,43 (4H, s), 1,01 (6H, s).
LCMS (ES+) 476,3 (M+H)".

Ejemplo 235

N-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenilimorfolin-4-carboxamida

A una solucién del Ejemplo 77 (50 mg, 0,14 mmol) en DCM (10 ml) se le afadié cloruro de 4-morfolinacarbonilo (20
ul, 0,154 mmol) seguido de trietilamina (40 pl, 0,31 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 42 h. Se afadi6 mas cantidad de cloruro de 4-morfolinacarbonilo (40 pl, 0,308 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitd durante 96 h mas. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa (pH
2,5) para dar el compuesto del titulo (11 mg, 17%) en forma de un sélido de color crema. 34 (DMSO-ds) 8,59 (1H, s),
7,52 (1H, s), 7,47-7,40 (1H, m), 7,32 (1H, t, J 7,7 Hz), 6,94 (1H, d, J 7,3 Hz), 3,65-3,53 (8H, m), 3,47-3,39 (4H, m),
2,98-2,89 (4H, m), 2,44 (2H, s), 2,36 (2H, s), 0,96 (6H, s). LCMS (ES+) 470,3 (M+H)".

Ejemplo 236

2-{3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-ilffenoxi}acetamida

Una mezcla del Ejemplo 103 (37 mg, 0,085 mmol), 2-cloroacetamida (10 mg, 0,107 mmol) y carbonato potasico (14
mg, 0,101 mmol) en DMF (5,0 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h, y después calentdé en un tubo
cerrado herméticamente a 100 °C, en irradiacion con microondas, durante 1 h. Se afnadi6 mas cantidad de 2-
cloroacetamida (10 mg, 0,107 mmol) y el calentamiento continué durante 50 minutos mas. El disolvente se retir6 al
vacio y el residuo se purifico por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (21 mg, 50%) en forma de una
goma amarilla. 34 (CDCls) 8,76 (1H, d, J 5,1 Hz), 7,80 (1H, s), 7,72 (1H, d, J 1,9 Hz), 7,63 (1H m), 7,46 (1H, t, J 7,9
Hz), 7,30-7,26 (2H, m), 7,03 (1H, dd, J 8,3, 2,6 Hz), 6,61 (1H, s a), 5,81 (1H, s a), 4,62 (2H, s), 3,71-3,64 (4H, m),
3,05-2,99 (4H, m), 2,53 (2H, s), 2,46 (2H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 492,3 (M+H)".

Ejemplo 237
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-[2'-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4'-bipiridin-4-il]-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 223 (55 mg, 0,12 mmol), morfolina (12 ml, 0,14 mmol), EDC (46 mg, 0,24 mmol) y 1-
hidroxibenzotriazol hidrato (3 mg, 0,02 mmol) en DCM (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 18 h. El
disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el compuesto del titulo
(31 mg, 49%) en forma de un aceite de color amarillo. 84 (CDCIs) 8,82 (1H, dd, J 5,1, 0,6 Hz), 8,73 (1H, dd, J 5,1, 0,4
Hz), 8,30 (1H, d, J 1,1 Hz), 8,04 (1H, dd, J 5,1, 1,7 Hz), 7,91 (1H, s), 7,38 (1H, dd, J 4,9, 1,3 Hz), 3,90-3,81 (4H, m),
3,77-3,71 (4H, m), 3,70-3,65 (4H, m), 3,05-2,98 (4H, m), 2,51 (2H, s), 2,47 (2H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 533,3
(M+H)".

Ejemplo 238

N-{3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbencil}-N-metilcarbamato  de
terc-butilo

Se afiadid hidruro saddico (dispersién al 60% en aceite mineral, 24 mg, 0,59 mmol) a una solucion del Ejemplo 224
(320 mg, 0,59 mmol) en DMF (10 ml) y la mezcla se agit6é durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afadio
yoduro de metilo (37 pl, 0,59 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 16,5 h a temperatura ambiente. El
disolvente se retird al vacio en una porcion de 3 ml de la mezcla de reaccion y se purificé por HPLC preparativa (pH
2,5) para dar el compuesto del titulo (18 mg, 18%) en forma de un sélido de color blanquecino. 34 (DMSO-dg) 8,74
(1H, d, J 5,1 Hz), 8,09-7,99 (3H, m), 7,51 (1H, t, J 7,9 Hz), 7,40 (1H, dd, J 4,9, 1,1 Hz), 7,34-7,29 (1H, m), 4,47 (2H,
s), 3,65-3,53 (4H, m), 3,03-2,94 (4H, m), 2,81 (3H, s), 2,57 (2H, s), 2,39 (2H, s), 1,42 (9H, s), 0,97 (6H, s). LCMS
(ES+) 562,5 (M+H)".

Ejemplo 239
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[3-(piperazin-1-il)fenil]piridin-4-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona
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Una solucion del Ejemplo 227 (2,44 g, 4,05 mmol) en DCM (30 ml) se traté gota a gota con una solucion de HCI en
Et,O (2 M, 12 ml, 24 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 72 h a temperatura ambiente. El precipitado se
retird por filtracion, se lavo con Et;O, después se disolvié en una solucion diluida de bicarbonato sédico (30 ml) y se
extrajo con DCM (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se
retird al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, MeOH al 0-10%/DCM, que contenia una
solucion al 1% de NH4OH) para dar el compuesto del titulo (1,24 g, 61%) en forma de un solido de color amarillo
palido. &+ (CD30OD) 8,70 (1H, dd, J 5,1, 0,8 Hz), 7,94 (1H, m), 7,65-7,61 (1H, m), 7,49-7,39 (3H, m), 7,16-7,11 (1H,
m), 3,73-3,66 (4H, m), 3,35-3,27 (4H, m), 3,14-3,04 (8H, m), 2,65 (2H, s), 2,48 (2H, s), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+)
503,4 (M+H)".

Ejemplo 240

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[3-(piperazin-1-il)fenil]piridin-4-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del acido
acético

Una mezcla del Ejemplo 73 (77 mg, 0,2 mmol), pinacol éster del acido 3-[4-(terc-butoxicarbonil)-piperazin-1-
illffenilborénico (79 mg, 0,2 mmol), fosfato potasico (70 mg, 0,33 mmol) y Pd(PPhs)s (30 mg, 0,026 mmol) en DME
(4,0 ml) y agua (1,0 ml) se calentd en un tubo cerrado herméticamente a 140 °C, en irradiaciéon con microondas,
durante 4 h. El disolvente se retiré al vacio, se disolvié de nuevo en MeOH (5,0 ml), se traté con una solucion de HCI
en Et,O (2 M, 2,5 ml, 5,0 mmol) y después se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se retir6 al
vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa (pH 5,8) para dar el compuesto del titulo (84 mg, 68%) en forma
de un sdlido de color blanquecino. 54 (DMSO-ds) 8,72 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,03 (1H, s), 7,66 (1H, s), 7,57-7,50 (1H, m),
7,42-7,30 (2H, m), 7,03 (1H, dd, J 8,1, 2,1 Hz), 3,65-3,54 (4H, m), 3,19-3,10 (4H, m), 3,02-2,94 (4H, m), 2,91-2,82
(4H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 1,88 (6H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 503,4 (M+H)".

Ejemplo 241
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[3-(piperidin-1-ilcarbonilfenil]piridin-4-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 3-(piperidin-1-il-carbonil)fenilborénico de acuerdo
con el Procedimiento L y se aislé en forma de un sdlido de color blanco (63%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). 64 (DMSO-dg) 8,76 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,23 (1H, d, J 8,1 Hz), 8,14 (1H, s), 8,10 (1H, s), 7,59 (1
H,t, J7,7 Hz), 7,47-7,42 (2H, m), 3,67-3,55 (6H, m), 3,37-3,33 (2H, m), 3,01-2,93 (4H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s),
1,68-1,43 (6H, m), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 530,5 (M+H)".

Ejemplo 242
N,N-Dietil-3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il )piridin-2-illbenzamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73 y acido 3-(N,N-dietilamino-carbonil)fenilborénico de
acuerdo con el Procedimiento L y se aisl6 en forma de un sélido de color blanquecino (59%) después de la
purificacién por HPLC preparativa (pH 5,8). 84 (DMSO-ds) 8,76 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,22 (1H, d, J 7,9 Hz), 8,14-8,08
(2H, m), 7,55 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,47-7,40 (2H, m), 3,63-3,53 (4H, m), 3,52-3,40 (2H, m), 3,29-3,17 (2H, m), 3,02-2,94
(4H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 1,23-1,02 (6H, m), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 518,5 (M+H)".

Ejemplo 243
3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-il]-N-etil-N-metilbenzamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 3-(N-etil-N-metil-aminocarbonil)fenilborénico de
acuerdo con el Procedimiento L y se aisl6 en forma de un sélido de color blanquecino (55%) después de la
purificacion por HPLC preparativa (pH 5,8). 64 (DMSO-ds) 8,76 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,22 (1H, d, J 8,1 Hz), 8,15 (1H, s),
8,10 (1H, s), 7,59 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,49-7,41 (2H, m), 3,63-3,55 (4H, m), 3,54-3,45 (1H, m), 3,30-3,20 (1H, m), 3,03-
2,90 (7H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 1,21-1,04 (3H, m), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 504,5 (M+H)".

Ejemplo 244

5,5-Dimetil-3-(2-{3-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}piridin-4-il)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-
ona, sal del acido férmico

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y 2-{3-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano de acuerdo con el Procedimiento L y se aisld en forma de un vidrio de color amarillo
(80%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 64 (DMSO-ds) 8,76 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,24 (1H, d, J
7,9 Hz), 8,15 (2H, m), 8,10 (1H, s), 7,59 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,49-7,43 (2H, m), 3,73-3,54 (6H, m), 3,44-3,34 (2H, m),
3,03-2,94 (4H, m), 2,59 (2H, s), 2,44-2,25 (6H, m), 2,21 (3H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 545,5 (M+H)".
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Ejemplo 245

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[2-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]piridin-4-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del
acido acético

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73 y acido 2-(morfolin-4-il-carbonil)fenilborénico de acuerdo
con el Procedimiento L y se aislé en forma de un solido de color pardo (15%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). 84 (CD3OD) 8,73 (1H, d, J 5,1 Hz), 7,83-7,75 (2H, m), 7,66-7,55 (2H, m), 7,52-7,42 (2H, m),
3,77-3,50 (8H, m), 3,44-3,33 (4H, m), 3,11-3,02 (4H, m), 2,64 (2H, s), 2,48 (2H, s), 1,95 (6H, s), 1,07 (6H, s). LCMS
(ES+) 532,5 (M+H)".

Ejemplo 246
2-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbenzamida

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 73 y acido 2-(aminocarbonil)-fenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un sélido de color amarillo (40%) después de la purificacién por HPLC
preparativa (pH 5,8), &4 (DMSO-dg) 8,64 (1H, d, J 4,7 Hz), 8,34 (2H, s a), 7,62-7,53 (3H, m), 7,49-7,38 (2H, m), 7,36-
7,32 (1H, m), 3,61-3,52 (4H, m), 3,00-2,90 (4H, m), 2,55 (2H, s), 2,36 (2H, s), 0,98 (6H, s). LCMS (ES+) 462,4
(M+H)".

Ejemplo 247
N-{2-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il )piridin-2-il]fenil}acetamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 2-(acetilamino)-fenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un soélido de color blanquecino (57%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). 84 (DMSO-dg) 11,77 (1H, s a), 8,79 (1H, d, J5,1 Hz), 8,23 (1H, dd, J7,7, 0,6 Hz), 7,88 (1H, s),
7,83 (1H, dd, J 7,9, 1,3 Hz), 7,51-7,40 (2H, m), 7,28-7,21 (1H, m), 3,64-3,56 (4H, m), 3,02-2,94 (4H, m), 2,57 (2H, s),
2,39 (2H, s), 2,07 (3H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 476,4 (M+H)".

Ejemplo 248 (PROCEDIMIENTO AH)

3-(2-{3-[(3-Aminopirrolidin-1-il)carbonil]fenil}piridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-
ona, sal del acido férmico

Una mezcla del Ejemplo 254 (100 mg, 0,22 mmol), 3-(terc-butoxicarbonilamino)-pirrolidina (48 mg, 0,26 mmol) y
EDC (83 mg, 0,43 mmol) en DCM (5,0 ml) se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se
repartié entre agua (20 ml) y DCM (20 ml). La fase acuosa se extrajo con mas cantidad de DCM (20 ml). A las fases
organicas combinadas se les afiadié una solucion de HCI en Et,O (2 M, 0,5 ml, 1,0 mmol) y la solucion se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa (pH
2,5) y después por cromatografia en columna (SiO,, MeOH al 20%/DCM) para dar el compuesto del titulo (44,2 mg,
35%) en forma de un sdlido de color amarillo palido. 84 (CDCls) 8,73 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,39 (1H, s), 8,27-8,16 (1H,
m), 8,07-7,99 (1H, m), 7,84-7,78 (1H, m), 7,62-7,47 (2H, m), 7,33-7,27 (1H, m), 4,03-3,73 (4H, m), 3,70-3,52 (5H, m),
3,06-2,96 (4H, m), 2,52 (2H, s), 2,44 (2H, s), 2,34-2,09 (2H, m), 1,03 (6H, s). LCMS (ES+) 531,3 (M+H)".

Ejemplo 249

N-[2-(Dimetilamino)etil]-3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-il]-N-
metilbenzamida, sal del acido férmico

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 254 y N,N,N'-trimetil-etilendiamina de acuerdo con el
Procedimiento | y se aisl6 en forma de una goma transparente (22%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 64 (CD3OD) 8,75 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,48 (1H, s), 8,24-8,13 (2H, m), 8,03 (1H, s), 7,70-7,57 (2H,
m), 7,49 (1H, dd, J 5,1, 1,5 Hz), 3,99-3,86 (2H, m), 3,72-3,63 (4H, m), 3,13 (3H, s), 3,11-3,02 (4H, m), 2,90 (6H, s),
2,64 (2H, s), 2,48 (2H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 547,2 (M+H)".

Ejemplo 250

5,5-Dimetil-3-[2-(3-{[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-illcarbonil}fenil)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-
7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 254 y (R)-(+)-3-hidroxi-pirrolidina de acuerdo con el
Procedimiento |y se aislé en forma de un soélido de color amarillo palido (75%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). é4 (CDCIs) 8,76 (1H, dd, J5,1, 1,9 Hz), 8,19 (1H, d, J 12,1 Hz,), 8,08 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,81 (1H,
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s), 7,66-7,51 (2H, m), 7,32-7,27 (1H, m), 4,64-4,44 (1H, m), 3,92-3,62 (7H, m), 3,60-3,48 (1H, m), 3,07-2,98 (4H, m),
2,91-2,77 (1H, s a), 2,53 (2H, s), 2,46 (2H, s), 2,17-1,94 (2H, m), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 532,4 (M+H)".

Ejemplo 251

N-(2,3-Dihidroxipropil)-3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il )piridin-2-
illbenzamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 254 y 3-amino-1,2-propanodiol de acuerdo con el
Procedimiento |y se aislé en forma de un sélido de color amarillo palido (20%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 64 (CDCI3) 8,76 (1H, d, J5,1 Hz), 8,51 (1H, s), 8,13 (1H, d, J7,9 Hz), 7,93 (1H, d, J7,9 Hz), 7,87
(1H, s), 7,59 (1H, t, J7,7 Hz), 7,40-7,30 (2H, m), 3,97-3,89 (1H, m), 3,74-3,59 (8H, m), 3,06-2,98 (4H, m), 2,52 (2H,
s), 2,42 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 536,3 (M+H)".

Ejemplo 252

3'-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)-N,N,5'-trimetilbifenil-3-carboxamida

Una mezcla del Ejemplo 17 (100 mg, 0,26 mmol), acido 3-bromo-5-metilfenilborénico (60 mg, 0,26 mmol), KsPO4 (70
mg, 0,33 mmol) y Pd(PPhs)s (50 mg, 0,04 mmol) en DME (3,0 ml) y agua (1,0 ml) se calentdé en un tubo cerrado
herméticamente a 120 °C, en irradiacion con microondas, durante 50 minutos. El disolvente se retird al vacio y el
residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-50%/heptano). El intermedio obtenido de este
modo se combind con acido 3-(N,N-dimetilaminocarbonil)-fenilborénico (30 mg, 0,16 mmol), KsPO4 (35 mg, 0,17
mmol) y Pd(PPhs3)s (20 mg, 0,02 mmol) en DME (1,5 ml) y agua (0,5 ml) y se calentd en un tubo cerrado
herméticamente a 120 °C, en irradiacion con microondas, durante 1 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se
purificé por HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el compuesto del titulo (27 mg, 35%) en forma de un sélido de color
blanquecino. 84 (CDCls) 7,69-7,62 (2H, m), 7,52-7,46 (1H, m), 7,42-7,36 (3H, m), 7,16 (1H, s), 3,67-3,60 (4H, m),
3,15 (3H, s), 3,08-2,97 (7H, m), 2,49 (2H, s), 2,46 (3H, s), 2,44 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 503,4 (M+H)".

Ejemplo 253

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[3-(piperazin-1-ilcarbonilfenil]piridin-4-y}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del
acido férmico

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 254 y 1-(terc-butoxicarbonil)-piperazina de acuerdo con el
Procedimiento AH y se aisl6 en forma de un sélido de color blanco (71%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 64 (CDCI3) 8,77 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,38 (1H, s), 8,16-8,06 (2H, m), 7,81 (1H, s), 7,59 (1H, t, J7,7
Hz), 7,52-7,47 (1H, m), 7,31 (1H, dd, J4,9, 1,3 Hz), 4,16-3,72 (4H, m a), 3,71-3,62 (4H, m), 3,28-3,07 (4H, m a), 3,06-
2,97 (4H, m), 2,53 (2H, s), 2,46 (2H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 531,3 (M+H)".

Ejemplo 254
Acido 3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbenzoico

Una mezcla del Ejemplo 73 (300 mg, 0,80 mmol), acido 3-etoxicarbonilfenilborénico (155 mg, 0,80 mmol), KzPO4
(250 mg, 1,18 mmol) y Pd(PPhs)s (150 mg, 0,13 mmol) en DME (80 ml) y agua (20 ml) se calenté a reflujo durante
18 h. Se afiadié agua (50 ml) y la fase organica se retir6 al vacio. La fase acuosa restante se basifico a pH 10 con
una solucioén diluida de hidréxido sédico y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccion se concentrd al vacio y se purificd por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano) para dar
el compuesto del titulo (67 mg, 18%) en forma de un sdlido de color amarillo. 64 (CDCls) 8,92 (1H, dd, J 5,1, 0,4 Hz),
8,88 (1H, t, J 1,5 Hz), 8,30-8,20 (2H, m), 7,93 (1H, d, J0,6 Hz), 7,65 (1H, t, J7,7 Hz), 7,35 (1H, dd, J 5,1, 1,3 Hz),
3,75-3,66 (4H, m), 3,09-3,01 (4H, m), 2,56 (2H, s), 2,48 (2H, s), 1,07 (6H, s). LCMS (ES+) 463,3 (M+H)".

Ejemplo 255
N,N-Dietil-2-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il )piridin-2-illbenzamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73 y acido 2-(N,N-dietilamino-carbonil)fenilborénico de
acuerdo con el Procedimiento L y se aislé en forma de un sélido de color amarillo palido (25%) después de la
purificacion por HPLC preparativa (pH 5,8). 64 (DMSO-dg) 8,66 (1H, d, J 5,1 Hz), 7,82 (1H, dd, J 7,7, 1,7 Hz), 7,72
(1H, s), 7,59-7,47 (2H, m), 7,41 (1H, dd, J 5,1, 1,5 Hz), 7,35-7,30 (1H, m), 3,62-3,52 (4H, m), 3,34-3,28 (4H, m), 2,98-
2,90 (4H, m), 2,57 (2H, s), 2,39 (2H, s), 1,02-0,83 (12H, m). LCMS (ES+) 518,5 (M+H)".
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Ejemplo 256

{[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenillJamino}(oxo)acetato de etilo

Se afadieron cloruro de etil oxalilo (0,20 ml, 1,69 mmol) y trietilamina (0,24 ml, 1,69 mmol) a una solucion del
Ejemplo 77 (400 mg, 1,12 mmol) en DCM (20 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
18 h. Se afadié agua (20 ml) y la mezcla se extrajo con DCM (100 ml). La fase organica se seco (sulfato de
magnesio) y el disolvente se retiré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO», EtOAc al 40-
50%/heptano) para dar el compuesto del titulo (330 mg, 64%) en forma de un soélido de color crema. &4 (CDCIs) 8,93
(1H, s), 7,77-7,72 (1H, m), 7,57-7,51 (1H, m), 7,44 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,20 (1H, dt, J 7,5, 1,3 Hz), 4,45 (2H, ¢, J 7,2
Hz), 3,71-3,62 (4H, m), 3,03-2,95 (4H, m), 2,47 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,45 (3H, t, J 7,2 Hz), 1,04 (7H, s). LCMS (ES+)
457,3 (M+H)".

Ejemplo 257
3-(6-Aminobifenil-3-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 272 y acido fenilborénico de acuerdo con el Procedimiento L,
calentamiento a 150 °C durante 2 h, y se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino (56%) después de la
purificacién por HPLC preparativa (pH 2,5). 4 (DMSO-ds) 7,52-7,41 (4H, m), 7,40-7,32 (1H, m), 7,07 (1H, d, J 8,5
Hz), 7,00 (1H, s), 6,84 (1H, d, J 8,3 Hz), 5,01-4,92 (1H, m), 3,64-3,51 (4H, m), 3,02-2,89 (4H, m), 2,50 (2H, s), 2,34
(2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 433,3 (M+H)".

Ejemplo 258 (PROCEDIMIENTO Al)

N,N-Dimetil-3-[4-(2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il )piridin-2-illbenzamida

Una mezcla del Intermedio 2 (1,00 g, 2,75 mmol), acido 2-cloropiridin-4-borénico (0,43 g, 2,75 mmol), KsPO4 (0,70 g,
3,30 mmol) y Pd(PPhs)s (400 mg, 0,35 mmol) en DME (30 ml) y agua (10 ml) se calenté a 70 °C durante 5 h. El
disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano).
Una muestra (50 mg) del intermedio obtenido de este modo se combind con acido 3-(N,N-
dimetilaminocarbonil)fenilborénico (28 mg, 0,14 mmol), KsPO4 (35 mg, 0,17 mmol) y Pd(PPhs)s (20 mg, 0,017 mmol)
en DME (1,5 ml) y agua (0,5 ml) y se calentd en un tubo cerrado herméticamente a 120 °C, en irradiacion con
microondas, durante 1 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa (pH 2,5) para
dar el compuesto del titulo (56 mg, 67%) en forma de un vidrio de color amarillo. 84 (CD30OD) 8,73 (1H, dd, J 5,3, 0,8
Hz), 8,19-8,09 (2H, m), 8,01 (1H, dd, J 1,3, 0,8 Hz), 7,63 (1H, td, J 7,5, 0,6 Hz), 7,57-7,52 (1H, m), 7,49 (1H, dd, J
5,1, 1,5 Hz), 3,72-3,63 (4H, m), 3,16 (3H, s), 3,12-3,01 (7H, m), 2,74 (2H, t, J 6,0 Hz), 2,63-2,55 (2H, m), 2,18-2,07
(2H, m). LCMS (ES+) 462,3 (M+H)".

Ejemplo 259

3-(2-{3-[(Dimetilamino)metillfenil}piridin-4-il)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del &cido
férmico

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 2 y acido 3-(N,N-dimetilaminometil)fenilborénico de
acuerdo con el Procedimiento Al y se obtuvo en forma de un vidrio de color amarillo palido (61%) después de la
purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 64 (CDs0OD) 8,75 (1H, dd, J 5,1, 0,8 Hz), 8,21 (1H, s), 8,15 (1H, dt, J 7,0,
1,7 Hz), 8,00 (1H, d, J 0,6 Hz), 7,70-7,60 (2H, m), 7,51 (1H, dd, J 5,1, 1,5 Hz), 4,39 (2H, s), 3,72-3,63 (4H, m), 3,12-
3,03 (4H, m), 2,87 (6H, s), 2,74 (2H, t, J 5,8 Hz), 2,63-2,56 (2H, m), 2,18-2,07 (2H, m). LCMS (ES+) 448,2 (M+H)".

Ejemplo 260 (PROCEDIMIENTO AJ)

3-(6-{3-[(Dimetilamino)metillfenil}piridin-2-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 17 (100 mg, 0,26 mmol), acido 6-cloropiridin-2-borénico (61 mg, 0,26 mmol), KsPO4 (100
mg, 0,47 mmol) y Pd(PPhs)s (20 mg, 0,017 mmol) en DME (3 ml) y agua (1 ml) se calentdé en un tubo cerrado
herméticamente a 120 °C, en irradiacion con microondas, durante 20 minutos. El disolvente se retir6 al vacio y el
residuo se purificod por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-60%/heptano). Una muestra del intermedio
obtenido de este modo (50 mg) se combiné con pinacol éster del acido 3-[(N,N-dimetilamino)metil]-fenilborénico (40
mg, 0,13 mmol), KsPO4 (50 mg, 0,24 mmol) y Pd(PPhs)s (10 mg, 0,009 mmol) en DME (3 ml) y agua (1 ml) y la
mezcla se calentd en un tubo cerrado herméticamente a 140 °C, en irradiacién con microondas, durante 2 h. El
disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purifico por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 20-100%/heptano
y después MeOH al 10%/EtOAc) para dar el compuesto del titulo (32 mg, 29%) en forma de un sdlido de color beige.
&1 (DMSO-ds) 8,15 (1H, s), 8,02-7,88 (3H, m), 7,63 (1H, dd, J 7,2, 0,8 Hz), 7,47 (1H, t, J7,5 Hz), 7,39-7,34 (1H, m),
3,67-3,59 (4H, m), 3,49 (2H, s), 3,01-2,93 (4H, m), 2,75 (2H, s), 2,41 (2H, s), 2,19 (6H, s), 1,01 (6H, s). LCMS (ES+)

69



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2527751 T3

476,5 (M+H)".

Ejemplo 261
3-[6-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-il]-N, N-dimetilbenzamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17 y acido 3-(N,N-dimetil-aminocarbonil)fenilborénico de
acuerdo con el Procedimiento AJ y se obtuvo en forma de un soélido de color amarillo (40%) después de la
purificacion por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano). 8+ (DMSO-ds) 8,23-8,16 (2H, m), 8,01-
7,96 (2H, m), 7,67 (1H, t, J4,1 Hz), 7,59 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,50-7,46 (1H, m), 3,66-3,59 (4H, m), 3,10-2,85 (10H, m),
2,71 (2H, s), 2,41 (2H, s), 0,98 (6H, s). LCMS (ES+) 476,5 (M+H)".

Ejemplo 262

Metanosulfonato de 3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbencilo

Se afadieron trietilamina (140 wl, 1,0 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (68 ul, 0,88 mmol) a una solucion del
Ejemplo 155 (359 mg, 0,80 mmol) en DCM (40 ml) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
1 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 20-
100%/heptano) para dar el compuesto del titulo (288 mg, 68%) en forma de un sélido de color amarillo. 64 (DMSO-
ds) 8,77 (1H, d, J4,9 Hz), 8,26 (1H, d, J 0,4 Hz), 8,21-8,15 (1H, m), 8,07 (1H, s), 7,63-7,52 (2H, m), 7,44 (1H, d, J4,9
Hz), 5,37 (2H, s), 3,63-3,55 (4H, m), 3,28 (3H, s), 3,02-2,93 (4H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS
(ES+) 527,2 (M+H)".

Ejemplo 263 (PROCEDIMIENTO AK)

5,5-Dimetil-3-(2-{3-[(metilamino)metillfenil}piridin-4-il)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del
acido acético

El Ejemplo 262 (46 mg, 0,087 mmol) se combind con clorhidrato de metilamina (67 mg, 1,0 mmol), trietilamina (140
ul, 1,0 mmol) y THF (3 ml) en un tubo cerrado herméticamente y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
16 h. Se afiadié una solucién de metilamina en THF (2 M, 1,0 ml, 2,0 mmol) y después la mezcla se calenté a 120
°C, en irradiacion con microondas, durante 1 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purific6 por HPLC
preparativa (pH 5,8) para dar el compuesto del titulo (16 mg, 31%) en forma de un sélido de color amarillo. &
(DMSO-ds) 8,74 (1H, d, J4,9 Hz), 8,12 (1H, s), 8,06-7,96 (2H, m), 7,49-7,36 (3H, m), 3,74 (2H, s), 3,64-3,54 (4H, m),
3,03-2,92 (4H, m), 2,58 (2H, s), 2,39 (2H, s), 2,29 (3H, s), 1,86 (6H, s), 0,97 (6H, 5). LCMS (ES+) 462,3 (M+H)".

Ejemplo 264 (PROCEDIMIENTO AL)

N-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenillbenzamida

A una solucién del Ejemplo 77 (50 mg, 0,14 mmol) en DCM (5,0 ml) se le afadieron acido benzoico (21 mg, 0,17
mmol), EDC (54 mg, 0,28 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (3,0 mg, 0,03 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa (pH
2,5) para dar el compuesto del titulo (32 mg, 50%) en forma de un sdlido de color crema. &4 (CDCls) 7,92-7,86 (3H,
m), 7,73 (1H, t, J 1,9 Hz), 7,62-7,49 (4H, m), 7,44 (1H, t, J7,9 Hz), 7,17-7,12 (1H, m), 3,71-3,64 (4H, m), 3,05-2,98
(4H, m), 2,49 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 461,3 (M+H)".

Ejemplo 265

N-(1-{3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-ilJloenzol}piperidin-4-il)-N-
metilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 254 y 4-[N-(terc-butoxicarbonil)-N-metilamino]piperidina de
acuerdo con el Procedimiento |y se aisl6 en forma de un solido de color blanco (14%) después de la purificacién por
HPLC preparativa (pH 5,8). 4 (CD30OD) 8,75 (1H, m), 8,19-8,11 (2H, m), 8,02 (1H, s), 7,65 (1H, t, J7,5 Hz), 7,58-7,53
(1H, m), 7,48 (1H, dd, J 5,1, 1,5 Hz), 4,87-4,75 (1H, m), 4,25-4,08 (1H, m), 3,97-3,84 (1H, m), 3,72-3,63 (4H, m),
3,30-3,19 (1H, m), 3,14-3,03 (4H, m), 3,00-2,86 (1H, m), 2,80 (3H, s), 2,64 (2H, s), 2,47 (2H, s), 1,91-1,59 (4H, m),
1,48 (9H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 659,2 (M+H)".

Ejemplo 266

3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-il]-N-metil-N-(1-metilpirrolidin-3-
ilbenzamida, sal del acido férmico
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El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 254 y N,N'-dimetil-3-aminopirrolidina (21 mg, 0,18 mmol) de
acuerdo con el Procedimiento | y se aisl6 en forma de un vidrio de color amarillo (40%) después de la purificacion
por HPLC preparativa (pH 2,5). 64 (CD3OD) 8,75 (1H, dd, J 5,1, 0,6 Hz), 8,35 (2H, s), 8,20-8,14 (2H, m), 8,02 (1H, d,
J 0,6 Hz), 7,67 (1H. t, J7,7 Hz), 7,62-7,56 (1H, m), 7,49 (1H, dd, J 5,1, 1,5 Hz), 4,82-4,68 (1H, m), 3,95-3,72 (2H, m),
3,72-3,63 (4H, m), 3,61-3,43 (1H, m), 3,30-3,20 (1H, m), 3,14 (3H, s), 3,10-3,04 (4H, m), 3,03-2,87 (3H, m), 2,67-2,55
(3H, m), 2,52-2,34 (3H, m), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 559,4 (M+H)".

Ejemplo 267

3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-il]-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-
ibenzamida, sal del acido férmico

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 254 y 1-metil-4-(metilamino)piperidina (26 pl, 0,18 mmol) de
acuerdo con el Procedimiento |y se aisl6 en forma de un solido de color blanco (25%) después de la purificacion por
HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (CDsOD) 8,75 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,20-8,11 (2H, m), 8,03 (1H, s), 7,66 (1H, t, J 7,7 Hz),
7,59-7,53 (1H, m), 7,48 (1H, dd, J 5,3, 1,5 Hz), 4,79-4,59 (1H, m), 3,76-3,65 (4H, m), 3,64-3,42 (2H, m), 3,29-3,12
(2H, m), 3,12-3,04 (4H, m), 3,04-2,95 (3H, s a), 2,94-2,72 (3H, s a), 2,64 (2H, s), 2,47 (2H, s), 2,35-2,16 (2H, m),
2,16-1,99 (2H, m), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 573,3 (M+H)".

Ejemplo 268 (PROCEDIMIENTO AM)

3-(2-{3-[(4-Aminopiperidin-1-il)carbonil]fenil}piridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-
ona

Se afiadi6 una solucién de HCI en Et,0 (2 M, 3,3 ml, 6,6 mmol) a una solucién del Ejemplo 273 (0,21 g, 0,33 mmol)
en DCM (6 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. El precipitado se retird por
filtracion y se lavé con Et,0. El sélido se repartio entre DCM (100 ml) y una solucion diluida de hidrogenocarbonato
sédico (50 ml). La fase organica se seco (sulfato de magnesio) y el disolvente se retiré6 al vacio para dar el
compuesto del titulo (104 mg, 59%) en forma de un sélido de color amarillo. 54 (CDsOD) 8,74 (1H, dd, J 5,1, 0,6 Hz),
8,18-8,13 (1H, m), 8,12-8,09 (1H, m), 8,02 (1H, s), 7,65 (1H, t, J7,7 Hz), 7,56-7,51 (1H, m), 7,48 (1H, dd, J 5,1, 1,5
Hz), 4,72-4,56 (1H, m), 3,89-3,75 (1H, m), 3,73-3,64 (4H, m), 3,25-3,16 (1H, m), 3,14-3,05 (4H, m), 3,03-2,90 (2H,
m), 2,64 (2H, s), 2,48 (2H, s), 2,08-1,93 (1H, m), 1,91-1,77 (1H, m), 1,52-1,30 (2H, m), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+)
545,3 (M+H)".

Ejemplo 269
3-(2,6-Dicloropiridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 17 y pinacol éster del acido 2,6-dicloropiridil-4-borénico de
acuerdo con el Procedimiento J y se aislé en forma de un sdlido de color blanquecino (45%) después de la
purificacion por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-50%/heptano). 64 (CDCls) 7,35 (2H, s), 3,77-3,70 (4H,
m), 3,05-2,96 (4H, m), 2,51 (2H, s), 2,46 (2H, s), 1,07 (6H, s). LCMS (ES+) 411,3, 413,2 (M+H)".

Ejemplo 270

5,5-Dimetil-3-[2-(3-{[4-(metilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}enil)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-
7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 265 de acuerdo con el Procedimiento AM y se aisl6 en forma
de un sdlido de color blanco (51%). 64 (CD3OD) 8,74 (1H, dd, J 5,1, 0,6 Hz), 8,18-8,13 (1H, m), 8,12-8,09 (1H, m),
8,01 (1H, s), 7,65 (1H, t, J7,7 Hz), 7,56-7,51 (1H, m), 7,48 (1H, dd, J 5,3, 1,5 Hz), 4,71-4,60 (1H, m), 3,90-3,78 (1H,
m), 3,73-3,64 (4H, m), 3,29-3,17 (1H, m), 3,13-3,05 (4H, m), 3,05-2,93 (1H, m), 2,80-2,67 (1H, m), 2,64 (2H, s), 2,48
(2H, s), 2,42 (3H, s), 2,16-2,04 (1H, m), 1,99-1,86 (1H, m), 1,47-1,26 (2H, m), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+) 559,3
(M+H)".

Ejemplo 271 (PROCEDIMIENTO AN)

5,5-Dimetil-3-(2-{2-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]fenil}piridin-4-il)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona,
sal del acido acético

Una mezcla de acido 2-formilfenilborénico (100 mg, 0,67 mmol), 1-metilpiperazina (90 ul, 0,80 mmol) y tamices
moleculares activados (100 mg) en metanol (3,0 ml) se agité6 a temperatura ambiente durante 4 h. Después, se
afadié borohidruro sédico (30 mg, 0,79 mmol) y la agitacion continué durante 1 h. El disolvente se retir6 al vacio y el
residuo se recogié en DME (3,0 ml) y agua (1,0 ml), al que se le afiadieron KzPO,4 (50 mg, 0,24 mmol), Pd(PPhs)4 (10
mg, 0,009 mmol) y el Ejemplo 73 (50 mg, 0,13 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a 140 °C, en irradiacion con
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microondas, durante 2 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificéd por HPLC preparativa (pH 5,8) para
dar el compuesto del titulo (40 mg, 52%) en forma de un sélido de color blanquecino. 64 (DMSO-dg) 8,71 (1H, d, J5,1
Hz), 7,81 (1H, s), 7,54-7,48 (1H, m), 7,47-7,37 (4H, m), 3,63-3,56 (4H, m), 3,51 (2H, s), 3,02-2,93 (4H, m), 2,56 (2H,
s), 2,38 (2H, s), 2,31-1,99 (11H, m), 1,89 (3H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 531,6 (M+H)".

Ejemplo 272
3-(4-Amino-3-bromofenil)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

Se afiadio N-bromosuccinimida (70 mg, 0,39 mmol) a una solucién del Ejemplo 78 (140 mg, 0,39 mmol) en THF (10
ml) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 35 minutos. El disolvente se retir6 al vacio y el
residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 10-70%/heptano) para dar el compuesto del titulo
(136 mg, 79%) en forma de un sélido de color amarillo. 84 (DMSO-ds) 7,37 (1H, d, J 1,9 Hz), 7,09 (1H, dd, J 8,3, 1,7
Hz), 6,86 (1H, d, J 8,3 Hz), 3,64-3,54 (4H, m), 2,97-2,88 (4H, m), 2,47 (2H, s), 2,34 (2H, s), 0,96 (6H, s). LCMS (ES+)
435,3, 437,2 (M+H)".

Ejemplo 273

(1-{3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-o0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbenzoil}piperidin-4-
il)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 254 y 4-(terc-butoxicarbonil-amino)piperidina de acuerdo con
el Procedimiento | y se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino (14%) después de la purificacion por
HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (CD30OD) 8,74 (1H, dd, J 5,1, 0,6 Hz), 8,19-8,13 (1H, m), 8,12-8,08 (1H, m), 8,01 (1, d,
J 0,6 Hz), 7,64 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,56-7,46 (2H, m), 4,63-4,48 (1H, m), 3,85-3,60 (6H, m), 3,29-3,18 (1H, m), 3,17-
3,01 (5H, m), 2,64 (2H, s), 2,48 (2H, s), 2,08-1,81 (2H, m), 1,61-1,35 (11H, m), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 645,2
(M+H)".

Ejemplo 274

N-Bencil-N-[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-ilYfenil]propanamida

Se afiadio hidruro sodico (dispersion al 60% en aceite, 2,8 mg, 0,07 mmol) a una solucion del Ejemplo 278 (24 mg,
0,06 mmol) en DMF (1,0 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. Después,
se afadié bromuro de bencilo (7 ul, 0,06 mmol) y la agitaciéon continud durante 18,5 h. La mezcla de reaccion se filtré
y se purificd por HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el compuesto del titulo (10 mg, 33%) en forma de un sélido de
color amarillo. 84 (CDCls) 7,42 (1H, t, J7,7 Hz), 7,25-7,14 (6H, m), 7,10-7,03 (1H, m), 6,93-6,87 (1H, m), 4,95 (2H, s),
3,569-3,51 (4H, m), 2,92-2,83 (4H, m), 2,41 (2H, s), 2,25 (2H, s), 2,21-2,10 (2H, m), 1,12 (3H, t, J7,5 Hz), 1,01 (6H, s).
LCMS (ES+) 503,6 (M+H)".

Ejemplo 275

4-{[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenillcarbamoil}piperidin-1-carboxilato  de
terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 77 y acido N-(terc-butoxicarbonil)-isonipecoético de acuerdo
con el Procedimiento AL y se obtuvo en forma de un soélido de color crema (55%) después de la purificacién por
HPLC preparativa (pH 2,5). &4 (CDCIs3) 7,59-7,55 (1H, m), 7,49-7,43 (1H, m), 7,42-7,35 (1H, m), 7,31-7,27 (1H, m),
7,12-7,06 (1H, m), 4,30-4,13 (2H, m), 3,70-3,61 (4H, m), 3,03-2,95 (4H, m), 2,88-2,74 (2H, m), 2,45 (2H, s), 2,44-2,35
(3H, m), 1,99-1,87 (2H, m), 1,84-1,68 (2H, m), 1,47 (9H, s), 1,03 (6H, s). LCMS (ES+) 568,2 (M+H)".

Ejemplo 276

N-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-2-fenilacetamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 77 y acido fenilacético de acuerdo con el Procedimiento AL y
se obtuvo en forma de un sélido de color crema (65%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). &4
(CDCl3) 7,55-7,51 (1H, m), 7,47-7,27 (7H, m), 7,11-7,03 (2H, m), 3,78 (2H, s), 3,66-3,59 (4H, m), 3,00-2,93 (4H, m),
2,45 (2H, s), 2,41 (2H, s), 1,02 (6H, s). LCMS (ES+) 475,3 (M+H)".

Ejemplo 277
N-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]- 1 H-indolo-3-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 77 y acido indolo-3-carboxilico de acuerdo con el
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Procedimiento AL y se obtuvo en forma de un sélido de color crema (20%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (CDCl3) 8,76 (1H, s a), 8,10-8,04 (1H, m), 7,93 (1H, d, J 2,8 Hz), 7,79 (1H, s), 7,74 (1H, t, J
1,7 Hz), 7,64-7,58 (1H, m), 7,53-7,47 (1H, m), 7,44 (1H, t, J 7,9 Hz), 7,36-7,30 (2H, m), 7,14-7,09 (1H, m), 3,72-3,64
(4H, m), 3,06-2,98 (4H, m), 2,51 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 500,3 (M+H)".

Ejemplo 278

N-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]propanamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 77 y acido propionico de acuerdo con el Procedimiento AL y
se obtuvo en forma de un sélido de color crema (76%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). &4
(CDCl3) 7,59 (1H, s a), 7,47-7,34 (2H, m), 7,17 (1H, s), 7,08 (1H, d, J7,3 Hz), 3,70-3,62 (4H, m), 3,03-2,95 (4H, m),
2,50-2,38 (6H, m), 1,27 (3H, t, J7,5 Hz), 1,03 (6H, s). LCMS (ES+) 413,3 (M+H)".

Ejemplo 279

N-[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenillisonicotinamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 77 y acido isonicotinico de acuerdo con el Procedimiento AL y
se obtuvo en forma de un sélido de color crema (37%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). &4
(CDCls) 8,86-8,81 (2H, m), 8,05 (1H, s a), 7,78-7,71 (3H, m), 7,62-7,57 (1H, m), 7,47 (1H, t, J 7,9 Hz), 7,19 (1H, d, J
7,7 Hz), 3,72-3,64 (4H, m), 3,05-2,97 (4H, m), 2,49 (2H, s), 2,42 (2H, s), 1,03 (6H, s). LCMS (ES+) 462,3 (M+H)".

Ejemplo 280

N-[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]ciclopentanocarboxamida

El compuesto del titulo se prepar6é a partir del Ejemplo 77 y acido ciclopentanocarboxilico de acuerdo con el
Procedimiento AL y se obtuvo en forma de un sélido de color crema (63%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 64 (CDCI3) 7,58 (1H, s a), 7,50-7,45 (1H, m), 7,37 (1H, t, J7,7 Hz), 7,23 (1H, s a), 7,07 (1H, d,
J7,5 Hz), 3,70-3,62 (4H, m), 3,03-2,96 (4H, m), 2,78-2,65 (1H, m), 2,48 (2H, s), 2,42 (2H, s), 2,04-1,58 (8H, m), 1,03
(6H, s). LCMS (ES+) 453,4 (M+H)".

Ejemplo 281

3-{3-[(Dimetilamino)metillfenil}-5,5-dimetil-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del acido férmico

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 17 y acido 3-[(N,N-dimetilamino)-metillfenilborénico de
acuerdo con el Procedimiento J y se obtuvo en forma de un solido de color blanquecino (60%) después de la
purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (CD30OD) 8,45 (1H, s), 7,62-7,55 (1H, m), 7,53-7,46 (3H, m), 4,25 (2H,
s), 3,67-3,59 (4H, m), 3,05-2,95 (4H, m), 2,78 (6H, s), 2,49 (2H, s), 2,42 (2H, s), 1,01 (6H, s). LCMS (ES+) 399,3
(M+H)".

Ejemplo 282
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(2-fenilpirimidin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 344 (70 mg, 0,19 mmol), clorhidrato de benzamidina (61 mg, 0,39 mmol) y etoxido sdédico
(53 mg, 0,77 mmol) en EtOH (3,0 ml) se calentd a 100 °C, en irradiacion con microondas, durante 80 minutos. El
disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purifico por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano) y
HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el compuesto del titulo (13 mg, 16%) en forma de un sdlido de color
blanquecino. 84 (DMSO-ds) 8,94 (1H, d, J 5,2 Hz), 8,47-8,41 (2H, m), 7,73 (1H, d, J 5,2 Hz), 7,59-7,53 (3H, m), 3,71-
3,63 (4H, m), 3,07-3,00 (4H, m), 2,82 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,00 (6H, s). LCMS (ES+) 420,3 (M+H)".

Ejemplo 283
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(6-fenilpiridin-2-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17, acido 6-cloropiridin-2-borénico y acido fenilborénico de
acuerdo con el Procedimiento AJ y se obtuvo en forma de un soélido de color blanquecino (30%) después de la
purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-dg) 8,18-8,12 (2H, m), 8,01-7,91 (2H, m), 7,62 (1H, dd, J 7,2,
1,3 Hz), 7,56-7,43 (3H, m), 3,67-3,57 (4H, m), 3,02-2,94 (4H, m), 2,69 (2H, s), 2,40 (2H, s), 0,98 (6H, s). LCMS (ES+)
419,3 (M+H)".
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Ejemplo 284 (PROCEDIMIENTO AOQ)

3-Acetil-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

Una solucion del Intermedio 57 (365 mg, 1,00 mmol) en acido clorhidrico acuoso (1 M, 4,0 ml) y acetonitrilo (10,0 ml)
se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificé por
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano) para dar el compuesto del titulo (270 mg, 88%) en
forma de un solido de color amarillo palido. 34 (CDsOD) 3,91-3,85 (4H, m), 3,25-3,19 (4H, m), 2,78 (2H, s), 2,55 (3H,
s), 2,43 (2H, s), 1,08 (6H, s). LCMS (ES+) 308,2 (M+H)".

Ejemplo 285 (PROCEDIMIENTO AP)

(1-{[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenillcarbamoil}pirrolidin-3-il)carbamato _de
terc-butilo

Se afiadieron trifosgeno (42 mg, 0,14 mmol) y trietilamina (0,2 ml, 1,40 mmol) a una solucién enfriada del Ejemplo 77
(10 mg, 0,28 mmol) en THF (15 ml) a -78 °C. Después, la mezcla se dejé calentar a 0 °C y se agité a esta
temperatura durante 30 minutos. Después, la mezcla de reaccion se enfrié de nuevo a -78 °C, se afadié 3-(terc-
butoxicarbonil-amino)pirrolidina (78 mg, 0,42 mmol), y después se dejé calentar a 0 °C y se agité durante 1 h. Se
afadié agua (20 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (75 ml). La fase organica combinada se lavé con salmuera (20
ml), se seco (sulfato de magnesio) y el disolvente se retir6 al vacio. Una muestra (40 mg) del residuo se purificé por
HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el compuesto del titulo (21 mg) en forma de un sélido de color blanquecino. &4
(CDCls) 7,44-7,41 (1H, m), 7,37-7,33 (2H, m), 7,03-6,98 (1H, m), 6,20 (1H, s), 4,75-4,65 (1H, m), 4,34-4,25 (1H, m),
3,82-3,73 (1H, m), 3,69-3,54 (6H, m), 3,41-3,32 (1H, m), 3,04-2,96 (4H, m), 2,47 (2H, s), 2,41 (2H, s), 2,32-2,20 (1H,
m), 2,01-1,89 (1H, m), 1,46 (9H, s), 1,03 (6H, s). LCMS (ES+) 569,2 (M+H)".

Ejemplo 286

4-{[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenillcarbamoil}piperazin-1-carboxilato  de
terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 77 y 1-(terc-butoxicarbonil)-piperazina de acuerdo con el
Procedimiento AP y se obtuvo en forma de un soélido de color blanquecino (19 mg) después de la purificacion por
HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (CDCI3) 7,39-7,29 (3H, m), 7,02 (1H, dt, J 7,0, 1,7 Hz), 6,43 (1H, s), 3,69-3,62 (4H, m),
3,52 (8H, s), 3,03-2,96 (4H, m), 2,46 (2H, s), 2,41 (2H, s), 1,49 (9H, s), 1,02 (6H, s). LCMS (ES+) 569,2 (M+H)".

Ejemplo 287

(3R)-N-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-3-hidroxipirrolidin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 77 y (R)-(+)-3-hidroxi-pirrolidina de acuerdo con el
Procedimiento APy se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido (58%) después de la purificacion de
toda la muestra por HPLC preparativa (pH 2,5). &4 (CDCls) 7,46-7,42 (1H, m), 7,38-7,33 (2H, m), 7,03-6,97 (1H, m),
6,23 (1H, s), 4,63-4,57 (1H, m), 3,72-3,49 (8H, m), 3,04-2,97 (4H, m), 2,46 (2H, s), 2,41 (2H, s), 2,18-2,06 (2H, m),
1,85-1,75 (1H, m), 1,02 (6H, s). LCMS (ES+) 470,3 (M+H)".

Ejemplo 288
3-(Bifenil-3-il)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Infermedio 2 y acido 3-bifenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino (77%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 64 (DMSO-ds) 6,87-6,79 (4H, m), 6,79-6,72 (1H, m), 6,70-6,63 (2H, m), 6,60-6,53 (2H, m), 2,86-
2,78 (4H, m), 2,28-2,20 (4H, m), 1,91-1,83 (2H, m), 1,80-1,72 (2H, m), 1,34-1,25 (2H, m). LCMS (ES+) 390,3 (M+H)".

Ejemplo 289
3-Acetil-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Infermedio 58 de acuerdo con el Procedimiento AO y se obtuvo en
forma de un sélido de color amarillo (60%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al
0-100%/heptano). &4 (CD30D) 3,94-3,86 (4H, m), 3,21-3,13 (4H, m), 2,95 (2H, s), 2,60 (3H, s), 1,33 (6H, s). LCMS
(ES+) 309,2 (M+H)".
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Ejemplo 290

3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbenzoato de etilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 3-etoxicarbonilfenil-boronico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un sélido de color blanquecino (5%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/heptano). 84 (CDClIs) 8,79 (1H, dd, J5,1, 0,8 Hz), 8,66-8,64 (1H,
m), 8,32-8,24 (1H, m), 8,17-8,12 (1H, m), 7,89 (1H, d, J 0,8 Hz), 7,60 (1H, t, J 7,9 Hz), 7,30-7,25 (1H, m), 4,43 (2H, c,
J 7,2 Hz), 3,73-3,65 (4H, m), 3,06-2,99 (4H, m), 2,55 (2H, s), 2,47 (2H, s), 1,43 (3H, t, J7,2 Hz), 1,06 (6H, s). LCMS
(ES+) 491,3 (M+H)".

Ejemplo 291

2-(Morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carbonitrilo

Se afiadi6 nitrito de terc-butilo (4,6 ml, 4,3 mmol) a una mezcla enfriada de bromuro de cobre (Il) (10,5 g, 46,9 mmol)
en acetonitrilo (50 ml). Después, se afiadié 2-amino-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carbonitrilo (6,0 g,
31,3 mmol) durante un periodo de 1 h y después la mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. El
disolvente se retir6 al vacio y el residuo se repartié entre DCM y HCI acuoso 1 M. La fase organica se seco (sulfato
de magnesio) y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-
100%/heptano) y el producto aislado se combiné con morfolina (4,5 ml) en DMSO (80 ml). La mezcla de reaccion se
calent6 a 100 °C durante 1,5 h, después se afadié rapidamente agua (300 ml) con agitacion rapida y la mezcla se
dejo6 enfriar a temperatura ambiente durante una noche. El precipitado se retird por filtracion, se lavé con agua y se
seco al vacio para dar el compuesto del titulo (5,65 g, 69%) en forma de un solido de color pardo palido. 64 (DMSO-
ds) 3,80-3,72 (4H, m), 3,67-3,59 (4H, m), 2,73 (2H, t, J 6, 0 Hz), 2,49-2,42 (2H, m), 2,13-2,03 (2H, m). LCMS (ES+)
263,2 (M+H)".

Ejemplo 292

Acido {[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il}-7-ox0-4,5.,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-ilffenillamino}(oxo)acético

Se afiadié hidroxido sédico (53 mg, 1,32 mmol) a una mezcla del Ejemplo 256 (300 mg, 0,66 mmol) en THF (10 ml) y
agua (10 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h. El THF se retir6 al vacio y la fase
acuosa se diluyo con agua (10 ml), se lavo con EtOAc (20 ml) y se acidificé a pH 2 con HCI acuoso 2 M. La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml) y la fase organica se seco (sulfato de magnesio) y el disolvente se retir6 al
vacio para dar el compuesto del titulo (204 mg, 72%) en forma de un sélido de color amarillo. 34 (CDCI3) 9,04 (1H, s
a), 7,77-7,74 (1H, m), 7,569-7,47 (2H, m), 7,28-7,25 (1H, m), 3,72-3,66 (4H, m), 3,04-2,98 (4H, m), 2,51 (2H, s), 2,47
(2H, s), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+) 429,0 (M+H)".

Ejemplo 293

N-[3-(5 5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-5-metilisoxazol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 77 y acido 5-metilisoxazol-3-carboxilico de acuerdo con el
Procedimiento AL y se aisl6 en forma de un sdlido de color crema (57%) después de la purificacién por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (CDCls) 8,57 (1H, s a), 7,73 (1H, t, J 1,7 Hz), 7,61-7,55 (1H, m), 7,44 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,18-
7,14 (1H, m), 6,55 (1H, d, J 0,8 Hz), 3,70-3,63 (4H, m), 3,04-2,96 (4H, m), 2,55 (3H, d, J0,9 Hz), 2,48 (2H, s), 2,43
(2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 466,3 (M+H)".

Ejemplo 294
N-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-N-etiletanodiamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 292 y etilamina (2 M en THF) de acuerdo con el
Procedimiento AL y se aislé en forma de un sélido de color blanquecino (5%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (CDCls) 9,33 (1H, s), 7,70 (1H, t, J 1,7 Hz), 7,60-7,50 (2H, m), 7,44 (1H, t, J7,7 Hz), 7,20-
7,15 (1H, m), 3,70-3,63 (4H, m), 3,50-3,39 (2H, m), 3,03-2,96 (4H, m), 2,48 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,26 (3H, t, J 7,3
Hz), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 456,3 (M+H)".

Ejemplo 295
3-{2-[3-(2,3-Dihidroxipropoxi)fenil]piridin-4-il}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 103 (30 mg, 0,069 mmol), p-toluenosulfonato de 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il-metilo (30 mg,
0,104 mmol) y carbonato potasico (29 mg, 0,207 mmol) en DMF (5,0 ml) se calenté a 80 °C durante 18 h. El
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disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano).
El intermedio resultante se combiné con acido p-toluenosulfénico monohidrato (1,0 mg, 0,004 mmol) en MeOH (1,5
ml) y agua (0,5 ml) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h, después en un tubo
cerrado herméticamente a 80 °C durante 1 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purific6 por HPLC
preparativa (pH 2,5) para dar el compuesto del titulo (10 mg, 47%) en forma de un aceite transparente. 34 (CD30D)
8,71 (1H, d, J 5,3 Hz), 7,95 (1H, d, J0,6 Hz), 7,65-7,56 (2H, m), 7,49-7,41 (2H, m), 7,13-7,07 (1H, m), 4,23-4,16 (1H,
m), 4,14-3,99 (2H, m), 3,76-3,66 (6H, m), 3,12-3,04 (4H, m), 2,64 (2H, s), 2,48 (2H, s), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+)
509,3 (M+H)".

Ejemplo 296

N-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-2-(morfolin-4-il)-2-oxoacetamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 292 y morfolina de acuerdo con el Procedimiento AL y se
aislo en forma de un solido de color crema (10%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). &4
(CDCls) 9,30 (1H, s), 7,66 (1H, t, J 1,7 Hz), 7,57-7,51 (1H, m), 7,43 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,16 (1H, d, J7,5 HZz), 4,38-4,31
(2H, m), 3,84-3,72 (6H, m), 3,70-3,61 (4H, m), 3,04-2,95 (4H, m), 2,48 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS
(ES+) 498,3 (M+H)".

Ejemplo 297 (PROCEDIMIENTO AO)

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 66 (1,40 g, 3,39 mmol) y hidréxido de litio monohidrato (0,43 g, 10,17 mmol) en THF (12
ml), MeOH (8 ml) y agua (4 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié agua (30 ml) y el precipitado
resultante se retird por filtracion y se seco al vacio para dar un sélido de color beige (1,15 g). Una muestra de esta
sal de litio intermedia (50 mg, 0,13 mmol) se disolvié en DMF (2 ml) y se agité con morfolina (10 ul, 0,13 mmol),
HBTU (52 mg, 0,13 mmol) y diisopropiletilamina (70 pl, 0,39 mmol) a temperatura ambiente durante 72 h. El
disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el compuesto del titulo
(44 mg, 64%) en forma de un sélido de color blanco. &y (CDCl3) 7,54-7,36 (4H, m), 3,91-3,42 (12H, m), 3,00-2,92
(4H, m), 2,48 (2H, s), 2,44 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 455,4 (M+H)".

Ejemplo 298

N-Bencil-3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)benzamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 66 y bencilamina de acuerdo con el Procedimiento AQ y se
aislo en forma de un sélido de color blanco (25%) después de la purificacién por HPLC preparativa (pH 2,5). &n
(CDCls) 7,89-7,85 (1H, m), 7,75-7,70 (1H, m), 7,53-7,48 (2H, m), 7,41-7,29 (5H, m), 6,44-6,37 (1H, m), 4,68 (2H, d, J
5,7 Hz), 3,66-3,58 (4H, m), 2,99-2,91 (4H, m), 2,48 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,03 (6H, s). LCMS (ES+) 475,4 (M+H)".

Ejemplo 299

3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-il)-N-isopropilbenzamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 66 e isopropilamina de acuerdo con el Procedimiento AQ y se
aislo en forma de un sélido de color blanco (52%) después de la purificacién por HPLC preparativa (pH 2,5). &4
(CDCls) 7,83 (1H, d, J 0,6 Hz), 7,71-7,64 (1H, m), 7,54-7,46 (2H, m), 5,92 (1H, d, J 7,7 Hz), 4,38-4,26 (1H, m), 3,68-
3,60 (4H, m), 3,00-2,91 (4H, m), 2,48 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,31 (3H, s), 1,28 (3H, s), 1,03 (6H, s). LCMS (ES+) 427,3
(M+H)".

Ejemplo 300
3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)-N-(1H-imidazol-2-il\lbenzamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 66 y sulfato de 2-aminoimidazol de acuerdo con el
Procedimiento AQ y se aislé en forma de un sélido de color blanco (12%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (CDCls) 8,10 (1H, s), 8,03-7,97 (1H, m), 7,63-7,58 (2H, m), 6,66 (2H, s), 3,66-3,58 (4H, m),
2,99-2,91 (4H, m), 2,51 (2H, s), 2,45 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 451,3 (M+H)".

Ejemplo 301

3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)-N-etilbenzamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 66 y etilamina (2 M en THF) de acuerdo con el Procedimiento
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AQy se aisl6 en forma de un sélido de color blanco (33%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 5,8).
Sy (CDCl3) 7,83 (1H, s), 7,72-7,67 (1H, m), 7,55-7,47 (2H, m), 6,16-6,07 (1H, m), 3,68-3,61 (4H, m), 3,54 (2H, dc,
J7,2, 5,7 Hz), 3,00-2,93 (4H, m), 2,48 (1H, s), 2,43 (2H, s), 1,29 (3H, t, J 7,2 Hz), 1,03 (6H, s). LCMS (ES+) 413,3
(M+H)".

Ejemplo 302
3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)-N,N-dimetilbenzamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 66 y clorhidrato de dimetilamina de acuerdo con el
Procedimiento AQ y se aislé en forma de un sélido de color blanco (32%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). 84 (CDCls) 7,51-7,38 (4H, m), 3,68-3,61 (4H, m), 3,15 (3H, s), 3,04 (3H, s), 3,00-2,94 (4H, m),
2,48 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,03 (BH, s). LCMS (ES+) 413,4 (M+H)".

Ejemplo 303

N-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4 il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-4-metilpiperazin-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 77 y 1-metilpiperazina de acuerdo con el Procedimiento APy
se aislo en forma de un soélido de color amarillo (32%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). &4
(CDCls) 7,39-7,29 (3H, m), 7,03-6,98 (1H, m), 6,49 (1H, s), 3,69-3,63 (4H, m), 3,62-3,55 (4H, m), 3,04-2,96 (4H, m),
2,59-2,52 (4H, m), 2,45 (2H, s), 2,41 (2H, s), 2,39 (3H, s), 1,02 (6H, s). LCMS (ES+) 483,2 (M+H)".

Ejemplo 304

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[2-(piperazin-1-ilmetil )fenil]piridin-4-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del
acido acético

El compuesto del titulo se prepard a partir de piperazina y el Ejemplo 73 de acuerdo con el Procedimiento AN y se
aislo en forma de un sélido de color pardo (3 8%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 5,8). &n
(DMSO-ds) 8,71 (1H. d, J5,1 Hz), 7,74 (1H, s), 7,51-7,38 (5H, m), 3,62-3,56 (4H, m), 3,50 (2H, s), 3,02-2,95 (4H, m),
2,56 (2H, s), 2,52-2,45 (4H, m), 2,38 (2H, s), 2,18-2,09 (4H, m), 1,90 (3H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 517,5
(M+H)".

Ejemplo 305
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[3-(pirrolidin-1-iimetil fenil]piridin-4-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de pirrolidina y el Ejemplo 262 de acuerdo con el Procedimiento AK y se
aislo en forma de un sélido de color pardo (41%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 5,8). &4
(DMSO-ds) 8,75 (1H, d, J4,9 Hz), 8,17-8,11 (1H, m), 8,08-7,99 (2H, m), 7,51-7,37 (3H, m), 3,76 (2H, s), 3,65-3,55
(4H, m), 3,37-3,25 (4H, m, oscurecido), 3,03-2,94 (4H, m), 2,61 (2H, s), 2,39 (2H, s), 1,79-1,68 (4H, m), 0,97 (6H, s).
LCMS (ES+) 502,5 (M+H)".

Ejemplo 306

5,5-Dimetil-3-(2-{3-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]fenil}piridin-4-il)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona,
sal del &cido acético

El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-metilpiperazina y el Ejemplo 262 de acuerdo con el Procedimiento
AKy se aislo en forma de un sélido de color pardo (3%) después de la purificacién por HPLC preparativa (pH 5,8). 64
(DMSO-ds) 8,75 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,11-8,00 (3H, m), 7,46 (1H, t, J 8,1 Hz), 7,42-7,35 (2H, m), 3,65-3,57 (4H, m),
3,54 (2H, s), 3,03-2,95 (4H, m), 2,60 (2H, s), 2,46-2,26 (10H, m), 2,14 (3H, s), 1,90 (6H, s), 0,98 (6H, s). LCMS (ES+)
531,6 (M+H)".

Ejemplo 307

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[3-(piperazin-1-ilmetil )fenil]piridin-4-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del
acido acético

El compuesto del titulo se preparé a partir de piperazina y el Ejemplo 262 de acuerdo con el Procedimiento AK'y se
aislo en forma de un vidrio de color pardo (49%) después de la purificaciéon por HPLC preparativa (pH 5,8). &n
(DMSO-ds) 8,75 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,11-7,99 (3H, m), 7,46 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,42-7,35 (2H, m), 3,64-3,58 (4H, m),
3,52 (2H, s), 3,03-2,95 (4H, m), 2,75-2,68 (4H, m), 2,60 (2H, s), 2,40 (2H, s), 2,38-2,30 (4H, m), 1,90 (6H, s), 0,97
(6H, s). LCMS (ES+) 517,5 (M+H)".
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Ejemplo 308

5,5-Dimetil-3-[2-(3-{[(3S)-3-Hidroxipirrolidin-1-illmetil}fenil)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-
ona, sal del acido acético

El compuesto del titulo se preparé a partir de (R)-(+)-3-hidroxipirrolidina y el Ejemplo 262 de acuerdo con el
Procedimiento AK y se aislo en forma de un vidrio de color pardo (64%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). 31 (DMSO-ds) 8,75 (1H, d, J4,9 Hz), 8,10 (1H, s), 8,05-7,98 (2H, m), 7,46 (1H, t, J7,5 Hz), 7,42-
7,36 (2H, m), 4,26-4,16 (1H, m), 3,72-3,57 (6H, m), 3,03-2,95 (4H, m), 2,76-2,69 (1H, m), 2,59 (2H, s), 2,58-2,53 (1H,
m), 2,49-2,41 (1H, m), 2,39 (2H, s), 2,37-2,29 (1H, m), 2,07-1,94 (1H, m), 1,91 (6H, s), 1,60-1,49 (1H, m), 0,97 (6H,
s). LCMS (ES+) 518,6 (M+H)".

Ejemplo 309

N-(2-Aminoetil)-3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-il]-N-
metilbenzamida, sal del acido acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 254 y clorhidrato de N-(terc-butoxicarbonil)-2-
(metilamino)etilamina de acuerdo con el Procedimiento AH 'y se aislo en forma de un vidrio de color amarillo (20%)
después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 5,8). 84 (DMSO-dg) 8,78 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,58 (1H, s), 8,30
(1H, d, J7,9 Hz), 8,14 (1H, s), 7,94 (1H, d, J7,7 Hz), 7,61 (1H, t, J7,9 Hz), 7,44 (1H, dd, J 4,7, 0,9 Hz), 3,63-3,55 (4H,
m), 3,45-3,37 (2H, m), 3,03-2,95 (4H, m), 2,74-2,66 (2H, m), 2,61 (2H, s), 2,39 (2H, s), 2,32 (3H, s), 1,88 (9H, s), 0,98
(6H, s). LCMS (ES+) 519,6 (M+H)".

Ejemplo 310 (PROCEDIMIENTO AR)

N-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]piperazin-1-carboxamida, sal  del
acido acético

Se afiadié una soluciéon de HCI en Et;0 (2 M, 2,0 ml, 4,0 mmol) a una solucién del Ejemplo 286 (100 mg, 0,18 mmol)
en DCM (8 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Se afiadié6 metanol (4 ml)
seguido de una solucion adicional de HCI en Et;0 (2 M, 2,0 ml, 4,0 mmol) y la agitacion se continué durante 18 h. El
disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa (pH 5,8) para dar el compuesto del titulo
(85 mg, 86%) en forma de un solido de color amarillo (20%) después de la purificacién por HPLC preparativa (pH
5,8). 64 (CDCls) 7,41-7,32 (3H, m), 7,07-6,99 (1H, m), 6,70-6,64 (1H, m), 3,74-3,55 (8H, m), 3,13-2,97 (8H, m), 2,46
(2H, s), 2,42 (2H, s), 2,08 (3H, s), 1,03 (6H, 5). LCMS (ES+) 469,2 (M+H)".

Ejemplo 311

3-Amino-N-[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]pirrolidin-1-carboxamida, sal
del acido acético

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 285 de acuerdo con el Procedimiento AR y se aislé en forma
de un vidrio de color amarillo (78%) después de la purificacién por HPLC preparativa (pH 5,8). 64 (CDCls) 7,47-7,43
(1H, m), 7,40-7,32 (2H, m), 7,03-6,98 (1H, m), 6,35 (1H, s a), 3,82-3,51 (8H, m), 3,40-3,32 (1H, m), 3,05-2,97 (4H,
m), 2,48 (2H, s), 2,43 (2H, s), 2,28-2,17 (1H, m), 1,94-1,85 (1H, m), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 469,3 (M+H)".

Ejemplo 312
3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)-N-[(1-metil-1 H-imidazol-4-il)metillbenzamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 66 y (1-metil-1H-imidazol-4-il)metilamina de acuerdo con el
Procedimiento AQ y se aislé en forma de un soélido de color amarillo (39%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (CDCls) 7,85 (1H, s), 7,81-7,75 (1H, m), 7,63-7,56 (1H, m), 7,53-7,45 (3H, m), 6,97 (1H, s),
4,57 (2H, d, J5,7 Hz), 3,73 (3H, s), 3,67-3,57 (4H, m), 3,00-2,91 (4H, m), 2,47 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,02 (6H, s).
LCMS (ES+) 479,2 (M+H)".

Ejemplo 313
3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)-N-[2-(morfolin-4 il)etillbenzamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 66 y 4-(2-aminoetil)-morfolina de acuerdo con el
Procedimiento AQ y se aislé en forma de un soélido de color amarillo (15%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 64 (CDCls) 7,87 (1H, s), 7,80-7,75 (1H, m), 7,57-7,51 (2H, m), 3,85-3,77 (3H, m), 3,68-3,59 (5H,
m), 3,43-3,38 (1H, m), 3,01-2,94 (3H, m), 2,85-2,78 (1H m), 2,77-2,69 (3H, m), 2,47 (2H, s), 2,44 (2H, s), 1,03 (6H,
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s). LCMS (ES+) 498,2 (M+H)".

Ejemplo 314

N-(Cianometil)-3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)benzamida

El compuesto del titulo se prepardé a partir del Ejemplo 66 y clorhidrato de amino acetonitrilo de acuerdo con el
Procedimiento AQ y se aislé en forma de un sélido de color blanco (49%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 4 (CDCls) 7,86-7,80 (1H, m), 7,79-7,76(1H, m), 7,61-7,53 (2H, m), 7,20-7,13 (1H, m), 4,44 (2H,
d, J 5,8 Hz), 3,69-3,59 (4H, m), 3,00-2,90 (4H, m), 2,40 (2H, s), 2,33 (2H, s), 1,01 (6H, s). LCMS (ES+) 424,3 (M+H)".

Ejemplo 315

3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)-N-(piridin-2-ilmetil )benzamida

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 66 y 2-(aminometil)piridina de acuerdo con el Procedimiento
AQ y se aislé en forma de un sélido de color amarillo (44%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH
2,5). 84 (CDCls) 8,60-8,56 (1H, m), 7,93 (1H, s), 7,87-7,77 (3H, m), 7,57-7,46 (3H, m), 7,38-7,32 (1H, m), 4,83 (2H, d,
J4,7 Hz), 3,70-3,62 (4H, m), 3,02-2,94 (4H, m), 2,50 (2H, s), 2,44 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 476,3 (M+H)".

Ejemplo 316

3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)-N-(piridin-4-ilmetil)benzamida

El compuesto del titulo se preparoé a partir del Ejemplo 66 y 4-(aminometil)piridina de acuerdo con el Procedimiento
AQ y se aislé en forma de un sélido de color amarillo (46%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH
2,5). 34 (CDCls) 8,64-8,57 (2H, m), 7,90 (1H, s), 7,79-7,73 (1H, m), 7,57-7,52 (2H, m), 7,33-7,29 (2H, m), 6,67-6,60
(1H, m), 4,71 (2H, d, J6,0 Hz), 3,67-3,60 (4H, m), 3,00-2,92 (4H, m), 2,46 (2H, s), 2,42 (2H, s), 1,03 (6H, s). LCMS
(ES+) 476,3 (M+H)".

Ejemplo 317
3-[4-Amino-3-(6-cloropiridin-2-il)fenil]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 272 y pinacol éster del acido 6-cloropiridin-2-borénico de
acuerdo con el Procedimiento L, calentamiento a 150 °C, y se aisl6 en forma de un sdlido de color pardo (14%)
después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-dg) 7,95 (1H, t, J7,9 Hz), 7,86-7,81 (1H, m),
7,58 (1H, d, J 1,9 Hz), 7,44 (1H, d, J7,7 Hz), 7,17 (1H, dd, J 8,3, 1,7 Hz), 6,88 (1H, d, J8,3 Hz), 6,57-6,52 (1H, m),
3,65-3,54 (4H, m), 3,03-2,93 (4H, m), 2,50 (2H, s, oscurecido), 2,35 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 468,3, 470,3
(M+H)".

Ejemplo 318 (PROCEDIMIENTO AS)

Acido  3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-il)piridin-2-illbenzoico, _sal _del
acido trifluoroacético

Se afiadié acido trifluoroacético (3 ml) a una solucién del Ejemplo 333 (180 mg, 0,35 mmol) en DCM (10 ml) y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 90 minutos. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo
se trituré con Et,0 para dar el compuesto del titulo (170 mg, 85%) en forma de un sélido de color amarillo brillante.
&4 (DMSO-dy) 8,77 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,74-8,71 (1H, m), 8,39-8,33 (1H, m), 8,16 (1H, s), 8,06-8,01 (1H, m), 7,67 (1H,
t, J7,7 Hz), 7,57 (1H, s), 7,52-7,48 (1H, m), 3,66-3,58 (4H, m), 2,97-2,87 (4H, m), 2,73 (2H, s), 1,20 (6H, s). LCMS
(ES+) 464,3 (M+H)".

Ejemplo 319

3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 66 y piridin-3-ilmetilamina de acuerdo con el Procedimiento
AQ y se aislé en forma de un sélido de color amarillo (32%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH
2,5). 34 (CDCls) 8,56 (1H, d, J 1,7 Hz), 8,49 (1H, dd, J 4,9, 1,3 Hz), 7,88 (1H, s), 7,84-7,70 (3H, m), 7,56-7,49 (2H,
m), 7,37-7,33 (1H, m), 4,66 (2H, d, J 6,0 Hz), 3,67-3,60 (4H, m), 3,01-2,94 (4H, m), 2,46 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,03
(6H, s). LCMS (ES+) 476,3 (M+H)".
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Ejemplo 320
N-(2,3-Dihidroxipropil)-3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)benzamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 66 y 3-amino-1,2-propanodiol de acuerdo con el
Procedimiento AQ y se aislé en forma de un sélido de color blanco (9%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (CDCls) 7,86-7,82 (1H, m), 7,79-7,74 (1H, m), 7,57-7,50 (2H, m), 6,87-6,79 (1H, m), 3,99-
3,91 (1H, m), 3,77-3,59, (7H, m), 3,05-2,93 (5H, m), 2,45 (2H, s), 2,40 (2H, s), 1,02 (6H, s). LCMS (ES+) 459,3
(M+H)".

Ejemplo 321
5,5-Dimetil-3-{2-[3-(metilsulfonil)fenil]piridin-4-il}-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73 y acido 3-(metanosulfonil)-fenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se aislé en forma de un solido de color blanco (60%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). é4 (DMSO-ds) 8,81 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,69 (1H, s), 8,50 (1H, d, J 7,9 Hz), 8,23 (1H, s), 8,02 (1H,
d, J 8,1 Hz), 7,81 (1H, t, J7,9 Hz), 7,49 (1H, dd, J 5,1, 1,1 Hz), 3,63-3,56 (4H, m), 3,02-2,95 (4H, m), 2,59 (2H, s),
2,40 (2H, s), 2,09 (3H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 497,4 (M+H)".

Ejemplo 322

4-{3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-o0x0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-il)piridin-2-illbenzoil}piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 318 y 1-(terc-butoxicarbonil)-piperazina de acuerdo con el
Procedimiento | y se aislé en forma de un sélido de color blanquecino (51%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO2, MeOH al 0-4,5%/DCM) y trituracién con Et20. &4 (DMSO-dg) 8,74 (1H, d, J 5,1 Hz),
8,25 (1H, d, J7,9 Hz), 8,17 (1H, s), 8,10 (1H, s), 7,64-7,54 (2H, m), 7,51-7,46 (2H, m), 3,66-3,56 (4H, m), 3,40-3,32
(8H, m, oscurecido), 2,95-2,87 (4H, m), 2,72 (2H, s), 1,41 (9H, s), 1,19 (6H, s). LCMS (ES+) 632,2 (M+H)+.

Ejemplo 323 (PROCEDIMIENTO AT)

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[3-(piperazin-1-ilcarbonil)fenil]piridin-4-il}-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4H)-ona

Se afadié acido trifluoroacético (1 ml) a una solucién del Ejemplo 322 (40 mg, 0,06 mmol) en DCM (5 ml) y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 75 minutos. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo
se trituré con Et2O para dar el compuesto del titulo (48 mg, 100%) en forma de un sélido de color amarillo-naranja.
&4 (DMSO-ds) 8,97-8,83 (1H, m), 8,75 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,29-8,21 (2H, m), 8,10 (1H, s), 7,67-7,47 (4H, m), 3,87-3,66
(4H, m), 3,64-3,55 (4H, m), 3,28-3,10 (4H, m), 2,96-2,85 (4H, m), 2,71 (2H, s), 1,19 (6H, s). LCMS (ES+) 532,6
(M+H)".

Ejemplo 324 (PROCEDIMIENTO AU)

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{6-[3-(piperazin-1-ilcarbonil fenil]piridin-2-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 17 (1,00 g, 2,56 mmol), pinacol éster del acido 6-cloropiridin-2-borénico (613 mg, 2,56
mmol), KsPO4 (1,63 g, 7,67 mmol) y Pd(PPhs)s (148 mg, 0,128 mmol) en DME (6 ml) y agua (2 ml) se calent6 en un
tubo cerrado herméticamente a 120 °C, en irradiacion con microondas, durante 20 minutos. El disolvente se retir6 al
vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano). Una muestra de este
intermedio (100 mg, 0,27 mmol) se combiné con acido 3-(ferc-butoxicarbonil)fenilborénico (65 mg, 0,29 mmol)),
K3sPO4 (170 mg, 0,80 mmol) y Pd(PPhs)4 (31 mg, 0,03 mmol) en DME (3 ml) y agua (1 ml) y la mezcla se calent6 en
un tubo cerrado herméticamente a 140 °C, en irradiacién con microondas, durante 2 h. El disolvente se retir6 al vacio
y el residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-50%/heptano). Se afadié acido
trifluoroacético (1 ml) a una solucién del producto en DCM (5 ml) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 18 h. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se combiné con EDC.HCI (61 mg, 0,32 mmol),
trietilamina (0,15 ml, 1,06 mmol) y piperazina (28 mg, 0,32 mmol) en DCM (10 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 48 h. El disolvente se retir al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa (pH 5,8) para dar
el compuesto del titulo (20 mg, 5%) en forma de un sdlido de color amarillo. 54 (CD30D) 8,24-8,17 (2H, m), 8,04-7,97
(1H, m), 7,94-7,89 (1H, m), 7,70-7,61 (2H, m), 7,56-7,52 (1H, m), 3,97-3,75 (2H, m), 3,74-3,67 (4H, m), 3,66-3,54
(2H, m), 3,12-3,06 (4H, m), 3,05-2,93 (4H, m), 2,74 (2H, s), 2,48 (2H, s), 1,98 (3H, s), 1,07 (6H, s). LCMS (ES+)
531,5 (M+H)".
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Ejemplo 325

3-[2-(3-{[(3S)-3-Aminopirrolidin-1-illcarbonil}fenil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-
7(4H)-ona, sal clorhidrato

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 254 y (3S)-(-)-3~(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina de
acuerdo con el Procedimiento AH y se aislé en forma de un vidrio transparente (46%) después de la purificaciéon por
cromatografia en columna (SiO,, MeOH al 0-20%/DCM). 4 (CDsOD) 8,63 (1H, d, J 5,3 Hz), 8,13 (1H, d, J 9,6 Hz),
8,09-8,02 (1H, m), 7,93-7,88 (1H, m), 7,60-7,50 (2H, m), 7,37 (1H, dd, J 5,1, 1,5 Hz), 3,83-3,61 (3H, m), 3,60-3,41
(6H, m), 3,00-2,92 (4H, m), 2,53 (2H, s), 2,36 (2H, s), 2,25-2,07 (1H, m), 1,91-1,76 (1H, m), 0,94 (6H, s). LCMS
(ES+) 531,3 (M+H)".

Ejemplo 326

3-[2-(3-{[(3R)-3-Aminopirrolidin-1-illcarbonil}fenil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-
7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 254 y (3R)-(+)-3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina de
acuerdo con el Procedimiento AH. La mezcla de reaccion se basifico con una solucion saturada de carbonato acido
sadico y se extrajo en DCM. El compuesto del titulo se aislé6 en forma de un sdlido de color blanquecino (55%)
después de la purificacién por cromatografia en columna (SiO2, MeOH al 0-20%/DCM). 84 (CDCIs) 8,76 (1H, d, J5,1
Hz), 8,21 (1H, d, J 1,3 Hz), 8,13 -8,07 (1H, m), 7,81 (1H, s), 7,65-7,51 (2H, m), 7,30-7,28 (1H, m), 3,93-3,22 (10H,
m), 3,06-2,99 (4H, m), 2,53 (2H, s), 2,46 (2H, s), 2,27-2,01 (1H, m), 1,87-1,67 (1H, m), 1,66-1,45 (2H, m), 1,05 (6H,
s). LCMS (ES+) 531,2 (M+H)".

Ejemplo 327

3-[2-(3-{[(3R)-3-Aminopirrolidin-1-illcarbonil}fenil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-
7(4H)-ona, sal clorhidrato

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 254 y (3R)-(+)-3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina de
acuerdo con el Procedimiento AH y se aislé en forma de un vidrio transparente (46%) después de la purificaciéon por
cromatografia en columna (SiO2, MeOH al 0-20%/DCM). 84 (CDsOD) 8,84 (1H, d, J6,0 Hz), 8,43-8,35 (1H, m), 8,26-
8,19 (1H, m), 8,17-8,11 (1H, m), 8,08-7,99 (1H, m), 7,93-7,78 (2H, m), 4,11-3,96 (2H, m), 3,93-3,68 (7H, m), 3,19-
3,11 (4H, m), 2,75 (2H, s), 2,51 (2H, s), 2,51-2,39 (1H, m), 2,25-2,10 (1H, m), 1,07 (6H, s). LCMS (ES+) 531,3
(M+H)".

Ejemplo 328

2-(Morfolin-4-il)-3-{2-[3-(piperazin-1-ilcarbonil)fenil]piridin-4-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del acido
acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermedio 2, acido 2-cloropiridin-4-boronico y acido 3-(ferc-
butoxicarbonil)fenilborénico de acuerdo con el Procedimiento AU y se aislé en forma de un vidrio transparente (13%)
después de la purificacién por HPLC preparativa (pH 5,8). 64 (CDCls) 8,98 (1H, d, J 5,7 Hz), 8,61 (1H, t, J 1,5 Hz),
8,28-8,21 (2H, m), 8,03 (1H, d, J 0,9 Hz), 7,71 (1H, t, J 7,9 Hz), 7,65 (1H, dd, J 5,7, 1,7 Hz), 3,78-3,71 (4H, m), 3,12-
3,05 (4H, m), 2,78-2,71 (2H, m), 2,68-2,62(2H, m), 2,22-2,12 (2H, m). LCMS (ES+) 503,3 (M+H)".

Ejemplo 329

N-[2-(Dimetilamino)etil]-N"-[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-ilfenilletanodiamida

Se afiadieron cloroformiato de isobutilo (30 wl, 0,23 mmol) y trietilamina (30 ul, 0,23 mmol) a una solucién del
Ejemplo 292 (50 mg, 0,12 mmol) en DCM (5,0 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
1 h. Después, se afadié N,N-Dimetiletilendiamina (60 ul, 0,58 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 72 h. El disolvente se retir al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa (pH 5,8) para dar
el compuesto del titulo (4 mg, 6%) en forma de un solido de color amarillo. 34 (CDCIs) 9,12 (1H, s), 8,41 (1H, s a),
7,55-7,46 (2H, m), 7,29 (1H, t, J7,9 Hz), 7,05-7,00 (1H, m), 3,61-3,49 (6H, m), 2,90-2,77 (6H, m), 2,49 (6H, s), 2,33
(2H, s), 2,29 (2H, s), 0,90 (6H, s). LCMS (ES+) 499,3 (M+H)".

Ejemplo 330
N-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-N'-[2-{pirrolidin-1-il}etilletanodiamida

Se afiadieron hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (145 mg, 0,33 mmol) y 1-(2-
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aminoetil)pirrolidina (60 pl, 0,49 mmol) a una solucién del Ejemplo 292 (70 mg, 0,16 mmol) en DCM (10 ml) y la
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. Se afadié una porcion adicional de 1-(2-
aminoetil)-pirrolidina (60 pl, 0,49 mmol) y la agitacion continué durante 72 h. El disolvente se retiré al vacio y el
residuo se purifico por HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el compuesto del titulo (16 mg, 19%) en forma de un
solido de color blanquecino. 84 (CDCIs) 9,26 (1H, s), 8,43 (1H, s a), 7,74-7,69 (1H, m), 7,65-7,59 (1H, m), 7,45 (1H, t,
J7,7 Hz), 7,23-7,16 (1H, m), 3,78-3,64 (6H, m), 3,11-2,92 (10H, m), 2,49 (2H, s), 2,45 (2H, s), 2,07-1,96 (4H, m), 1,05
(6H, s). LCMS (ES+) 525,3 (M+H)".

Ejemplo 331 (PROCEDIMIENTO AV)

3-(2-Amino-6-fenilpiridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 332 (40 mg, 0,07 mmol) en acido trifluoroacético (10 ml) se calenté a reflujo durante 1 h. El
disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano)
para dar el compuesto del titulo (17 mg, 54%) en forma de un sélido de color blanco. 64 (CD3OD) 7,88-7,82 (2H, m),
7,68-7,62 (3H, m), 7,34 (1H, d, J 1,5 Hz), 7,01 (1H, d, J 1,5 Hz), 3,78-3,70 (4H, m), 3,21-3,13 (4H, m), 2,72 (2H, s),
2,49 (2H, s), 1,08 (6H, s). LCMS (ES+) 434,3 (M+H)".

Ejemplo 332 (PROCEDIMIENTO AW)

3-{2-[(4-Metoxibencil)amino]-6-fenilpiridin-4-il}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 269 (100 mg, 0,24 mmol), 4-metoxibencilamina (158 pl, 1,21 mmol) y trietilamina (168 ml,
1,21 mmol) en NMP (2,0 ml) se calent6 a 230 °C, en irradiacién con microondas, durante 1 h. La mezcla de reaccion
se purificé por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-50%/heptano) y se trituré con agua para dar un solido de
color amarillo palido después del secado al vacio. El sélido se combiné con acido fenilborénico (9 mg, 0,07 mmol),
K3PO4 (30 mg, 0,14 mmol) y Pd(PPhs)s (20 mg, 0,02 mmol) en DME (1,5 ml) y agua (0,5 ml) y se calentd en un tubo
cerrado herméticamente a 120 °C, en irradiacion con microondas, durante 1 h. El disolvente se retird al vacio y el
residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/heptano) para dar el compuesto del titulo
(44 mg, 39%) en forma de un solido de color blanco. 84 (CDCI3) 8,04-8,00 (2H, m), 7,51-7,33 (5H, m), 7,12 (1H, d, J
0,8 Hz), 6,93-6,85 (2H, m), 6,24 (1H, d, J 0,8 Hz), 5,15-5,08 (1H, m), 4,54 (2H, d, J 5,7 Hz), 3,82 (3H, s), 3,66-3,58
(4H, m), 3,08-2,99 (4H, m), 2,41 (2H, s), 2,38 (2H, s), 0,99 (6H, s). LCMS (ES+) 554,3 (M+H)".

Ejemplo 333

3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-il)piridin-2-illbenzoato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermedio 19, acido 2-cloropiridin-4-borénico y acido 3-(terc-
butoxicarbonil)fenilborénico de acuerdo con el Procedimiento AF y se aislé en forma de un sélido de color
blanquecino (30%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano). &
(DMSO-dg) 8,77 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,64 (1H, s), 8,35 (1H, d, J7,9 Hz), 8,10 (1H, s), 7,99 (1H, d, J7,7 Hz), 7,65 (1H, t,
J7,7 Hz), 7,57 (1H, s), 7,48 (1H, dd, J 5,1, 1,1 Hz), 3,67-3,57 (4H, m), 2,96-2,87 (4H, m), 2,72 (2H, s), 1,59 (9H, s),
1,20 (6H, s). LCMS (ES+) 520,2 (M+H)".

Ejemplo 334
3-[2-(3-Acetilfenil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepardé a partir del Intermedio 19, acido 2-cloropiridin-4-borénico y acido 3-
acetilfenilborénico de acuerdo con el Procedimiento AF y se aislé en forma de un solido de color beige (30%)
después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/heptano) y HPLC preparativa (pH
2,5). 64 (DMSO-ds) 8,77 (1H, d, J5,1 Hz), 8,68 (1H, s), 8,42-8,3 7 (1H, m), 8,19 (1H, s), 8,07-8,02 (1H, m), 7,68 (1H,
t, J 7,7 Hz), 7,57 (1H, s), 7,50-7,47 (1H, m), 3,66-3,58 (4H, m), 2,95-2,88 (4H, m), 2,75 (2H, s), 2,68 (3H, s), 1,20
(6H, s). LCMS (ES+) 462,3 (M+H)".

Ejemplo 335

3-[2-(3{[(3-ex0)-3-Amino-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-illcarbonil}fenil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-
benzotiofen-7(4H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 254 (105 mg, 0,23 mmol), Intermedio 63 (70 mg, 0,27 mmol) y EDC (87 mg, 0,45 mmol) en
DCM (5,0 ml) se agité a temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se purificd
por cromatografia en columna (SiO, EtOAc al 0-100%/heptano). El solido de color blanco resultante se combiné con
hidrazina monohidrato (11 pl, 0,23 mmol) y EtOH (2,0 ml) y se calenté en un tubo cerrado herméticamente a 100 °C,
en irradiacion con microondas, durante 70 minutos. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se purificé por
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cromatografia en columna (SiO2, MeOH al 0-20%/DCM) para dar el compuesto del titulo (23 mg, 17%) en forma de
un sdlido de color blanquecino. &4 (CDsOD) 1,05 (6H, s), 1,59-1,47 (1H, m), 1,79-1,66 (1H, m), 1,95-1,79 (3H, m),
2,17-1,98 (3H, m), 2,48 (2H, s), 2,64 (2H, s), 3,12-3,04 (4H, m), 3,34-3,25 (1H, m), 3,73-3,64 (4H, m), 4,24-4,17 (1H,
m), 4,85-4,78 (1H, m), 7,48 (1H, dd, J 5,1, 1,5 Hz), 7,69-7,59 (2H, m), 8,03 (1H, s), 8,21-8,15 (2H, m), 8,75 (1H, d, J
5,1 Hz). LCMS (ES+) 571 (M+H)".

Ejemplo 336
3-(3-Benzoilfenil)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 66 (1,40 g, 3,39 mmol) e hidréxido de litio monohidrato (0,43 g, 10,17 mmol) en THF (12
ml), MeOH (8 ml) y agua (4 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié agua (30 ml) y el precipitado
resultante se retird por filtracion y se sec6 al vacio para dar un sélido de color beige (1,15 g). Una muestra de esta
sal de litio intermedia (177 mg, 0,45 mmol) se combiné con HBTU (179 mg, 0,45 mmol), clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (44 mg, 0,45 mmol) y diisopropiletilamina (0,24 ml, 1,35 mmol) en DMF (3,0 ml) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 40 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se repartié entre EtOAc (150 ml) y
agua (50 ml). La fase organica se lavo con agua (2 x 50 ml), se secé (sulfato de magnesio) y el disolvente se retir6 al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/heptano) y el sélido de color
amarillo resultante se disolvio en THF (5,0 ml). Esta solucién se afiadié gota a gota a una solucion enfriada (-78 °C)
de fenil litio (1,9 M en éter butilico, 0,76 ml, 1,44 mmol) en THF (8,0 ml) y la mezcla de reaccion se dejo en agitacion
a -78 °C durante 1 h, y después a temperatura ambiente durante 18 h. La reaccion se interrumpié con una solucion
acuosa de cloruro de amonio (1,0 ml), se diluyé con agua (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 70 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se retird al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia en columna (SiO, EtOAc al 0-100%/heptano) y HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el compuesto del
titulo (15 mg, 7%) en forma de un solido de color amarillo. 8y (CDCl3) 7,79-7,89 (4H, m), 7,69-7,50 (5H, m), 3,72-3,64
(4H, m), 3,04-2,96 (4H, m), 2,53 (2H, s), 2,47 (2H, s), 1,08 (6H, 5). LCMS (ES+) 446,3 (M+H)".

Ejemplo 337

3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-il]-N-(piperidin-4-
ilmetil)benzamida, sal del acido acético

Se afiadié una solucién de HCI en Et;0 (2 M, 1,6 ml, 3,2 mmol) a una solucién del Ejemplo 338 (105 mg, 0,16 mmol)
en DCM (5,0 ml) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 72 h. El precipitado se retiré por
filtracion y se purificé por HPLC preparativa (pH 5,8) para dar el compuesto del titulo (99 mg, 78%) en forma de una
goma amarilla. 84 (CD30OD) 8,79-8,74 (1H, m), 8,51 (1H, t, J 1,7 Hz), 8,25-8,19 (1H, m), 8,03 (1H, d, J 0,6 Hz), 7,98-
7,92 (1H, m), 7,66 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,49 (1H, dd, J 5,1, 1,5 Hz), 3,73-3,64 (4H, m), 3,49-3,37 (4H, m), 3,13-2,93 (6H,
m), 2,64 (2H, s), 2,48 (2H, s), 2,10-1,99 (3H, m), 1,94 (6H, m), 1,61-1,44 (2H, m), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+) 559,3
(M+H)".

Ejemplo 338

4-[({3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbenzoillamino)metil]piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 254 y 4-(aminometil)-1-(terc-butoxicarbonil)piperidina de
acuerdo con el Procedimiento |y se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo (47%) después de la purificacion
por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 75-100%/heptano). 64 (CDClIs) 8,80 (1H, d, J 5,3 Hz), 8,56 (1H, m a),
8,17-8,11 (1H, m), 7,98-7,90 (2H, m), 7,62 (1H, t, J7,7 Hz), 7,41-7,35 (1H, m), 6,75-6,43 (1H, m a), 4,25-4,07 (2H,
m), 3,77-3,66 (4H, m), 3,51-3,35 (2H, m), 3,12-3,00 (4H, m), 2,83-2,64 (2H, m), 2,57 (2H, s), 2,48 (2H, s), 1,95-1,74
(3H, m), 1,72-1,52 (2H, m), 1,47 (9H, s), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+) 659,2 (M+H)".

Ejemplo 339
5,5-Dimetil-3-{2[(4-Metoxibencil )oxi]-6-fenilpiridin-4-il}-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 269 (100 mg, 0,24 mmol), 4-metoxibencil alcohol (138 mg, 1,0 mmol) y trietilamina (168 ml,
1,2 mmol) en NMP (2,0 ml) se calenté en un tubo cerrado herméticamente a 230 °C, en irradiacién con microondas,
durante 20 minutos. Después, se afiadié hidruro sddico (dispersion al 60% en aceite mineral, 15 mg, 0,38 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 20 h. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se
purificd por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano). El sélido de color blanco resultante se
combind con acido fenilborénico (19 mg, 0,16 mmol), KsPO4 (60 mg, 0,28 mmol) y Pd(PPhs)4 (40 mg, 0,035 mmol)
en DME (3,0 ml) y agua (1,0 ml) y se calentd en un tubo cerrado herméticamente a 120 °C, en irradiacion con
microondas, durante 1 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiOo,
EtOAc al 0-50%/heptano) y HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el compuesto del titulo (26 mg, 19%) en forma de un
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solido de color blanco. &y (CDCl3) 8,13-8,07 (2H, m), 7,55-7,44 (6H, m), 6,99-6,92 (2H, m), 6,67 (1H, d, J 0,9 Hz),
5,49 (2H, s), 3,83 (3H, s), 3,72-3,64 (4H, m), 3,10-3,00 (4H, m), 2,53 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+)
555,4 (M+H)".

Ejemplo 340
3-[2-(3-Aminofenil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 73 y acido 3-aminofenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se obtuvo en forma de un sdlido de color blanquecino (19%) después de la purificacién por
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano) y HPLC preparativa (pH 2,5). 4 (CD30OD) 8,67 (1H, d,
J4,9 Hz), 7,86 (1H, s), 7,42 (1H, dd, J 5,1, 1,5 Hz), 7,36-7,32 (1H, m), 7,30-7,23 (2H, m), 6,88-6,82 (1H, m), 3,74-
3,65 (4H, m), 3,13-3,04 (4H, m), 2,63 (2H, s), 2,48 (2H, s), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+) 434,3 (M+H)".

Ejemplo 341
4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)-6-fenilpiridin-2(1H)-ona

Una solucion del Ejemplo 339 (36 mg, 0,065 mmol) en acido trifluoroacético (10 ml) se calenté a reflujo durante 4 h.
El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificdé por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al O-
100%/heptano) para dar el compuesto del titulo (12 mg, 42%) en forma de un sélido de color blanquecino. &
(CDCls) 7,70-7,64 (2H, m), 7,58-7,52 (3H, m), 6,70 (1H, d, J 1,3 Hz), 6,46 (1H, d, J 1,3 Hz), 3,77-3,70 (4H, m), 3,17-
3,11 (4H, m), 2,61 (2H, s), 2,45 (2H, s), 1,07 (6H, s). LCMS (ES+) 435,3 (M+H)".

Ejemplo 342
5,5-Dimetil-3-[2-(3-metilfenil)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 73 y acido m-tolilborénico de acuerdo con el Procedimiento L
y se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino (81%) después de la purificacion por cromatografia en
columna (SiO», EtOAc al 10-90%/heptano). 84 (DMSO-ds) 8,73 (1H, d, J 5,1 Hz), 7,99 (2H, d, J 6,4 Hz), 7,93 (1H, dd,
J7,7,0,6 Hz), 7,45-7,37 (2H, m), 7,28 (1H, d, J 7,7 Hz), 3,63-3,54 (4H, m), 3,02-2,94 (4H, m), 2,58 (2H, s), 2,41 (3H,
s) 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 433,3 (M+H)".

Ejemplo 343
3-[2-(3-Bromo-5-metilfenil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 73 y acido 3-bromo-5-metilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (6%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/heptano) y HPLC preparativa (pH 2,5). 34 (DMSO-ds) 8,74 (1H, d,
J 5,1 Hz), 8,13 (1H, s), 8,08 (1H, s), 7,99 (1H, d, J 0,4 Hz), 7,51 (1H, s), 7,43 (1H, dd, J 5,1, 1,5 Hz), 3,62-3,54 (4H,
m), 3,02-2,94 (4H, m), 2,56 (2H, s), 2,41 (3H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 511,3, 513,2 (M+H)".

Ejemplo 344 (PROCEDIMIENTO AX)

3-[(2E)-3-(Dimetilamino)prop-2-enoil]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 284 (418 mg, 1,36 mmol) y DMF-dimetil acetal (10 ml, 45 mmol) se calenté en un tubo
cerrado herméticamente a 140 °C, en irradiacion con microondas, durante 2 h. El disolvente se retird al vacio y el
residuo se trituré con Et,O para dar el compuesto del titulo (322 mg, 65%) en forma de un soélido de color amarillo. &
(CDCls) 7,90-7,58 (1H, m a), 5,65-5,41 (1H, m a), 3,85-3,76 (4H, m), 3,30-3,26 (4H, m), 3,20-3,11 (3H, m), 2,98-2,90
(3H, m), 2,79-2,67 (2H, m), 2,41 (2H, s),1,08 (6H, s). LCMS (ES+) 363,1 (M+H)".

Ejemplo 345

N-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenillmetanosulfonamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 17 y acido 4-(metanosulfonil-amino)fenilborénico de acuerdo
con el Procedimiento L y se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino (63%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 10-100%/heptano). &4 (DMSO-dg) 9,92 (1H, s), 7,39-7,25 (4H, m), 3,62-
3,53 (4H, m), 3,06 (3H, s), 2,95-2,87 (4H, m), 2,47, (2H, s), 2,36 (2H, s), 0,96 (6H, s). LCMS (ES+) 435,2 (M+H)".
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Ejemplo 346

1-{3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illfenil}-3-(piperidin-4-il\urea, sal
del acido férmico

Se afadieron trietilamina (0,2 ml, 1,15 mmol) y trifosgeno (42 mg, 0,12 mmol) a una solucién del Ejemplo 340 (100
mg, 0,23 mmol) en THF (15 ml) y la mezcla de reaccién se agit6é a 0 °C durante 30 minutos. Después, la mezcla de
reaccion se enfrié a -78 °C y se afiadié 4-amino-1-(terc-butoxicarbonil)piperidina (56 mg, 0,27 mmol). Después, la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se
purifico por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano). El sélido blanquecino resultante se recogio
en metanol (3,0 ml) y se afadié una solucion de HCI en Et;0 (2 M, 3,0 ml, 6,0 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 1 h y después el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se purific6 por HPLC
preparativa (pH 2,5) para dar el compuesto del titulo (39 mg, 54%) en forma de un sélido de color blanquecino. &y
(CDs0OD) 8,70 (1H, d, J 5,3 Hz), 8,155 (1H, d, J 0,9 Hz), 8,44 (1H, s), 7,94 (1H, d, J 0,6 Hz), 7,66-7,62 (1H, m), 7,48-
7,40 (3H, m), 3,96-3,84 (1H, m), 3,75-3,67 (4H, m), 3,50-3,39 (2H, m), 3,20-3,13 (2H, m), 3,12-3,06 (4H, m), 2,64
(2H, s), 2,48 (2H, s), 2,20 (2H, m), 1,74 (2H, m), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+) 560,2 (M+H)".

Ejemplo 347 (PROCEDIMIENTO AY)

3-[2-(3-{(3R)-3-Aminopirrolidin-1-ilJcarbonil}enil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[ 2, 3-c]piridin-
7(4H)-ona, sal del acido trifluoroacético

Una mezcla del Ejemplo 318 (37 mg, 0,064 mmol), EDC (26 mg, 0,136 mmol), EtsN (30 ul, 0,215 mmol), 3R-(+)-
(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina (26 mg, 0,140 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (aprox. 1 mg) en DCM (4,0 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante 18 h. Se afadié mas cantidad de EDC (13 mg, 0,064 mmol), EtsN (10 pl,
0,072 mmol), 3R-(+)-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina (13 mg, 0,070 mmol) y HOBT (aprox. 1 mg) y la agitacion
continué durante 48 h. La mezcla de reaccion se diluyd con DCM (10 ml) y después se lavd con agua (15 ml) y una
solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (15 ml). La fase organica se seco (sulfato de magnesio) y el
disolvente se retird al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, MeOH al 0-5%/DCM) para
dar un sélido de color amarillo palido, que se disolvio en DCM (5,0 ml) y se tratd con acido trifluoroacético (1,0 ml).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 75 minutos, después el disolvente se elimind al
vacio y el residuo se traté con tolueno (5 ml) y se concentré al vacio. El residuo se trituré con Et,0O y se sec6 al vacio
para dar el compuesto del titulo (27 mg, 56%) en forma de un sélido de color amarillo. 54 (DMSO-ds) 8,77-8,74 (1H,
m), 8,30 (1H, s), 8,23-8,19 (1H, m), 8,00 (1H, s), 7,64-7,59 (2H, m), 7,42-7,40 (1H, m), 3,94-3,87 (1H, m), 3,87-3,80
(1H, m), 3,80-3,70 (1H, m), 3,63-3,57 (6H, m), 2,98-2,92 (4H, m), 2,70 (2H, s), 2,36-2,25 (1H, m), 2,09-1,98 (1H, m),
1,25 (6H, s). LCMS (ES+) 532,3 (M+H)".

Ejemplo 348

3-[2-(3-{[(3S)-3-Aminopirrolidin-1-illcarbonil}fenil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-
7(4H)-ona, sal del acido trifluoroacético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 318 y 3S-(-)-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina de acuerdo
con el Procedimiento AY y se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo (39%). 64 (DMSO-ds) 8,74 (1H, d, J 5,3
Hz), 8,36-8,30 (1H, m), 8,26-8,22 (1H, m), 8,09 (1H, s), 8,07-8,03 (1H, m), 7,98-7,90 (1H, m), 7,66-7,56 (3H, m), 7,48
(1H, dd, J 4,9, 1,1 Hz), 3,97-3,87 (1H, m), 3,87-3,61 (2H, m), 3,60-3,50 (6H, m), 3,01-2,88 (4H, m), 2,71 (2H, s), 2,33-
2,17 (1H, m), 2,09-1,93 (1H, m), 1,19 (6H, s), LCMS (ES+) 532,3 (M+H)".

Ejemplo 349

[(3,S)-1-{3-[4(2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbenzoil}pirrolidin-3-iljlcarbamato  de
terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermedio 2, acido 2-cloropiridin-4-borénico y el Intermedio 59 de
acuerdo con el Procedimiento Al y se obtuvo en forma de un vidrio transparente (84%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano). 64 (CDCIs) 8,79-8,72 (1H, m), 8,24-8,17 (1H, m), 8,13-
8,06 (1H, m), 7,83-7,76 (1H, m), 7,63-7,49 (2H, m), 7,32 (1H, dd, J 4,9, 1,3 Hz), 4,76-4,55 (1H, m), 4,40-4,12 (1H, m),
3,99-3,74 (2H, m), 3,72-3,65 (4H, m), 3,64-3,32 (1H, m), 3,09-2,98 (4H, m), 2,71-2,64 (2H, m), 2,64-2,58 (2H, m),
2,35-2,06 (3H, m), 1,99-1,82 (1H, m), 1,47 (4H, s), 1,39 (5H, s). LCMS (ES+) 603,2 (M+H)".

Ejemplo 350

[(3R)-1-{3-[4-(2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbenzoil}pirrolidin-3-iljlcarbamato de
terc-butilo
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El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermedio 2, acido 2-cloropiridin-4-borénico y el Intermedio 60 de
acuerdo con el Procedimiento Al'y se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (81%) después de la purificacion
por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/heptano). &4 (CDCls) 8,75 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,23-8,17 (1H,
m), 8,09 (1H, dt, J 7,3, 1,7 Hz), 7,79 (1H, s), 7,63-7,50 (2H, m), 7,32 (1H, dd, J 4,9, 1,3 Hz), 4,75-4,57 (1H, m), 4,40-
4,13 (1H, m), 3,98-3,73 (2H, m), 3,72-3,64 (4H, m), 3,63-3,32 (2H, m), 3,08-2,98 (4H, m), 2,67 (2H, t, J 5,8 Hz), 2,64-
2,58 (2H, m), 2,35-2,19 (1H, m), 2,19-2,06 (2H, m), 1,98-1,83 (1H, m), 1,47 (4H, s), 1,39 (5H, s). LCMS (ES+) 603,2
(M+H)".

Ejemplo 351
3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-il]-N, N-dimetil-5-nitrobenzamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 73 y acido 5-(N,N-dimetilaminocarbonil)-3-nitrofenilborénico
de acuerdo con el Procedimiento L y se obtuvo en forma de un sdlido de color amarillo (83%) después de la
purificacion por cromatografia en columna (SiO», EtOAc al 10-100%/heptano, después MeOH al 15%/EtOAc). 8n
(DMSO-ds) 9,03 (1H, t, J 1,7 Hz), 8,83 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,67-8,62 (1H, m), 8,33 (1H, s), 8,30-8,27 (1H, m), 7,53 (1H,
dd, J 4,9, 1,1 Hz), 3,58 (4H, m), 3,05 (3H, s), 3,02-2,95 (7H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+)
535,3 (M+H)".

Ejemplo 352
5,5-Dimetil-3-[2-(2-metilfenil)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 2-metilfenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento L y se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (94%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 10-90%/heptano). 84 (DMSO-de) 8,77-8,71 (1H, m), 7,50 (1H, s), 7,44
(2H, dd, J 5,1, 1,5 Hz), 7,37-7,28 (3H, m), 3,55-3,64 (4H, m), 2,91-3,02 (4H, m), 2,58 (2H, s), 2,47-2,55 (2H, m), 2,38
(3H, s), 0,98 (6H, s). LCMS (ES+) 433,3 (M+H)".

Ejemplo 353

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[3-(morfolin-4-ilacetil Yfenil]piridin-4-il}-5,6-dihidrotieno[2,3-c]-piridin-7(4H)-ona, sal del
acido férmico

Se ariadieron morfolina (30 pl, 0,344 mmol), carbonato potasico (16 mg, 0,116 mmol) y yoduro potasico (20 mg,
0,120 mmol) a una solucién del Intermedio 56 (56 mg, 0,113 mmol) en DME (3,0 ml) y la mezcla de reaccién se agitd
a la temperatura de reflujo durante 18 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificd por HPLC preparativa
(pH 2,5) y se tritur6 con Et20 para dar el compuesto del titulo (9 mg, 13%) en forma de un solido de color amarillo. &
(DMSO-dg) 8,77 (1H, d, J 5,0 Hz), 8,68 (1H, s), 8,39 (1H, d, J 8,0 Hz), 8,17 (1H, s), 8,14 (1H, s), 8,07 (1H,d, J 7,5
Hz), 7,68 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,58 (1H, s), 7,50-7,46 (1H, m), 3,98 (2H, s), 3,67-3,57 (8H, m), 2,96-2,87 (4H, m), 2,73
(2H, s), 2,55 (4H, s), 1,20 (6H, s). LCMS (ES+) 547,3 (M+H)".

Ejemplo 354

N-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 77 y acido 2-hidroxinicotinico de acuerdo con el
Procedimiento AL y se obtuvo en forma de un soélido de color amarillo palido (24%) después de la purificacion por
HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (CDCls) 11,8 (1H, s a), 10,58-10,43 (1H, m), 8,73 (1H, d, J 7,3 Hz), 7,83 (1H, d, J 1,7
Hz), 7,63-7,55 (1H, m), 7,44 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,22-7,17 (1H, m), 7,14-7,08 (1H, m), 6,66-6,59 (1H, m), 3,74-3,65 (4H,
m), 3,11-3,01 (4H, m), 2,51 (2H, s), 2,47 (2H, s), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+) 478,3 (M+H)".

Ejemplo 355

N-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-2-oxo-1-fenilpirrolidin-3-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 77 y acido 1-fenil-2-oxo-3-pirrolidinacarboxilico de acuerdo
con el Procedimiento AL y se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino (51%) después de la purificacion
por HPLC preparativa (pH 2,5). 64 (CDCls) 9,78 (1H, s a), 7,71-7,68 (1H, m), 7,64-7,58 (2H, m), 7,57-7,52 (1H, m),
7,49-7,37 (3H, m), 7,31-7,23 (1H, m), 7,13-7,07 (1H, m), 3,99-3,90 (2H, m), 3,77-3,63 (5H, m), 3,08-2,99 (4H, m),
2,80-2,52 (2H, m), 2,47 (2H, s), 2,46 (2H, s), 1,05 (6H, d, J 1,7 Hz). LCMS (ES+) 544,4 (M+H)".

86



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2527751 T3

Ejemplo 356

N-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-1-isopropil-5-oxopirrolidin-3-
carboxamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 77 y acido 1-isopropil-5-oxo-3-pirrolidinacarboxilico de
acuerdo con el Procedimiento AL y se obtuvo en forma de un soélido de color blanquecino (46%) después de la
purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (CDCls) 7,74-7,46 (3H, m), 7,46-7,38 (1H, m), 7,17-7,11 (1H, m), 4,49-
4,36 (1H, m), 3,79-3,56 (6H, m), 3,33-3,18 (1H, m), 3,05-2,96 (4H, m), 2,90-2,70 (2H, m), 2,46 (2H, s), 2,44 (2H, s),
1,20 (6H, t, J 6,4 Hz), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 510,3 (M+H)".

Ejemplo 357

3-{[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenillJamino}-3-oxopropanoato de etilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 77 y sal potasica de malonato de etilo de acuerdo con el
Procedimiento AL y se obtuvo en forma de un sodlido de color amarillo palido (70%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO», EtOAc al 50-60%/heptano). &y (CDCls) 9,46-9,35 (1H, s a), 7,70-7,65 (1H, m), 7,53-
7,47 (1H, m), 7,41 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,16-7,10 (1H, m), 4,36-4,24 (2H, m), 3,73-3,63 (4H, m), 3,52 (2H, s), 3,08-2,96
(4H, m), 2,48 (2H, s), 2,45 (2H, s), 1,36 (3H, t, J 7,2 Hz), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 471,3 (M+H)".

Ejemplo 358

4-{[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenillJamino}-4-oxobutanoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 77 y succinato de mono-metilo de acuerdo con el
Procedimiento AL, con agitacion durante 90 h, y se obtuvo en forma de un sdlido de color amarillo palido (70%)
después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 60-65%/heptano). é4 (CDCls) 7,71-7,65
(1H, m), 7,59 (1H, s), 7,51-7,44 (1H, m), 7,39 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,13-7,07 (1H, m), 3,74 (3H, s), 3,71-3,65 (4H, m),
3,04-2,97 (4H, m), 2,85-2,76 (2H, m), 2,76-2,68 (2H, m), 2,48 (2H, s), 2,44 (2H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 471,4
(M+H)".

Ejemplo 359
5,5-Dimetil-3-[2-(2-¢tilfenil)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73y acido 2-etilfenilborénico de acuerdo con el Procedimiento
L y se aislo en forma de un sélido de color blanco (84%) después de la purificacion por cromatografia en columna
(SiO2, EtOAc al 10-90%/heptano). 64 (DMSO-ds) 8,73 (1H, dd, J 4,9, 0,6 Hz), 7,48-7,41 (2H, m), 7,40-7,27 (4H, m),
3,63-3,54 (4H, m), 3,01-2,93 (4H, m), 2,80-2,69 (2H, m), 2,56 (2H, s), 2,38 (2H, s), 1,08-1,01 (3H, m), 0,98 (6H, s).
LCMS (ES+) 447,4 (M+H)".

Ejemplo 360

Trifluorometanosulfonato de 3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-

illfenilo

Se afadieron N-feniltrifluorometanosulfonimida (171 mg, 0,48 mmol) y EtsN (122 pl, 0,87 mmol) a una solucion del
Ejemplo 103 (190 mg, 0,44 mmol) en DCM (10 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 17 h. El
disolvente se retird al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO., EtOAc al 0-80%/heptano)
para dar el compuesto del titulo (219 mg, 89%) en forma de un sdlido de color blanco. 34 (DMSO-dg) 8,79 (1H, d, J
5,1 Hz), 8,33 (1H, d, J7,9 Hz), 8,29 (1H, d, J 2,3 Hz), 8,21 (1H, s), 7,73 (1H, t, J 8,1 Hz), 7,61 (1H, dd, J 8,1, 2,3 Hz),
7,49 (1H, dd, J 5,1, 1,1 Hz), 3,63-3,54 (4H, m), 3,03-2,93 (4H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS
(ES+) 567,2 (M+H)".

Ejemplo 361

3-{3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)-piridin-2-il]-fenil}-1-metil-1-(piperidin-4-
ilurea, sal del acido férmico

Se afiadieron trifosgeno (24 mg, 0,08 mmol) y trietilamina (50 pl, 0,36 mmol) a una solucion enfriada del Ejemplo 340
(82 mg, 0,19 mmol) en THF (10 ml) a -78 °C. Después, la mezcla se dejé calentar a 0 °C y se agité a esta
temperatura durante 30 minutos. Después, la mezcla de reaccion se enfrié de nuevo a -78 °C, se afadié 1-(terc-
butoxicarbonil)-4-(metilamino)piperidina (45 mg, 0,21 mmol), después se dejo calentar a 0 °C y se agitd durante 1 h.
Se afadié una porcién mas de 1-(terc-butoxicarbonil)-4-(metilamino)-piperidina (45 mg, 0,21 mmol) y la mezcla se
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agitoé durante 1 h mas a 0 °C. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna
(SiO2, EtOACc al 0-80%/heptano). El sélido obtenido se recogié en MeOH (2,0 ml) y se afiadié una solucion de HCl en
Et,O (2 M, 2,0 ml, 4,0 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 h. El disolvente se
retird al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el compuesto del titulo (51 mg, 43%)
en forma de un soélido de color blanquecino. 64 (CDsOD) 8,71 (1H, dd, J 5,1, 0,6 Hz), 8,50 (1H, s), 8,12 (1H, d, J 0,9
Hz), 7,95 (1H, d, J 0,6 Hz), 7,73-7,66 (1H, m), 7,51-7,43 (3H, m), 4,51-4,38 (1H, m), 3,77-3,67 (4H, m), 3,59-3,48
(2H, m), 3,20-3,06 (6H, m), 3,01 (3H, s), 2,65 (2H, s), 2,48 (2H, s), 2,14-1,91 (4H, m), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+)
574,2 (M+H)".

Ejemplo 362 (PROCEDIMIENTO AZ)

3-[6-(3-{[(3R)-3-Aminopirrolidin-1-illcarbonil}fenil)piridin-2-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-
7(4H)-ona, sal del acido acético

Una mezcla del Infermedio 19 (146 mg, 0,38 mmol), pinacol éster del acido 6-cloropiridin-2-borénico (98 mg, 0,41
mmol), KsPO4 (238 mg, 1,12 mmol) y Pd(PPhs)s (22 mg, 0,02 mmol) en DME (3 ml) y agua (1 ml) se calenté en un
tubo cerrado herméticamente a 120 °C, en irradiacidon con microondas, durante 20 minutos. El disolvente se retir6 al
vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/heptano). El sélido obtenido se
combind con el Intermedio 60 (72 mg, 0,22 mmol), KsPO4 (115 mg, 0,54 mmol) y Pd(PPhs)4 (10 mg, 0,009 mmol) en
DME (3 ml) y agua (1 ml) y la mezcla se calenté en un tubo cerrado herméticamente a 140 °C, en irradiacion con
microondas, durante 2 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiOo,
EtOAc al 0-100%/heptano). El sélido obtenido se disolvié en MeOH (2 ml), se traté con una solucién de HCI en Et,0
(2 M, 2,0 ml, 4,0 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 5 h. El disolvente se retird
al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa (pH 5,8) para dar el compuesto del titulo (20 mg, 8%) en forma
de un sdlido de color blanco. 84 (CD3OD) 8,33-8,27 (1H, m), 8,26-8,20 (1H, m), 7,99 (1H, m), 7,91-7,87 (1H, m),
7,84-7,80 (1H, m), 7,68-7,61 (2H, m), 4,01-3,60 (9H, m), 3,04-3,00 (4H, m), 2,96 (2H, s), 2,45-2,27 (1H, m), 2,12-1,91
(10H, m), 1,33 (6H, s). LCMS (ES+) 532,3 (M+H)".

Ejemplo 363

3-[6-(3-{[(3S)-3-Aminopirrolidin-1-illcarbonil}fenil)piridin-2-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-
7(4H)-ona, sal del acido acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Infermedio 19, pinacol éster del acido 6-cloropiridin-2-borénico y el
Intermedio 59 de acuerdo con el Procedimiento AZ y se aislé en forma de un solido de color blanco (6%) después de
la purificacion por HPLC preparativa (pH 5,8). 84 (CD3OD) 8,34-8,27 (1H, m), 8,27-8,19 (1H, m), 7,99 (1H, m), 7,92-
7,86 (1H, m), 7,85-7,80 (1H, m), 7,69-7,60 (2H, m), 4,00-3,54 (9H, m), 3,07-3,00 (4H, m), 2,96 (2H, s), 2,43-2,25 (1H,
m), 2,10-1,92 (7H, m), 1,33 (6H, s). LCMS (ES+) 532,3 (M+H)".

Ejemplo 364 (PROCEDIMIENTO BA)

3-{2-[3-(3-Aminopirrolidin-1-il)fenil]piridin-4-il}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal
clorhidrato

Una mezcla del Ejemplo 360 (100 mg, 0,18 mmol), 3-(terc-butoxicarbonilamino)-pirrolidina (66 mg, 0,35 mmol), terc-
butéxido potasico (28 mg, 0,25 mmol) y acetato(2'-di-terc-butilfosfino-1,1"-bifenil-2-il)paladio (1) (20 mg, 0,043 mmol)
en 1,4-dioxano (2,0 ml) se calentd en un tubo cerrado herméticamente a 100 °C, en irradiacion con microondas,
durante 2 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-
100%/heptano). El solido obtenido se recogié en DCM (10 ml), se traté con una solucién de HCI en Et20 (2 M, 1,0
ml, 2,0 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purifico
por cromatografia en columna (MeOH al 0-20%/DCM) para dar el compuesto del titulo (36 mg, 38%) en forma de un
soélido de color naranja. 64 (CDsOD) 8,89-8,77 (1H, m), 8,57-8,44 (1H, m), 8,22-8,09 (1H, m), 7,62-7,51 (1H, m),
7,38-7,20 (2H, m), 7,02 (1H, d, J 7,7 Hz), 4,22-4,08 (1H, m), 3,93-3,48 (8H, m), 3,27-3,05 (4H, m), 2,81 (2H, s), 2,68-
2,45 (3H, m), 2,38-2,21 (1H, m), 1,08 (6H, s). LCMS (ES+) 503,4 (M+H)".

Ejemplo 365
3-Amino-5-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il )piridin-2-il]-N, N-dimetilbenzamida

Una mezcla del Ejemplo 351 (203 mg, 0,38 mmol) y paladio al 20% sobre carbono (10 mg) en EtOAc (20 ml) y
MeOH (5 ml) se agitd a temperatura ambiente en una atmdsfera de hidrogeno durante 12 dias. La mezcla de
reaccion se filtré y el disolvente se retir6 al vacio para dar el compuesto del titulo (177 mg, 92%) en forma de un
vidrio de color amarillo palido. 84 (DMSO-ds) 8,71 (1H, d, J 5,1 Hz), 7,90 (1H, s), 7,43 (1H, s), 7,40-7,36 (1H, m), 7,23
(1H, s), 6,63 (1H, s), 5,48-5,41 (2H, m), 3,63-3,54 (4H, m), 2,97 (10H, s), 2,56 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s).
LCMS (ES+) 505,3 (M+H)".
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Ejemplo 366

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-[3-(piperazin-1-il)fenil]-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4 H)-ona, sal del acido acético

Una mezcla del Intermedio 19 (106 mg, 0,28 mmol), pinacol éster del acido 3-[4-(terc-butoxicarbonil)-piperazin-1-
ilffenilborénico (109 mg, 0,28 mmol), KsPO4 (179 mg, 0,84 mmol) y Pd(PPhs)4 (16 mg, 0,014 mmol) en DME (3 ml) y
agua (1 ml) se calentd en un tubo cerrado herméticamente a 140 °C, en irradiacién con microondas, durante 2 h. El
disolvente se retir6 al vacio y el residuo se recogié en MeOH. Se afiadié una solucién de HCI en Et,0 (2 M, 2,0 ml,
4,0 mmol) y la mezcla de reaccioén se agité a temperatura ambiente durante 20 h. El disolvente se retir6 al vacio y el
residuo se purifico por HPLC preparativa (pH 5,8) para dar el compuesto del titulo (34 mg, 22%) en forma de un
solido de color blanquecino (34 mg). 64 (DMSO-ds) 7,43 (1H, s), 7,27 (1H, t, J 7,9 Hz), 6,95 (1H, s), 6,92-6,86 (1H,
m), 6,76 (1H, d, J 7,5 Hz), 3,60-3,53 (4H, m), 3,13-3,04 (4H, m), 2,90-2,79 (8H, m), 2,58 (2H, s), 1,18 (6H, s), 1,90
(6H, s). LCMS (ES+) 427,4 (M+H)".

Ejemplo 367

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{6-[3-(piperazin-1-il)fenil]piridin-2-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del acido
acético

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 17, pinacol éster del acido 6-cloropiridin-2-borénico y pinacol
éster del acido 3-[4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-illfenilborénico de acuerdo con el Procedimiento AZ y se aisl6 en
forma de un solido de color blanco (11%) después de la purificacién por HPLC preparativa (pH 5,8). 34 (CDsOD) 8,56
(1H, s), 7,97 (1H, t, J7,7 Hz), 7,84 (1H, dd, J7,9, 0,8 Hz), 7,76-7,72 (1H, m), 7,63 (1H, dd, J7,5, 0,8 Hz), 7,60-7,55
(1H, m), 7,44 (1H, t, J8,1 Hz), 7,18-7,12 (1H, m), 3,75-3,67 (4H, m), 3,50-3,41 (4H, m), 3,38-3,28 (4H, m), 3,12-3,04
(4H, m), 2,75 (2H, s), 2,48 (2H, s), 1,94 (3H, s), 1,08 (6H, s). LCMS (ES+) 503,4 (M+H)".

Ejemplo 368 (PROCEDIMIENTO BB)

3-({3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-o0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illfenil}amino)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo

Una mezcla del Ejemplo 360 (115 mg, 0,20 mmol), 3-amino-1-(terc-butoxi-carbonil)pirrolidina (76 mg, 0,41 mmol),
terc-butoxido potasico (32 mg, 0,28 mmol) y acetato(2'-di-terc-butilfosfino-1,1'-bifenil-2-il)paladio (Il) (20 mg, 0,043
mmol) en 1,4-dioxano (2,0 ml) se calentdé en un tubo cerrado herméticamente a 100 °C, en irradiacion con
microondas, durante 2 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna (SiOo,
EtOAc al 0-100%/heptano) para dar el compuesto del titulo (79 mg, 65%) en forma de un sélido de color
blanquecino. 4 (CDCI3) 8,73 (1H, d, J 5,1 Hz), 7,75 (1H, s), 7,38 (1H, s), 7,35-7,23 (3H, m), 6,74-6,68 (1H, m), 4,25-
4,12 (1H, m), 4,00-3,88 (1H, m), 3,84-3,73 (1H, m), 3,72-3,64 (4H, m), 3,58-3,43 (2H, m), 3,37-3,20 (1H, m), 3,07-
2,99 (4H, m), 2,53 (2H, s), 2,45 (2H, s), 2,31-2,17 (1H, m), 2,01-1,89 (1H, m), 1,47 (9H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+)
603,2 (M+H)".

Ejemplo 369

[(3R)-1-(3-{4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)-6-[(4-metoxibencil )Jamino]piridin-2-
illbenzoil)pirrolidin-3-iljlcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 269, 4-metoxibencilamina y el Intermedio 60 de acuerdo con
el Procedimiento AW y se aislé en forma de un aceite transparente (38%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano). 64 (CDCIs) 8,22-8,16 (1H, m), 8,10-8,03 (1H, m), 7,58-
7,45 (2H, m), 7,36 (1H, s), 7,33 (1H, s), 7,14-7,10 (1H, m), 6,92 (1H, s), 6,89 (1H, s), 6,26 (1H, s), 5,22-5,13 (1H, m),
4,78-4,60 (1H, m), 4,58-4,51 (2H, m), 4,39-4,11 (1H, m), 3,99-3,67 (5H, m), 3,64-3,58 (4H, m), 3,57-3,27 (2H, m),
3,07-2,99 (4H, m), 2,40 (2H, s), 2,37 (2H, s), 2,33-2,09 (1H, m), 1,96-1,81 (1H, m), 1,47 (4H, s), 1,39 (5H, s), 1,00
(6H, s). LCMS (ES+) 766,3 (M+H)".

Ejemplo 370

[(3S)-1-(3-{4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)-6-[ (4-metoxibencil)Jamino]piridin-2-
illbenzoil)pirrolidin-3-iljlcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 269, 4-metoxibencilamina y el Intermedio 59 de acuerdo con
el Procedimiento AW y se aisl6 en forma de un aceite transparente (40%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano). 64 (CDCIs) 8,23-8,15 (1H, m), 8,11-8,02 (1H, m), 7,59-
7,44 (2H, m), 7,36 (1H, s), 7,33 (1H, s), 7,15-7,10 (1H, m), 6,92 (1H, s), 6,89 (1H, s), 6,27 (1H, d, J 0,6 Hz), 5,26-5,14
(1H, m), 4,83-4,62 (1H, m), 4,54 (2H, d, J 5,7 Hz), 4,39-4,10 (1H, m), 4,00-3,68 (5H, m), 3,67-3,25 (6H, m), 3,10-2,97
(4H, m), 2,47-2,33 (4H, m), 1,75-2,32 (2H, m), 1,47 (4H, s), 1,39 (5H, s), 1,00 (6H, s). LCMS (ES+) 766,3 (M+H)".
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Ejemplo 371 (PROCEDIMIENTO BC)

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[3-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]piridin-4-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del
acido acético

Se afiadi6 una solucién de HCI en Et,0 (2 M, 1,0 ml, 2,0 mmol) a una solucion del Ejemplo 368 (70 mg, 0,12 mmol)
en DCM (10 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se retiré al vacio y el residuo
se purificé por HPLC preparativa (pH 5,8) para dar el compuesto del titulo (36 mg, 44%) en forma de un solido de
color amarillo. 64 (CDsOD) 8,69 (1H, dd, J 5,1, 0,6 Hz), 7,89 (1H, d, J 0,6 Hz), 7,45 (1H, dd, J 5,1, 1,5 Hz), 7,38-7,25
(3H, m), 6,85-6,78 (1H, m), 4,39-4,28 (1H, m), 3,75-3,64 (4H, m), 3,59-3,29 (4H, m), 3,13-3,04 (4H, m), 2,63 (2H, s),
2,48 (2H, s), 2,45-2,34 (1H, m), 2,19-2,05 (1H, m), 1,94 (9H, s), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+) 503,3 (M+H)".

Ejemplo 372

3-[2-Amino-6-(3-{[(3S)-3-aminopirrolidin-1-illcarbonil}fenil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-
benzotiofen-7(4H)-ona, sal del acido acético

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 370 de acuerdo con el Procedimiento AV y se aislé en forma
de un sélido de color blanco (44%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 5,8). 4 (CDsOD) 8,20-8,13
(1H, m), 8,12-8,05 (1H, m), 7,65-7,56 (2H, m), 7,15 (1H, s), 6,59 (1H, d, J 1,1 Hz), 3,99-3,42 (9H, m), 3,18-3,09 (4H,
m), 2,62 (2H, s) 2,46 (2H, s), 2,42-2,24 (1H, m), 2,08-1,98 (1H, m), 1,96 (4,5H, s), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+) 546,3
(M+H)".

Ejemplo 373

3-[2-Amino-6-(3-{[(3R)-3-aminopirrolidin-1-illcarbonil}fenil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-
benzotiofen-7(4H)-ona, sal del acido acético

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 369 de acuerdo con el Procedimiento AV y se aislé en forma
de un sélido de color blanco (28%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 5,8). 4 (CDsOD) 7,42-7,36
(1H, m), 7,35-7,27 (1H, m), 6,87-6,81 (2H, m), 6,38 (1H, s), 5,81 (1H, d, J 0,9 Hz), 2,22-3,64 (9H, m), 2,40-2,32 (4H,
m), 1,85 (2H, s), 1,68 (2H, s), 1,64-1,20 (2H, m), 1,18 (3H, s), 0,29 (6H, s). LCMS (ES+) 546,3 (M+H)".

Ejemplo 374

1-[2-(Dimetilamino)etil]-3-[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-ilfenillurea, sal del
acido férmico

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 77 y N,N-dimetiletiliendiamina de acuerdo con el
Procedimiento AP y se aislé en forma de un solido de color amarillo palido (36%) después de la purificacion por
HPLC preparativa (pH 2,5). 64 (CDCls) 8,43 (1H, s), 7,85-7,67 (2H, m), 7,46 (1H, d, J 1,7 Hz), 7,44-7,39 (1H, m),
7,36-7,29 (1H, m), 6,99-6,93 (1H, m), 3,75-3,64 (6H, m), 3,23-3,18 (2H, m), 3,05-2,99 (4H, m), 2,87 (6H, s), 2,48 (2H,
s), 2,43 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 471,2 (M+H)".

Ejemplo 375

1-[2-(Dimetilamino)etil]-3-[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]- 1-metilurea,
sal del acido formico

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 77 y N,N,N'-trimetiletileno-diamina de acuerdo con el
Procedimiento AP y se aislé en forma de un soélido de color amarillo palido (28%) después de la purificacion por
HPLC preparativa (pH 2,5). 64 (CDCIs) 8,50-8,37 (1H, m), 8,30 (1H, s), 7,44 (1H, s), 7,41-7,31 (2H, m), 7,04-6,98
(1H, m), 3,75 (2H, t, J 6,0 Hz), 3,68 (4H, m), 3,12 (3H, s), 3,08-3,00 (6H, m), 2,73 (6H, s), 2,50 (2H, s), 2,43 (2H, s),
1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 485,2 (M+H)".

Ejemplo 376

1-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-3-[2-(morfolin-4-il)etillurea, sal del
acido férmico

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 77 y 4-(2-aminoetil)-morfolina de acuerdo con el
Procedimiento AP y se aislé en forma de un soélido de color amarillo palido (29%) después de la purificacion por
HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (CDCIs) 8,40 (1H, s), 7,54-7,48 (1H, m), 7,46-7,43 (1H, m), 7,42-7,31 (2H, m), 7,01-
6,89 (2H, m), 4,05-3,97 (4H, m), 3,74-3,61 (6H, m), 3,09-2,97 (10H, m), 2,48 (2H, s), 2,43 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS
(ES+) 513,2 (M+H)".
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Ejemplo 377

1-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-3-(1-metilazetidin-3-il)urea

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 77 y clorhidrato de 1-metil-3-amino-azetidina de acuerdo con
el Procedimiento APy se aislé en forma de un sélido de color amarillo palido (27%) después de la purificaciéon por
HPLC preparativa (pH 2,5). 64 (CDCl3) 8,37-8,28 (1H, m) 7,98-7,90 (1H, m), 7,49-7,45 (1H, m), 7,43-7,30 (2H, m),
7,01-6,97 (1H, m), 4,99-4,83 (1H, m), 4,59-4,43 (2H, m), 4,28-4,08 (2H, m), 3,72-3,64 (4H, m), 3,03-2,98 (4H, m),
2,96 (3H, s), 2,48 (2H, s), 2,43 (2H s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 469,3 (M+H)".

Ejemplo 378

1-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-3-[ (1-metil-1 H-imidazol-4-il )metilJurea,
sal del acido férmico

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 77 y (1-metil-1H-imidazol-4-il)metilamina de acuerdo con el
Procedimiento AP y se aislé en forma de un soélido de color amarillo palido (52%) después de la purificacion por
HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (CDCIs) 8,31 (1H, s), 8,00-7,89 (1H, m), 7,76 (1H, s), 7,46 (1H, s), 7,40-7,35 (1H, m),
7,27-7,03 (1H, m), 7,17-7,02 (1H, m), 6,96-6,90 (2H, m), 4,41 (2H, s), 3,70-3,55 (4H, m), 3,05-2,96 (4H, m), 2,48 (2H,
s), 2,43 (2H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 494,2 (M+H)".

Ejemplo 379

3-(2-{3-[(Dimetilamino)acetillfenil}piridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4H)-ona, _ sal
del acido férmico

Se afiadi6 gota a gota una suspension del Intermedio 56 (71 mg, 0,143 mmol) en MeOH (5,0 ml) a una solucion
metandlica de dimetilamina (2 M, 2,5 ml, 5,0 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante 10 minutos. Se
afiadié una porcion mas de dimetilamina metandlica (2 M, 2,5 ml, 5,0 mmol) y la agitacion continué a 40 °C durante
20 minutos. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purific6 por HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el
compuesto del titulo (7 mg, 9%) en forma de un sdélido de color blanquecino. &4 (DMSO-ds) 8,81-8,72 (1H, m), 8,67
(1H, d, J 0,8 Hz), 8,45-8,33 (1H, m), 8,16 (1H, s), 8,11-8,01 (1H, m), 7,72-7,62 (1H, m), 7,58 (1H, s), 7,53-7,43 (1H,
m), 3,88 (2H, s), 3,65-3,56 (4H, m), 2,97-2,87 (4H, m), 2,73 (2H, s), 2,50 (3H, s), 2,28 (3H, s), 1,20 (6H, s). LCMS
(ES+) 505,3 (M+H)".

Ejemplo 380 (PROCEDIMIENTO BD)

3-[2-(3-{[(3R)-3-Aminopirrolidin-1-iljmetil}fenil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-
ona

El Ejemplo 262 (400 mg, 0,76 mmol) se combiné con (3R)-(+)-3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina (150 mg, 0,81
mmol) y THF (5,0 ml) en un tubo cerrado herméticamente y la mezcla se calenté a 120 °C, en irradiacion con
microondas, durante 1 h. Se afiadié mas cantidad de (3R)-(+)-3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina (100 mg, 0,54
mmol) y trietilamina (0,5 ml, 3,6 mmol) y el calentamiento continué a 120 °C durante 1 h mas. El disolvente se retird
al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, MeOH al 0-20%/DCM). El sélido obtenido se
recogié en MeOH (5 ml) y se traté con una solucién de HCI en Et,0 (2 M, 2 ml, 4 mmol). La mezcla de reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante 20 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por cromatografia
en columna (SiO2, MeOH al 0-20%/DCM que contenia NH4OH al 1%) para dar el compuesto del titulo (56 mg, 14%)
en forma de un vidrio de color amarillo. 34 (DMSO-dg) 8,74 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,09 (1H, s), 8,05-7,99 (2H, m), 8,05-
7,99 (2H, m), 7,46 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,42-7,36 (2H, m), 3,64 (2H, d, J 4,7 Hz), 3,62-3,57 (4H, m), 3,41-3,27 (1H, m),
3,03-2,94 (4H, m), 2,76-2,67 (1H, m), 2,59 (2H, s), 2,57-2,43 (1H, m), 2,39 (2H, s), 2,19-2,12 (1H, m), 2,09-1,83 (2H,
m), 1,43-1,30 (1H, m), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 517,3 (M+H)".

Ejemplo 381

3-[2-(3-{[(3R)-3-Aminopirrolidin-1-iljmetil}fenil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-
ona, sal del &cido acético

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 262 y (3R)-(+)-3-(terc-butoxi-carbonilamino)pirrolidina de
acuerdo con el Procedimiento BD y se aisl6 en forma de un sélido de color blanquecino (27%) después de la
purificacion por HPLC preparativa (pH 5,8). 64 (DMSO-ds) 8,74 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,09 (1H, s), 7,46 (1H, t, J 7,5 Hz),
7,43-7,37 (2H, m), 3,65 (2H, d, J 3,8 Hz), 3,63-3,57 (4H, m), 3,44-3,33 (1H, m), 3,04-2,94 (4H, m), 2,77-2,67 (1H, m),
2,59 (2H, s), 2,54-2,43 (2H, m), 2,39 (2H, s), 2,25-2,17 (1H, m), 2,11-1,98 (1H, m), 1,87 (6H, s), 1,49-1,35 (1H, m),
0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 517,3 (M+H)".
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Ejemplo 382

3-[2-(3-{[(3S)-3-Aminopirrolidin-1-illmetil}fenil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-
ona, sal del &cido acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 262 y (3S)-(-)-3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina de
acuerdo con el Procedimiento BD y se aisl6 en forma de un sélido de color blanquecino (27%) después de la
purificacion por HPLC preparativa (pH 5,8). 84 (DMSO-ds) 8,74 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,09 (1H, s), 8,04 (1H, s), 8,03-7,98
(2H, m), 7,46 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,42-7,36 (2H, m), 3,65 (2H, d, J 4,1 Hz), 3,63-3,56 (4H, m), 3,51-3,19 (1H, m), 3,03-
2,94 (4H, m), 2,76-2,67 (1H, m), 2,59 (2H, s), 2,54-2,45 (2H, m), 2,39 (2H, s), 2,24-2,16 (1H, m), 2,11-1,97 (1H, m),
1,88 (3H, s), 1,47-1,35 (1H, m), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 517,3 (M+H)".

Ejemplo 383

5,5-Dimetil-3-[2-(3-{[4-(metilamino)piperidin-1-ilJmetil}fenil)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-
7(4H)-ona, sal del acido acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 262 y 4-[N-(terc-butoxicarbonil)-N-metilamino]piperidina de
acuerdo con el Procedimiento BD y se aisl6 en forma de un vidrio de color beige (55%) después de la purificacion
por HPLC preparativa (pH 5,8). 64 (DMSO-dg) 8,75 (1H, d, J5,1 Hz), 8,10-7,98 (3H, m), 7,46 (1H, t, J7,7 Hz), 7,42-
7,34 (2H, m), 3,64-3,56 (4H, m), 3,53 (2H, s), 3,02-2,94 (4H, m), 2,84-2,71 (2H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 2,26
(3H, s), 2,05-1,94 (2H, m), 1,86 (6H, s), 1,82-1,73 (2H, m), 1,33-1,17 (2H, m), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 545,5
(M+H)".

Ejemplo 384

N-{3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-o0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illfenil}piperazin-1-
carboxamida, sal del acido acético

Se afiadieron trifosgeno (24 mg, 0,07 mmol) y trietilamina (50 pl, 0,38 mmol) a una solucion enfriada del Ejemplo 340
(83 mg, 0,19 mmol) en THF (10 ml) a -78 °C. Después, la mezcla se dejé calentar a 0 °C y se agité a esta
temperatura durante 30 minutos. Después, la mezcla de reaccién se enfrié de nuevo a -78 °C, se afiadié 1-piperazin-
carboxilato de terc-butilo (39 mg, 0,21 mmol), después se dejé calentar a 0 °C y se agité durante 1 h. El disolvente
se retird al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/heptano). El sélido
obtenido se recogié en MeOH (2,0 ml) y se afiadié una solucion de HCI en Et,O (2 M, 2,0 ml, 4,0 mmol). La mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3,5 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por
HPLC preparativa (pH 5,8) para dar el compuesto del titulo (44 mg, 35%) en forma de un solido de color amarillo. &
(CDs0OD) 8,71 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,17-8,10 (1H, m), 7,98-7,93 (1H, m), 7,74-7,65 (1H, m), 7,51-7,43 (3H, m) 3,78-3,66
(8H, m), 3,20-3,03 (8H, m), 2,65 (2H, s), 2,48 (2H, s), 1,97 (6H, s), 1,06 (6H, 5). LCMS (ES+) 546,2 (M+H)".

Ejemplo 385

3-(2-{3-[(4-Aminopiperidin-1-il)metil]fenil}piridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona,
sal del acido acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 262 y 4-[N-(terc-butoxi-carbonil)amino]piperidina de acuerdo
con el Procedimiento BD y se aisl6 en forma de una goma de color beige (24%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 5,8). 84 (DMSO-ds) 8,75 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,15-7,95 (3H, m), 7,46 (1H, t, J 7,5 HZz), 7,43-7,32 (2H,
m), 3,66-3,57 (4H, m), 3,53 (2H, s), 3,03-2,94 (4H, m), 2,91-2,71 (2H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 2,06-1,94 (2H,
m), 1,88 (6H, s), 1,81-1,66 (2H, m), 1,43-1,22 (2H, m), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 531,3 (M+H)".

Ejemplo 386 (PROCEDIMIENTO BE)

5,5-Dimetil-3-[2-(3-{[4-(metilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}enil)pirimidin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-
7(4H)-ona, sal del acido acético

Se afadioé lentamente hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite, 66 mg, 1,68 mmol) a una solucion de 3-
metoxicarbonilbenzamidina (180 mg, 0,84 mmol) en DMF (6,0 ml) a 30 °C. La agitacion continu6 durante 5 minutos y
después se afiadio el Ejemplo 344 (152 mg, 0,42 mmol). La mezcla de reaccion se calent6é a 100 °C durante 7 dias,
después se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se retird al vacio. El residuo se repartio entre EtOAc (100
ml) y agua (60 ml), y la fase acuosa se extrajo con mas cantidad de EtOAc (2 x 100 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua (100 ml), se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se retird al vacio. El
solido obtenido se recogio en una mezcla de MeOH (4,0 ml), THF (6,0 ml) y agua (2,0 ml) y se afiadié hidréxido de
lito monohidrato (70 mg, 1,62 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 22 h y
después se concentré al vacio. El residuo se diluyd con agua (7 ml) y se acidific6 con HCI concentrado. El
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precipitado se retiré por filtracion, se lavé con un poco de hielo-agua y se secd al vacio. El sélido obtenido se
combindé con HBTU (64 mg, 0,16 mmol), DIPEA (0,08 ml, 0,48 mmol) y 4-[N-(terc-butoxi-carbonil)-N-
metilamino]piperidina (51 mg, 0,24 mmol) en DMF (2,0 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 4 h. El disolvente se retir6é al vacio y el residuo se repartié entre EtOAc (100 ml) y agua (40 ml). La capa
organica se lavo con agua (3 x 40 ml), se seco (sulfato de magnesio) y el disolvente se retird al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (SiO., EtOAc al 0-100%/heptano). El sélido obtenido se recogié en DCM (5,0
ml) y se tratd con una solucién de HCI en Et;O (2 M, 2,0 ml, 4,0 mmol). La mezcla de reaccion se agité6 a
temperatura ambiente durante 72 h. Se afiadié una porcién adicional de HCI en Et,O (2 M, 1,0 ml, 2,0 mmol) y la
agitacion se continud durante 5 h mas. El disolvente se retiré al vacio y se purificé por HPLC preparativa (pH 5,8)
para dar el compuesto del titulo (29 mg, 10%) en forma de un soélido de color amarillo. 84 (CDCIs) 8,85 (1H, d, J 5,1
Hz), 8,61-8,50 (2H, m), 7,65 (1H, d, J 5,1 Hz), 7,61-7,52 (2H, m), 4,93-4,68 (1H, m), 4,01-3,84 (1H, m), 3,83-3,72
(4H, m), 3,17-3,07 (4H, m), 3,05-2,90 (2H, m), 2,86 (2H, s), 2,56 (3H, s), 2,50 (2H, s), 2,24-1,87 (10H, m), 1,74-1,47
(2H, m), 1,09 (6H, s). LCMS (ES+) 560,3 (M+H)".

Ejemplo 387

5,5-Dimetil-3-[2-(3-{[4-(metilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)pirimidin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-
c]piridin-7(4H)-ona, sal del acido acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermedio 55, 3-metoxicarbonil-benzamidina y 4-[N-(terc-
butoxicarbonil)-N-metilamino]piperidina de acuerdo con el Procedimiento BE y se obtuvo en forma de un soélido de
color amarillo (13%) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 5,8). &+ (CDCls) 8,84 (1H, d, J 5,3 Hz),
8,54 (1H, s), 8,52-8,49 (1H, m), 7,82 (1H, d, J 5,3 Hz), 7,60-7,53 (2H, m), 5,87 (1H, s), 4,79-4,61 (1H, m), 3,76-3,87
(4H, m), 3,38-3,17 (4H, m), 3,11 (2H, s), 3,10-3,03 (4H, m), 2,88-2,75 (1H, m), 2,51 (3H, s), 2,09 (6H, s), 1,60-1,42
(2H, m), 1,37 (6H, s). LCMS (ES+) 561,3 (M+H)".

Ejemplo 388

[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenillacetato de metilo

Una mezcla del Ejemplo 17 (1,0 g, 2,56 mmol), éster metilico del acido [3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxa-borolan-2-
il)fenillacético (0,85 g, 3,08 mmol), KsPO4 (0,55 g, 2,59 mmol) y Pd(PPhs)s (0,35 g, 0,30 mmol) en DME (0,3 ml) y
agua (10 ml) se calentd a 90 °C durante 17 h. Se afiadié una porcion mas de éster metilico del acido [3-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)feniljacético (0,40 g, 1,45 mmol) y el calentamiento continu6 durante 24 h mas. Se
afiadié una solucion saturada de hidrogenocarbonato sodico (50 ml) y la mezcla se extrajo en EtOAc (3 x 100 ml).
Las fases organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se retird al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-80%/heptano) para dar el compuesto del titulo (0,44 g, 42%)
en forma de una espuma de color pardo palido. 84 (DMSO-de) 7,42 (1H, t, J7,7 Hz), 7,33 (1H, s), 7,29-7,21 (2H, m),
3,74 (2H, s), 3,64 (3H, s), 3,60-3,52 (4H, m), 2,96-2,84 (4H, m), 2,47 (2H, s), 2,36 (2H, s), 0,96 (6H, s). LCMS (ES+)
414,3 (M+H)".

Ejemplo 389

3-(2-{3-[(3S)-3-Aminopirrolidin-1-il]fenil}piridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona,
sal del acido acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 360 y (3S)-(-)-3-(terc-butoxi-carbonilamino)pirrolidina de
acuerdo con el Procedimiento BA y se obtuvo en forma de un vidrio transparente (18%) después de la purificacion
por cromatografia en columna (SiO,, MeOH al 0-20%/DCM). 4 (CD3OD) 8,73-8,68 (1H, m), 7,93 (1H, d, J 0,8 Hz),
7,45 (1H, dd, J 5,1, 1,5 Hz), 7,43-7,36 (1H, m), 7,32-7,26 (2H, m), 6,80 (1H, dd, J 7,3, 1,5 Hz), 4,12-4,01 (1H, m),
3,79-3,63 (6H, m), 3,58-3,43 (2H, m), 3,15-3,04 (4H, m), 2,64 (2H, s), 2,59-2,42 (3H, m), 2,28-2,13 (1H, m), 1,95 (6H,
s), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+) 503,4 (M+H)".

Ejemplo 390
3-(2-{3-[(3R)-3-Aminopirrolidin-1-illfenil}piridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 360 y (3R)-(+)-3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina de
acuerdo con el Procedimiento BA y se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (17%) después del reparto entre
una solucidon saturada de hidrogenocarbonato sédico y DCM, y la purificacion posterior por cromatografia en
columna (SiO2, MeOH al 0-20%/DCM). &+ (CD30OD) 8,68 (1H, dd, J 5,1, 0,6 Hz), 7,90 (1H, d, J 0,6 Hz), 7,43 (1H, dd,
J 5,3, 1,56 Hz), 7,35 (1H, t, J 7,9 Hz), 7,28-7,18 (2H, m), 6,77-6,69 (1H, m), 3,87-3,76 (1H, m), 3,75-3,66 (4H, m),
3,64-3,54 (2H, m), 3,50-3,38 (1H, m), 3,30-3,22 (1H, m), 3,13-3,01 (4H, m), 2,63 (2H, s), 2,46 (2H, s), 2,43-2,28 (1H,
m), 2,08-1,90 (1H, m), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 503,4 (M+H)".
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Ejemplo 391

3-(2-{3-[(3R)-3-Aminopirrolidin-1-illfenil}piridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona,
sal del acido acético

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 360 y (3R)-(+)-3-(terc-butoxi-carbonilamino)pirrolidina de
acuerdo con el Procedimiento BA y se obtuvo en forma de un vidrio transparente (15%) después de la purificacion
por cromatografia en columna (SiO,, MeOH al 0-20%/DCM). 64 (CD3OD) 8,70 (1H, d, J 5,1 Hz), 7,98-7,89 (1H, m),
7,45 (1H, dd, J 5,1, 1,5 Hz), 7,39 (1H, t, J 8,1 Hz), 7,33-7,26 (2H, m), 6,85-6,75 (1H, m), 4,14-4,00 (1H, m), 3,80-3,63
(6H, m), 3,60-3,42 (2H, m), 3,14-3,02 (4H, m), 2,63 (2H, s), 2,59-2,44 (3H, m), 2,30-2,13 (1H, m), 1,95 (9H, s), 1,05
(6H, s). LCMS (ES+) 503,4 (M+H)".

Ejemplo 392

(3R)-3-({3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illfenil}amino)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 360 y (R)-(+)-3-amino-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina de
acuerdo con el Procedimiento BB y se obtuvo en forma de un vidrio transparente (60%) después de la purificacion
por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/heptano). &4 (CDCls) 8,73 (1H, d, J 5,1 Hz), 7,80-7,71 (1H,
m), 7,41-7,36 (1H, m), 7,34-7,22 (3H, m), 6,74-6,66 (1H, m), 4,28-4,04 (1H, m), 3,97-3,84 (1H, m), 3,83-3,62 (5H, m),
3,59-3,39 (2H, m), 3,38-3,17 (1H, m), 3,08-2,96 (4H, m), 2,53 (2H, s), 2,46 (2H, s), 2,33-2,15 (1H, m), 2,02-1,87 (1H,
m), 1,47 (9H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 603,6 (M+H)".

Ejemplo 393

(3S)-3-({3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illfenil}amino)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir del Ejemplo 360 y (S)-(-)-3-amino-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina de
acuerdo con el Procedimiento BBy se obtuvo en forma de un vidrio transparente (44%) después de la purificacion
por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/heptano). &4 (CDCls) 8,73 (1H, d, J 4,9 Hz), 7,76-7,71 (1H,
m), 7,40-7,35 (1H, m), 7,33-7,28 (2H, m), 7,27-7,21 (1H, m), 6,74-6,66 (1H, m), 4,24-4,11 (1H, m), 3,93-3,84 (1H, m),
3,84-3,63 (5H, m), 3,58-3,40 (2H, m), 3,36-3,19 (1H, m), 3,07-2,98 (4H, m), 2,54 (2H, s), 2,45 (2H, s), 2,32-2,14 (1H,
m), 2,04-1,84 (1H, m), 1,46 (9H, s), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 603,6 (M+H)".

Ejemplo 394
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(2-{3-[(3S)-pirrolidin-3-ilamino]fenil}piridin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 393 de acuerdo con el Procedimiento AM y se obtuvo en
forma de un vidrio transparente (42%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO., MeOH al 0-
20%/DCM, NH4OH al 1%). &n (CDCls) 8,72 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,75 (1H, s), 7,40-7,32 (1H, m), 7,32-7,21 (3H, m), 6,77-
6,64 (1H, m), 6,39-5,72 (1H, m a), 4,93-4,07 (2H, m), 3,72-3,62 (4H, m), 3,53-3,27 (2H, m), 3,06-2,98 (4H, m), 2,97-
2,55 (2H, m), 2,52 (2H, s), 2,45 (2H, s), 2,39-1,68 (2H, m), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 503,4 (M+H)".

Ejemplo 395
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-(2-{3-[(3R)-pirrolidin-3-ilamino]fenil}piridin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 392 de acuerdo con el Procedimiento AM y se obtuvo en
forma de un vidrio transparente (63%). 54 (CDCIs) 8,74-8,69 (1H, m), 7,78-7,72 (1H, m), 7,42-7,20 (4H, m), 6,77-6,64
(1H, m), 4,90-4,75 (1H, m), 4,37-4,28 (1H, m), 3,74-3,62 (4H, m), 3,54-3,25 (2H, m), 3,07-2,96 (4H, m), 2,96-2,88
(1H, m), 2,80-2,72 (1H, m), 2,52 (2H, s), 2,45 (2H, s), 2,39-1,70 (2H, m), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 503,4 (M+H)".

Ejemplo 396

3-[2-(3-{[4-(Dimetilamino)piperidin-1-illcarbonil}fenil)pirimidin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-
c]piridin-7(4H)-ona, solvato de acido férmico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermedio 55, 3-metoxicarbonil-benzamidina y 4-
(dimetilamino)piperidina de acuerdo con el Procedimiento BE, omitiendo la etapa de desproteccion acida final, y se
obtuvo en forma de un soélido de color beige (14%). 64 (CDCls) 8,84 (1H, d, J 5,3 Hz), 8,57-8,50 (2H, m), 8,39 (0,5H,
s), 7,82 (1H, d, J 5,3 Hz), 7,61-7,55 (2H, m), 5,39 (1H, s a), 4,99-4,75 (1H, m), 4,00-3,89 (1H, m), 3,83-3,76 (4H, m),
3,11 (2H, s), 3,10-3,04 (4H, m), 2,89-2,75 (3H, m), 2,48 (6H, s), 2,09-1,43 (1H, m), 1,37 (6H, s). LCMS (ES+) 575,3
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(M+H)".

Ejemplo 397

(1-{[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenillacetil}piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 71 y 4-(terc-butoxicarbonil-amino)piperidina de acuerdo con el
Procedimiento |y se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino (100%). 34 (DMSO-ds) 7,40 (1H, t, J 7,5 Hz),
7,28-7,17 (3H, m), 6,88-6,81 (1H, m), 4,28-4,18 (1H, m), 3,94-3,84 (1H, m), 3,77-3,72 (2H, m), 3,59-3,52 (4H, m),
3,49-3,42 (1H, m), 3,12-2,99 (1H, m), 2,94-2,86 (4H, m), 2,77-2,63 (1H, m), 2,44 (2H, s), 2,35 (2H, s), 1,75-1,61 (2H,
m), 1,36 (9H, s), 1,26-1,13 (2H, m), 0,95 (6H, s). LCMS (ES+) 582,2 (M+H)".

Ejemplo 398

2-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-N-(piridin-4-iimetil )acetamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 71 y 4-(aminometil)piridina de acuerdo con el Procedimiento |
y se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino (100%). 84 (DMSO-de) 8,74-8,66 (1H, m), 8,47-8,40 (2H, m),
7,45-7,33 (2H, m), 7,30-7,21 (2H, m), 7,20 (2H, d, J 5,8 Hz), 4,31 (2H, d, J 5,8 Hz), 3,56 (2H, s), 3,55-3,49 (4H, m),
2,92-2,84 (4H, m), 2,46 (2H, s), 2,35 (2H, s), 0,93 (6H, s). LCMS (ES+) 490,3 (M+H)".

Ejemplo 399

[(3S)-1-{[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il )fenillacetil}pirrolidin-3-iljlcarbamato de
terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 71 y (35)-(-)-3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina de
acuerdo con el Procedimiento | y se obtuvo en forma de un sdlido de color blanquecino (100%). &+ (DMSO-dg) 7,44-
7,34 (1H, m), 7,31-7,13 (4H, m), 4,08-3,90 (1H, m), 3,74-3,29 (8H, m), 2,94-2,85 (4H, m), 2,46 (2H, s), 2,35 (2H, s),
2,12-1,63 (4H, m), 1,38 (9H, d, J 2,5 Hz), 0,95 (6H, s). LCMS (ES+) 568,2 (M+H)".

Ejemplo 400

3-({[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenillacetil}amino)azetidin-1-carboxilato de
terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 71 y 3-amino-1-(ferc-butoxicarbonil)azetidina de acuerdo con
el Procedimiento | y se obtuvo en forma de un soélido de color blanquecino (96%). 64 (DMSO-ds) 8,74 (1H, d a, J7,2
Hz), 7,40 (1H, t, J7,2 Hz), 7,33-7,31 (1H, m), 7,25-7,19 (2H, m), 4,44-4,31 (1H, m), 4,13-4,00 (2H, m), 3,71-3,61 (2H,
m), 3,57-3,51 (4H, m), 3,45 (2H, s), 2,93-2,82 (4H, m), 2,46 (2H, s), 2,36 (2H, s), 1,36 (9H, s), 0,95 (6H, s). (LCMS
(ES+) 554,1 (M+H)".

Ejemplo 401
2-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-N, N-dimetilacetamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 71 y clorhidrato de dimetilamina de acuerdo con el
Procedimiento | y se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco (92%). 64 (DMSO-ds) 7,40 (1H, t, J7,5 Hz), 7,27-
7,17 (3H, m), 3,73 (2H, s), 3,60-3,51 (4H, m), 3,02 (3H, s), 2,92-2,87 (4H, m), 2,84 (3H, s), 2,45 (2H, s), 2,35 (2H, s),
0,95 (6H, s). LCMS (ES+) 427,3 (M+H)".

Ejemplo 402
2-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-N-(piridin-4-il)Jacetamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 71 y 4-aminopiridina de acuerdo con el Procedimiento |y se
obtuvo en forma de un sélido de color amarillo (42%) después de la trituracion con Et,0. &4 (DMSO-dg) 10,60 (1H, s
a), 8,44-8,40 (2H, m), 7,60-7,55 (2H, m), 7,47-7,39 (2H, m), 7,32-7,19 (2H, m), 3,74 (2H, s), 3,59-3,47 (4H, m), 2,94-
2,82 (4H, m), 2,46 (2H, s), 2,34 (2H, s), 0,92 (6H, s). LCMS (ES+) 476,3 (M+H)".

Ejemplo 403

N-[2-(Dietilamino)etil]-2-[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-N-
metilacetamida

95



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2527751 T3

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 71 y N,N-dietil-N"-metil-etilendiamina de acuerdo con el
Procedimiento |y se obtuvo en forma de una espuma de color blanco (93%). 64 (DMSO-dg) 7,40 (1H, t, J 7,5 Hz),
7,28-7,16 (3H, m), 3,78 (1H, s), 3,72 (1H, s), 3,60-3,51 (4H, m), 3,41-3,30 (4H, m), 3,03 (1,5H, s), 2,93-2,87 (4H, m),
2,85 (1,5H, s), 2,50-2,45 (4H, m), 2,42 (2H, s), 2,35 (2H, s), 0,98-0,85 (12H, m). LCMS (ES+) 512,2 (M+H)".

Ejemplo 404

3-[({[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-ilfenil]acetil}amino)metil]pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 71 y 3-(aminometil)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina de
acuerdo con el Procedimiento | y se obtuvo en forma de un soélido de color blanquecino (86%). 64 (DMSO-ds) 8,25-
8,16 (1H, m), 7,39 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,35-7,32 (1H, m), 7,26-7,19 (2H, m), 3,59-3,52 (4H, m), 3,45 (2H, s), 3,42-3,23
(3H, m), 3,21-2,97 (3H, m), 2,94-2,83 (4H, m), 2,46 (2H, s), 2,35 (2H, m), 2,30-2,18 (1H, m), 1,92-1,75 (1H, m), 1,55-
1,44 (1H, m), 1,37 (9H, s), 0,95 (6H, s). LCMS (ES+) 582,1 (M+H)".

Ejemplo 405

(1-{3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbenzoil}azetidin-3-
il)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 254 y éster terc-butilico del acido azetidin-3-ilcarbamico de
acuerdo con el Procedimiento AL y se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo (42%) después de la
purificacion por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 75-100%/heptano). 64 (CDCIs) 8,85-8,79 (1H, m), 8,39-
8,35 (1H, m), 8,23-8,17 (1H, m), 7,95-7,90 (1H, m), 7,77-7,71 (1H, m), 7,61 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,44-7,38 (1H, m), 5,17-
5,05 (1H, m), 4,69-4,50 (3H, m), 4,34-4,23 (1H, m), 4,12-4,00 (1H, m), 3,77-3,65 (4H, m), 3,10-3,00 (4H, m), 2,56
(2H, s), 2,48 (2H, s), 1,46 (9H, s), 1,07 (6H, s). LCMS (ES+) 617,2 (M+H)".

Ejemplo 406

3-({3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il )piridin-2-illbenzoil}amino)azetidin-1-
carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 254 y 3-amino-1-(terc-butoxicarbonil)azetidina de acuerdo con
el Procedimiento AL y se obtuvo en forma de un sélido de color crema (66%) después de la purificacién por
cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 75-100%/heptano). 84 (CDCIs) 8,82-8,78 (1H, m), 8,67-8,59 (1H, m), 8,23-
8,15 (1H, m), 8,04-7,97 (1H, m), 7,95-7,90 (1H, m), 7,65 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,44-7,37 (1H, m), 4,95-4,82 (1H, m), 4,41-
4,32 (2H, m), 3,99-3,90 (2H, m), 3,73-3,66 (4H, m), 3,09-3,00 (4H, m), 2,54 (2H, s), 2,42 (2H, s), 1,46 (9H, s), 1,06
(6H, s). LCMS (ES+) 617,1 (M+H)".

Ejemplo 407

N-(1-{[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)-fenil]acetil}-piperidin-4-il)-N-
Metilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 71 y 4-[N-(terc-butoxicarbonil)-N-metilamino]piperidina de
acuerdo con el Procedimiento |y se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco (56%) después de la purificacion
por cromatografia en columna (SiO, EtOAc al 0-100%/heptano). 64 (DMSO-ds) 7,41 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,31-7,28 (1H,
m), 7,26-7,19 (2H, m), 4,56-4,45 (1H, m), 4,09-3,97 (2H, m), 3,77 (2H, s), 3,59-3,51 (4H, m), 3,07-2,95 (1H, m), 2,93-
2,86 (4H, m), 2,56 (3H, s), 2,44 (2H, s), 2,36 (2H, s), 1,56-1,44 (4H, m), 1,38 (9H, s), 0,95 (6H, s). LCMS (ES+) 596,2
(M+H)".

Ejemplo 408

3-{3-[2-(4-Aminopiperidin-1-il)-2-oxoetil]fenil}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona, sal del
acido trifluoroacético

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 397 de acuerdo con el Procedimiento AT y se obtuvo en
forma de un solido de color blanco (100%) después de la trituracién con Et;0. 84 (DMSO-dg) 7,93-7,76 (3H, m a),
7,41 (1H,t, J 7,7 Hz), 7,29-7,17 (3H, m), 4,48-4,34 (1H, m), 4,11-3,98 (1H, m), 3,88-3,68 (2H, m), 3,57-3,54 (4H, m),
3,31-3,17 (1H, m), 3,12-2,96 (1H, m), 2,95-2,86 (4H, m), 2,70-2,58 (1H, m), 2,45 (2H, s), 2,36 (2H, s), 1,97-1,77 (2H,
m), 1,39-1,21 (2H, m), 0,96 (6H, s). LCMS (ES+) 482,3 (M+H)".
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Ejemplo 409

3-(3-{2-[(3S)-3-Aminopirrolidin-1-il]-2-oxoetil}fenil)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona,
sal del acido trifluoroacético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 399 de acuerdo con el Procedimiento AT y se obtuvo en
forma de un solido de color blanco (96%) después de la trituracion con Et20. 84 (DMSO-dg) 8,14-7,91 (3H, m), 7,41
(1H, t, J 7,7 Hz), 7,34-7,17 (3H, m), 3,98-3,51 (8H, m), 2,97-2,86 (4H, m), 2,46 (2H, s), 2,36 (2H, s), 0,96 (6H, s).
LCMS (ES+) 468,3 (M+H)".

Ejemplo 410

N-(Azetidin-3-il)-2-[3-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenillacetamida, sal del
acido trifluoroacético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 400 de acuerdo con el Procedimiento AT y se obtuvo en
forma de un sélido de color gris-pardo (56%) después de la trituracion con Et20. &4 (DMSO-ds) 8,91-8,80 (1H, m),
8,74-8,54 (2H, m), 7,41 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,33 (1H, s), 7,29-7,18 (2H, m), 4,69-4,53 (1H, m), 4,20-4,01 (4H, m), 3,99-
3,84 (2H, m), 3,60-3,52 (4H, m), 2,97-2,83 (4H, m), 2,46 (2H, s), 2,36 (2H, s), 0,95 (6H, s). LCMS (ES+) 454,3
(M+H)".

Ejemplo 411

2-[3-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)fenil]-N-(pirrolidin-3-ilmetil)Jacetamida, _ sal
del acido trifluoroacético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 404 de acuerdo con el Procedimiento AT y se obtuvo en
forma de un sélido de color gris-pardo (68%) después de la trituracion con Et20. &4 (DMSO-ds) 8,74-8,49 (2H, m),
8,33-8,21 (1H, m), 7,40 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,35-7,31 (1H, m), 7,25-7,19 (2H, m), 3,61-3,52 (4H, m), 3,47 (2H, s), 3,26-
3,00 (3H, m), 2,94-2,86 (4H, m), 2,85-2,71 (2H, m), 2,46 (2H, s), 2,43-2,32 (4H, m), 2,01-1,88 (1H, m), 1,64-1,50 (1H,
m), 0,95 (6H, s). LCMS (ES+) 482,4 (M+H)".

Ejemplo 412

5,5-Dimetil-3-(3-{2-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-2-oxoetil}fenil)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona,
sal del &cido trifluoroacético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 407 de acuerdo con el Procedimiento AT y se obtuvo en
forma de un sdlido de color amarillo (94%) después de la trituraciéon con Et20. 64 (DMSO-ds) 8,62-8,44 (2H, m), 4,71
(1H, t, J 7,9 Hz), 7,30-7,16 (3H, m), 4,52-4,41 (1H, m), 4,16-4,02 (1H, m), 3,91-3,66 (2H, m), 3,63-3,53 (4H, m), 3,28-
3,12 (1H, m), 3,09-2,95 (1H, m), 2,94-2,86 (4H, m), 2,62-2,53 (4H, m), 2,45 (2H, s), 2,36 (2H, s), 2,09-1,88 (2H, m),
1,47-1,42 (2H, m), 0,96 (6H, s). LCMS (ES+) 496,3 (M+H)".

Ejemplo 413
N-(Azetidin-3-il)-3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-iljloenzamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 406 de acuerdo con el Procedimiento AM y se obtuvo en
forma de un sélido de color amarillo (46%) después de la trituracion con Et;O. &4 (CD3OD) 8,76 (1H, d, J 5,5 Hz),
8,56-8,48 (1H, m), 8,29-8,18 (1H, m), 8,04 (1H, s), 7,99-7,93 (1H, m), 7,66 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,49 (1H, dd, J 5,1, 1,3
Hz), 5,01-4,84 (1H, m), 4,06-3,75 (4H, m), 3,72-3,64 (4H, m), 3,13-3,03 (4H, m), 2,64 (2H, s), 2,48 (2H, s), 1,05 (6H,
s). LCMS (ES+) 517,3 (M+H)".

Ejemplo 414
3-{2-[3-(3-Aminoazetidin-1-il)fenil]piridin-4-il}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 360 y éster terc-butilico del acido azetidin-3-ilcarbamico de
acuerdo con el Procedimiento BA y se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco (13%) después del lavado con
una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato soédico y purificacion por cromatografia en columna (SiOo,
MeOH al 0-20%/DCM, NH4OH al 1%). 34 (CD30OD) 8,56 (1H, dd, J 5,1, 0,8 Hz), 7,79 (1H, d, J 0,8 Hz), 7,34-7,30 (1H,
m), 7,27-7,13 (2H, m), 7,02-6,97 (1H, m), 6,54-6,48 (1H, m), 4,17-4,07 (2H, m), 3,90-3,77 (1H, m), 3,64-3,44 (6H, m),
3,01-2,89 (4H, m), 2,56 (2H, s), 2,36 (2H, s), 0,94 (6H, s). LCMS (ES+) 489,3 (M+H)".
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Ejemplo 415
3-{2-[3-(Azetidin-3-ilamino)fenil]piridin-4-il}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 360 y 3-amino-1-(terc-butoxicarbonil)azetidina de acuerdo con
el Procedimiento BA y se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo (24%) después del lavado con una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico y purificacion por cromatografia en columna (SiO2, MeOH al 0-
20%/DCM, NH4OH al 1%). 64 (CDsOD) 8,70 (1H, d, J 5,1 Hz), 7,89 (1H, s), 7,49-7,42 (1H, m), 7,38-7,28 (2H, m),
7,25-7,20 (1H, m), 6,79-6,70 (1H, m), 4,71-4,58 (1H, m), 4,53-4,40 (2H, m), 4,12-3,98 (2H, m), 3,77-3,59 (4H, m),
3,15-2,98 (4H, m), 2,62 (2H, s), 2,47 (2H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 489,2 (M+H)".

Ejemplo 416 (PROCEDIMIENTO BF)

3-{2-[3-(1,4-Diazepan-1-ilmetil)fenil]piridin-4-il}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una mezcla de acido 3-(bromometil)fenilborénico (246 mg, 1,14 mmol), 1-(terc-butoxicarbonil)homopiperazina (229
mg, 1,14 mmol) y trietilamina (280 pl, 2,0 mmol) en DCM (20 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 21 h. El
disolvente se retird al vacio y el acido boroénico resultante se combind con el Ejemplo 73 (177 mg, 0,47 mmol), KsPO4
(80 mg, 0,38 mmol) y Pd(PPhs)s (10 mg, 0,01 mmol) en DME (4,0 ml) y agua (1,0 ml) y la mezcla de reaccion se
calenté en un tubo cerrado herméticamente a 140 °C, en irradiacion con microondas, durante 3 h. La mezcla de
reaccion se repartié entre EtOAc (25 ml) y una solucion acuosa de hidréxido sadico (2 N, 25 ml). La fase organica se
concentro al vacio y se purificd por cromatografia en columna (SiO2, MeOH al 0-20%/DCM, NH4OH al 1%). El sélido
obtenido se recogié en MeOH (5,0 ml) y se tratdé con una solucién de HCI en Et,O (2 N, 2,0 ml, 4,0 mmol). La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h y el disolvente se retiré al vacio. El residuo se repartid
entre EtOAc (25 ml) y una solucion acuosa de hidréxido sodico (2 N, 25 ml). La fase organica se concentro al vacio y
se purificd por cromatografia en columna (SiO2, MeOH al 0-20%/DCM, NH4OH al 1%) para dar el compuesto del
titulo (68 mg, 27%) en forma de un vidrio transparente. 64 (DMSO-ds) 8,75 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,10 (1H, s), 8,04-7,97
(2H, m), 7,51-7,36 (3H, m), 3,71 (2H, s), 3,63-3,54 (4H, m), 3,40-3,27 (2H, m), 3,02-2,93 (4H, m), 2,83 (2H, t, J 6,2
Hz), 2,78-2,73 (2H, m), 2,69-2,63 (2H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 1,73-1,61 (2H, m), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+)
531,3 (M+H)".

Ejemplo 417

4-{3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-il)piridin-2-illfenil}piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo

Una mezcla del Intermedio 19 (2,00 g, 5,10 mmol), acido 2-cloropiridin-4-borénico (0,81 g, 5,16 mmol), KsPO4 (1,1 g,
5,19 mmol) y Pd(PPhs)s (0,59 g, 0,51 mmol) en DME (65 ml) y agua (18 ml) se calenté a 90 °C durante 22 h. La
mezcla de reaccion se inactivd con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (100 ml) y se
extrajo en EtOAc (3 x 150 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml) y se secaron
(sulfato de magnesio). El disolvente se retir6é al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna (SiOo,
EtOAc al 0-100%/heptano). Una muestra del sdlido obtenido (100 mg) se combind con pinacol éster del acido 3-[4-
(terc-butoxicarbonil)-piperazin-1-ilJfenilborénico (120 mg, 0,31 mmol), KsPO4 (85 mg, 0,40 mmol) y Pd(PPhs)s (15 mg,
0,013 mmol) en DME (4 ml) y agua (1 ml) y la mezcla se calenté en un tubo cerrado herméticamente a 130 °C, en
irradiaciéon con microondas, durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se repartié entre una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico (30 ml) y EtOAc (30 ml) y la fase acuosa se extrajo con mas cantidad de EtOAc (30 ml).
Las fases organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio); el disolvente se retiré al vacio y el residuo se
purificd por cromatografia en columna (SiO2, MeOH al 0-4%/DCM) para dar el compuesto del titulo (127 mg, 41%)
en forma de un sdlido de color blanco. 64 (DMSO-dg) 8,70 (1H, d, J 5,9 Hz), 8,07-8,03 (1H, m), 7,71-7,66 (1H, m),
7,60-7,52 (2H, m), 7,42 (1H, dd, J 4,9, 1,1 Hz), 7,37 (1H, t, J 8,1 Hz), 7,06 (1H, dd, J 7,9, 1,9 Hz), 3,64-3,55 (4H, m),
3,65-3,44 (4H, m), 3,24-3,16 (4H, m), 2,94-2,86 (4H, m), 2,71 (2H, s), 1,42 (9H, s), 1,07 (6H, s). LCMS (ES+) 604,2
(M+H)".

Ejemplo 418

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[3-(piperazin-1-il)fenil]piridin-4-il}-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4H)-ona, sal  del
acido trifluoroacético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 417 de acuerdo con el Procedimiento AT y se obtuvo en
forma de un sdlido de color amarillo (88%) después de la trituracién con Et20. 64 (DMSO-ds) 8,81-8,68 (3H, m), 8,08
(1H, s), 7,75-7,70 (1H, m), 7,66-7,61 (1H, m), 7,57 (1H, s), 7,48-7,37 (2H, m), 7,14-7,08 (1H, m), 3,65-3,56 (4H, m),
3,48-3,40 (4H, m), 3,35-3,21 (4H, m), 2,94-2,86 (4H, m), 2,71 (2H, s), 1,19 (6H, s). LCMS (ES+) 504,4 (M+H)".
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Ejemplo 419 (PROCEDIMIENTO BG)

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{6-[3-(piperazin-1-ilmetil fenil]piridin-2-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 17 (1,00 g, 2,56 mmol), pinacol éster del acido 6-cloropiridin-2-borénico (613 mg, 2,56
mmol), KsPO4 (1,63 g, 7,67 mmol) y Pd(PPhs)s (148 mg, 0,128 mmol) en DME (6 ml) y agua (2 ml) se calent6 en un
tubo cerrado herméticamente a 120 °C, en irradiacion con microondas, durante 20 minutos. El disolvente se retiré al
vacio y el residuo se purifico por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano). Una muestra de este
intermedio (100 mg, 0,27 mmol), KsPO4 (85 mg, 0,40 mmol) y Pd(PPhs)s (15 mg, 0,013 mmol) en DME (3 ml) y agua
(1 ml) se combiné con el acido borénico (200 mg, 0,92 mmol) [formado a partir de la reaccién entre acido 3-
(bromometil)-fenilborénico (300 mg, 1,40 mmol), 1-(terc-butoxicarbonil)piperazina (373 mg, 2,00 mmol) y trietilamina
(280 pl, 2,00 mmol) en DCM (20 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 2 h antes de la eliminacion del
disolvente al vacio]. La mezcla se calenté en un tubo cerrado herméticamente a 140 °C, en irradiacion con
microondas, durante 2 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiOo,
MeOH al 0-20%/EtOAc). El sélido obtenido se recogié en DCM (2,0 ml), MeOH (2,0 ml) y se tratdé con una solucién
de HCI en Et20 (2 N, 4,0 ml, 8,0 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se retird al
vacio y el residuo se purifico por cromatografia en columna (SiO2, MeOH al 0-20%/DCM, NH4OH al 1%) para dar el
compuesto del titulo (69 mg, 16%) en forma de un soélido de color amarillo. 54 (CDsOD) 8,29-8,22 (1H, m), 8,17-8,04
(2H, m), 8,01-7,95 (1H, m), 7,68 (1H, dd, J7,5, 0,8 Hz), 7,65-7,61 (2H, m), 4,30-4,16 (2H, m), 3,77-3,65 (4H, m),
3,35-3,42 (4H, m), 3,29-3,16 (4H, m), 3,14-3,04 (4H, m), 2,71 (2H, s), 2,48 (2H, s), 1,07 (6H, s). LCMS (ES+) 517,3
(M+H)".

Ejemplo 420
1-{3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbencil}pirrolidin-2,5-diona

Una mezcla del Ejemplo 155 (100 mg, 0,22 mmol), azodicarboxilato de dietilo (40 ul, 0,22 mmol), trifenilfosfina (59
mg, 0,22 mmol) y succinimida (22 mg, 0,22 mmol) en THF (5,0 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h. El
disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano)
para dar el compuesto del titulo (51 mg, 44%) en forma de un sdélido de color blanco. 64 (DMSO-dg) 8,75 (1H, d, J 5,1
Hz), 8,08-7,96 (3H, m), 7,47 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,42 (1H, dd, J 5,1, 1,3 Hz), 7,37-7,32 (1H, m), 4,64 (2H, s), 3,66-3,55
(4H, m), 3,02-2,93 (4H, m), 2,70 (2H, s), 2,58 (2H, s), 2,38 (4H, s), 0,97 (6H, ). LCMS (ES+) 530,3 (M+H)".

Ejemplo 421
3-(3-Bromofenil)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermedio 19 y acido 3-bromofenil-borénico de acuerdo con el
Procedimiento J y se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco (40%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 0-80%/heptano). 54 (DMSO-dg) 7,66 (1H, s), 7,56-7,47 (2H, m), 7,46-7,40
(2H, m), 3,62-3,53 (4H, m), 2,90-2,78 (4H, m), 2,60 (2H, s), 1,18 (6H, s). LCMS (ES+) 421,2, 423,2 (M+H)".

Ejemplo 422

(1-{3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-il)piridin-2-illbenzoil}piperidin-4-
il\carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 318 y 4-(terc-butoxicarbonil-amino)piperidina de acuerdo con
el Procedimiento |y se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (88%) después de la trituracién con Et20. &
(DMSO-ds) 8,74 (1H, d J 4,9 Hz), 8,23-8,18 (1H, m), 8,15-8,12 (1H, m), 8,10-8,07 (1H, m), 7,62-7,53 (2H, m), 7,49-
7,39 (2H, m), 6,94-6,84 (1H, m), 4,45-4,27 (1H, m), 3,64-3,54 (4H, m), 3,54-3,43 (1H, m), 3,26-3,06 (1H, m), 2,93-
2,86 (4H, m), 2,71 (2H, s), 1,91-1,64 (4H, m), 1,38 (9H, s), 1,18 (6H, s). LCMS (ES+) 646,2 (M+H)".

Ejemplo 423

N-(1-{3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-il)piridin-2-illbenzoil}piperidin-4-il)-
N-metilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 318 y 4-[N-(terc-butoxicarbonil)-N-metilamino]piperidina de
acuerdo con el Procedimiento |y se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (87%) después de la trituracion
con Et,0. 64 (DMSO-d¢) 8,74 (1H, d, J 4,7 Hz), 8,26-8,20 (1H, m), 8,19-8,16 (1H, m), 8,12-8,10 (1H, m), 7,62-7,54
(2H, m), 7,50-7,44 (2H, m), 4,70-4,52 (1H, m), 4,16-3,85 (1H, m), 3,76-3,53 (5H, m), 3,31 (3H, s), 3,23-3,06 (1H, m),
2,94-2,86 (4H, m), 2,74-2,70 (1H, m), 2,69 (2H, s), 1,78-1,54 (4H, m), 1,40 (9H, s), 1,18 (6H, s). LCMS (ES+) 660,2
(M+H)".
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Ejemplo 424

3-[2-(3-{[4-(Dimetilamino)piperidin-1-illcarbonil}fenil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-
clpiridin-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 318 y 4-(dimetilamino)-piperidina de acuerdo con el
Procedimiento |y se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino (92%) después de la trituracion con Et,O. &y
(DMSO-ds) 8,74 (1H, d, J 5,3 Hz), 8,24-8,19 (1H, m), 8,16-8,14 (1H, m), 8,12-8,08 (1H, m), 7,62-7,54 (2H, m), 7,48-
7,43 (2H, m), 4,56-4,38 (1H, m), 3,76-3,53 (5H, m), 3,18-2,98 (1H, m), 2,94-2,80 (4H, m), 2,71 (2H, s), 2,44-2,30 (1H,
m), 2,23-2,13 (6H, s), 1,91-1,77 (1H, m), 1,77-1,63 (1H, m), 1,46-1,28 (2H, m), 1,19 (6H, s). LCMS (ES+) 574,3
(M+H)".

Ejemplo 425

5,5-Dimetil-3-(2-{3-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}piridin-4-il)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4 H)-
ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 318 y N-metilpiperazina de acuerdo con el Procedimiento |y
se obtuvo en forma de un solido de color amarillo palido (90%) después de la trituracion con Et20. &4 (DMSO-de)
8,74 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,25-8,19 (1H, m), 8,15-8,08 (2H, m), 7,62-7,53 (2H, m), 7,49-7,42 (2H, m), 3,75-3,54 (6H, m),
3,43-3,26 (2H, m), 2,95-2,85 (4H, m), 2,71 (2H, s), 2,43-2,23 (4H, m), 2,19 (3H, s), 1,19 (6H, s). LCMS (ES+) 546,3
(M+H)".

Ejemplo 426
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[3-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenil]piridin-4-il}-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4 H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 318 y pirrolidina de acuerdo con el Procedimiento |y se
obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido (85%) después de la trituracién con Et20. 84 (DMSO-dg) 8,74
(1H, d, J 5,1 Hz), 8,27 (1H, s), 8,24-8,19 (1H, m), 8,10 (1H, s), 7,63-7,54 (3H, m), 7,47 (1H, dd, J 5,1, 1,3 Hz), 3,62-
3,56 (4H, m), 3,53-3,37 (4H, m), 2,93-2,84 (4H, m), 2,71 (2H, s), 1,95-1,76 (4H, m), 1,19 (6H, s). LCMS (ES+) 517,3
(M+H)".

Ejemplo 427

3-(2-{3-[(4-Aminopiperidin-1-il)carbonil]fenil}piridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4 H)-
ona, sal del acido trifluoroacético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 422 de acuerdo con el Procedimiento AT y se obtuvo en
forma de un sdlido de color amarillo (100%) después de la trituracion con Et,0. 34 (DMSO-ds) 8,74 (1H, d, J 5,1 Hz),
8,25-8,19 (1H, m), 8,17 (1H, s), 8,10 (1H, s), 7,93-7,84 (3H, m), 7,62 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,57 (1H, s), 7,50-7,42 (2H,
m), 4,60-4,40 (1H, m), 4,27-3,78 (1H, m), 3,68-3,64 (1H, m), 3,64-3,55 (4H, m), 3,34-3,24 (1H, m), 3,23-3,07 (1H, m),
2,93-2,87 (4H, m), 2,71 (2H, s), 2,06-1,77 (2H, m), 1,59-1,31 (2H, m), 1,19 (6H, s). LCMS (ES+) 546,3 (M+H)".

Ejemplo 428

5,5-Dimetil-3-[2-(3-{[4-(metilamino)piperidin-1-illcarbonil}enil)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-
7(4H)-ona, sal del acido trifluoroacético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 423 de acuerdo con el Procedimiento AT y se obtuvo en
forma de un sdlido de color amarillo (100%) después de la trituracion con Et,0O. 34 (DMSO-ds) 8,74 (1H, d, J 5,1 Hz),
8,57-8,46 (2H, m), 8,25-8,20 (1H, m), 8,17 (1H, s), 8,11 (1H, s), 7,62 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,57 (1H, s), 7,50-7,43 (2H,
m), 4,97-4,00 (2H, m), 3,79-3,64 (1H, m), 3,63-3,55 (4H, m), 3,33-3,19 (1H, m), 3,19-3,08 (1H, m), 2,94-2,83 (4H, m),
2,71 (2H, s), 2,62-2,55 (3H, m), 2,18-1,86 (2H, m), 1,58-1,32 (2H, m), 1,19 (6H, s). LCMS (ES+) 560,3 (M+H)".

Ejemplo 429 (PROCEDIMIENTO BH)

3-[N-{3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbenzoil}-N-
(etil)amino]azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadio hidruro sdédico (dispersion al 60% en aceite, 20 mg, 0,49 mmol) a una solucion del Ejemplo 406 (120 mg,
0,33 mmol) en DMF (7,0 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadio
bromoetano (40 pl, 0,49 mmol) y la agitacién continué a temperatura ambiente durante 1,5 h. Se afiadié agua (20 ml)
y la mezcla se extrajo con EtOAc (75 ml). La fase organica se lavd con agua (7 x 20 ml), después con salmuera (20
ml), después se seco (sulfato de magnesio) y el disolvente se retird al vacio. El residuo se purifico por cromatografia
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en columna (SiO,, EtOAc al 75-100%/heptano) para dar el compuesto del titulo (60 mg, 48%) en forma de un sélido
de color amarillo. 34 (CD3OD) 8,75 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,20-8,14 (1H, m), 8,11-8,06 (1H, m), 8,04-8,01 (1H, m), 7,66
(1H, t, J 7,7 Hz), 7,56-7,46 (2H, m), 4,80-4,60 (1H, m), 4,27-4,15 (4H, m), 3,74-3,62 (6H, m), 3,14-3,04 (4H, m), 2,64
(2H, s), 2,48 (2H, s), 1,46 (9H, s), 1,35-1,15 (3H, m), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 645,1 (M+H)".

Ejemplo 430

{3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illfenil} acetato de metilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73 y éster metilico del acido [3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenilJacético de acuerdo con el Procedimiento J y se obtuvo en forma de un sdlido de color
blanco (50%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO2, MeOH al 0-3%/DCM y posteriormente
EtOAc al 0-100%/heptano). 64 (DMSO-ds) 8,75 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,10-8,00 (3H, m), 7,47 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,41 (1H,
dd, J 4,9, 1,3 Hz), 7,38-7,33 (1H, m), 3,80 (2H, s), 3,63 (3H, s), 3,61-3,56 (4H, m), 3,01-2,92 (4H, m), 2,58 (2H, s),
2,38 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 491,3 (M+H)".

Ejemplo 431

4-[3'-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-o0x0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-il)bifenil-3-il]piperazin-1-carboxilato  de
terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 421 y pinacol éster del acido 3-[4-(terc-
butoxicarbonil)piperazin-1-illfenilborénico de acuerdo con el Procedimiento L, agitacion a 130 °C en irradiacion con
microondas durante 1,5 h, y se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco (43%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-80%/heptano y posteriormente MeOH al 0-3%/DCM). 84 (DMSO-de)
7,71 (1H, s), 7,65-7,58 (1H, m), 7,52 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,49 (1H, s), 7,44-7,42 (1H, m), 7,41-7,39 (1H, m), 7,36-7,30
(1H, m), 7,22-7,19 (1H, m), 7,16-7,11 (1H, m), 7,01-6,95 (1H, m), 3,62-3,53 (4H, m), 3,53-3,44 (4H, m), 3,24-3,15
(4H, m), 2,92-2,83 (4H, m), 2,65 (2H, s), 1,42 (9H, s), 1,19 (6H, s). LCMS (ES+) 603,1 (M+H)".

Ejemplo 432 (PROCEDIMIENTO BI)

5,5-Dimetil-3-(2-{3-[3-(metilamino)azetidin-1-il]fenil}piridin-4-il)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 360 (200 mg, 0,35 mmol), éster terc-butilico del acido azetidin-3-ilcarbamico (125 mg, 0,71
mmol), terc-butdxido potasico (60 mg, 0,49 mmol) y acetato(2'-di-terc-butilfosfino-1,1'-bifenil-2-il)paladio (Il) (10 mg,
0,02 mmol) en 1,4-dioxano (3,0 ml) se calenté en un tubo cerrado herméticamente a 100 °C, en irradiacién con
microondas, durante 30 minutos. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en
columna (SiO,, EtOAc al 0-100%/heptano). A una solucién del sélido obtenido en DMF (10 ml) se le afiadié hidruro
sadico (dispersion al 60% en aceite, 10 mg, 0,24 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se afadié yoduro de metilo (18 pl, 0,29 mmol) y la agitacién continué a temperatura ambiente durante 18 h.
Se afiadié mas cantidad de hidruro sédico (dispersién al 60% en aceite, 10 mg, 0,24 mmol) y la agitacion continué
durante 2 h a temperatura ambiente. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en
columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano). A una solucion del sélido obtenido en DCM (8 ml) se le afiadié TFA (2
ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se retiré al vacio y el residuo
se repartié entre DCM (20 ml) y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (20 ml). La fase
organica se concentr6 al vacio y se purifico por cromatografia en columna (SiO2, MeOH al 0-20%/DCM) para dar el
compuesto del titulo (5 mg, 31%) en forma de un vidrio transparente. 54 (CDs0OD) 8,68 (1H, d, J 5,1 Hz), 7,91 (1H, s),
7,44 (1H, dd, J 5,3, 1,7 Hz), 7,39-7,29 (2H, m), 7,14-7,08 (1H, m), 6,68-6,60 (1H, m), 4,29-4,17 (2H, m), 4,02-3,91
(1H, m), 3,74-3,56 (6H, m), 3,15-3,01 (4H, m), 2,64 (2H, s), 2,47 (2H, m), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 503,3 (M+H)".

Ejemplo 433

5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-[3'-(piperazin-1-il)bifenil-3-il]-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4H)-ona, sal del &cido
trifluoroacético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 431 de acuerdo con el Procedimiento AT y se obtuvo en
forma de un solido de color blanco (98%) después de la trituracion con Et20. 84 (DMSO-dg) 8,79-8,68 (2H, m), 7,73
(1H, s), 7,68-7,62 (1H, m), 7,58-7,48 (2H, m), 7,47-7,34 (2H, m), 7,26 (1H, d, J0,6 Hz), 7,23-7,18 (1H, m), 7,07-7,00
(1H, m), 3,61-3,54 (4H, m), 3,52-3,30 (4H, m), 3,31-3,23 (4H, m), 2,91-2,84 (4H, m), 2,65 (2H, s), 1,19 (6H, s). LCMS
(ES+) 503,3 (M+H)".

Ejemplo 434

3-[2-(3-{[(3R)-3-Aminopirrolidin-1-illcarbonil}fenil)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,5,6-trimetil-5,6-dihidrotieno[2,3-
c]piridin-7(4H)-ona
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Se afiadio lentamente hidruro sédico (dispersiéon al 60% en aceite, 32 mg, 0,80 mmol) a una mezcla de 3-(2-
cloropiridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4H)-ona (300 mg, 0,79 mmol) y yoduro de
metilo (107 mg, 0,75 mmol) en DMF (7,0 ml) y la mezcla de reaccién se agit6é a temperatura ambiente durante 2 h. El
disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano).
Una muestra del sélido obtenido (100 mg) se combind con Intermedio 60 (105 mg, 0,31 mmol), KsPO4 (43 mg, 0,20
mmol), bromuro de tetrabutilamonio (80 mg, 0,25 mmol) y Pd(PPhs)s (240 mg, 0,208 mmol) en DME (2,0 ml) y agua
(0,5 ml) y la mezcla se calenté en un tubo cerrado herméticamente a 140 °C, en irradiaciéon con microondas, durante
3 h. La mezcla de reaccion se repartio entre una solucion acuosa hidroxido sédico (2 M, 15 ml) y EtOAc (15 ml). La
fase organica se concentré al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO,, MeOH al 0-
10%/DCM). El so¢lido obtenido se recogié en MeOH (5,0 ml) y se afiadié una solucién de HCI en Et20 (2 N, 2,0 ml,
4,0 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h y el disolvente se retir6 al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, MeOH al 0-15%/DCM, NH4OH al 0,75%) para dar el
compuesto del titulo (68 mg, 33%) en forma de un aceite transparente. &4 (CD30OD) 8,73 (1H, d, J5,1 Hz), 8,31-8,24
(1H, m), 8,20-8,14 (1H, m), 8,05 (1H, s), 7,73-7,60 (2H, m), 7,53-7,47 (1H, m), 4,07-3,56 (9H, m), 3,04 (3H, s), 3,00-
2,94 (4H, m), 2,86 (2H, s), 2,49-2,31 (1H, m), 2,19-2,04 (1H, m), 1,32 (6H, s). LCMS (ES+) 546,1 (M+H)".

Ejemplo 435 (PROCEDIMIENTO BJ)

4-{3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il )piridin-2-illbencil}piperazin-2-ona, sal del
acido acético

Una mezcla de acido 3-(bromometil)fenilborénico (246 mg, 1,14 mmol), piperazinona (114 mg, 1,14 mmol) y
trietilamina (280 pl, 2,0 mmol) en DCM (20 ml) se agité a temperatura ambiente durante 21 h. El disolvente se retird
al vacio y el acido borénico resultante se combind con el Ejemplo 73 (285 mg, 0,76 mmol), KzPO4 (80 mg, 0,38
mmol) y Pd(PPhs)s (10 mg, 0,01 mmol) en DME (5,0 ml) y agua (1,0 ml) y la mezcla de reaccién se calentd en un
tubo cerrado herméticamente a 140 °C, en irradiacion con microondas, durante 3 h. La fase organica se concentro al
vacio y se purificé por HPLC preparativa (pH 5,8) para dar el compuesto del titulo (70 mg, 16%) en forma de un
sélido de color blanquecino. &4 (DMSO-dg) 8,75 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,13 (1H, s), 8,08-8,02 (2H, m), 7,76 (1H, s), 7,49
(1H, t, J 7,7 Hz), 7,44-7,38 (2H, m), 3,67 (2H, s), 3,63-3,56 (4H, m), 3,21-3,13 (2H, m), 3,03-2,96 (4H, m), 2,94 (2H,
s), 2,65-2,56 (4H, m), 2,39 (2H, s), 1,88 (3H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 531,3 (M+H)".

Ejemplo 436
5,5-Dimetil-2-morfolin-4-il)-3-(6-{3-[(3S)-pirrolidin-3-ilaminolfenil}piridin-2-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 17 (8,16 g, 20,9 mmol), pinacol éster del acido 6-cloropiridin-2-borénico (5,0 mg, 20,9
mmol), KsPO4 (6,64 g, 31,3 mmol) y Pd(PPhs)s (1,20 g, 1,04 mmol) en DME (350 ml) y agua (35 ml) se calent6 a
reflujo durante 50 h. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiOo,
EtOAc al 20-60%/heptano). Una muestra del intermedio obtenido de este modo (400 mg) se combiné con acido 3-
hidroxifenilborénico (148 mg, 1,07 mmol), KsPO4 (340 mg, 1,60 mmol) y Pd(PPhs)s (60 mg, 0,052 mmol) en DME (9
ml) y agua (3 ml) y la mezcla se calentd en un tubo cerrado herméticamente a 120 °C, en irradiacion con
microondas, durante 2 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiOo,
EtOAc al 0-100%/heptano). El solido obtenido se combiné con N-fenil-trifluorometanosulfonimida (228 mg, 0,61
mmol) y trietilamina (0,15 ml, 1,11 mmol) en DCM (10 ml) y la mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente
durante 1,5 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO;, EtOAc al 0-
100%/heptano). Una muestra del solido obtenido (100 mg) se combiné con (S)-3-amino-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolidina (0,06 ml, 0,35 mmol), terc-butéxido potasico (28 mg, 0,25 mmol) y acetato(2'-di-terc-butil-
fosfino-1,1"-bifenil-2-il)paladio (ll) (42 mg, 0,09 mmol) en 1,4-dioxano (2,0 ml) y la mezcla se calent6 en un tubo
cerrado herméticamente a 100 °C, en irradiacion con microondas, durante 1 h. El disolvente se retird al vacio y el
residuo se purifico por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano). Una muestra del sélido obtenido
(20 mg) se recogié en DCM (1,0 ml) y MeOH (1,0 ml) y se traté con una soluciéon de HCI en Et,O (2 M, 0,5 ml, 1,0
mmol). La mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se retiré al vacio y el
residuo se purificd por cromatografia en columna (MeOH al 0-20%/DCM, NH4OH al 1%) para dar el compuesto del
titulo (11 mg, 4%) en forma de un solido de color amarillo. 64 (CD3OD) 7,98-7,91 (1H, m), 7,78 (1H, dd, J 7,7, 0,6
Hz), 7,56 (1H, dd, J 7,7, 0,8 Hz), 7,36-7,23 (3H, m), 6,77 (1H, dt, J 7,3, 1,9 Hz), 4,19-4,08 (1H, m), 3,74-3,64 (4H, m),
3,31-3,15 (2H, m), 3,12-2,94 (6H, m), 2,70 (2H, s), 2,47 (2H, s), 2,33-2,17 (1H, m), 1,94-1,80 (1H, m), 1,06 (6H, s).
LCMS (ES+) 503,4 (M+H)".

Ejemplo 437
3-[2-(3-Bromofenil)pirimidin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 344 (1,60 g, 4,42 mmol), clorhidrato de 3-bromobenzamidina (1,04 g, 4,42 mmol) y una
solucion de metoxido sodico (25% p/p en MeOH, 3 ml, 15 mmol) en MeOH se calentd a reflujo durante 21 h. La
mezcla de reaccién se evapor6 al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-
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100%/heptano) para dar el compuesto del titulo (477 mg, 22%) en forma de un sdlido de color amarillo palido. &4
(CDCls) 8,83 (1H, d, J 5,3 Hz), 8,66 (1H, d, J 1,5 Hz), 8,41 (1H, dd, J 7,7, 0,9 Hz), 7,69-7,62 (2H, m), 7,40 (1H, t, J
7,7 Hz), 3,82-3,73 (4H, m), 3,13-3,05 (4H, m), 2,90 (2H, s), 2,49 (2H, s), 1,10 (6H, s). LCMS (ES+) 500,2 (M+H)".

Ejemplo 438 (PROCEDIMIENTO BK)

5,5-Dimetil-3-[2-(4-metilfenil)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 73 (100 mg, 0,27 mmol), acido 4-metilfenilborénico (37 mg, 0,27 mmol), KsPO4 (65 mg, 0,31
mmol) y Pd(PPhs)s (11 mg, 0,01 mmol) en DME (4 ml) y agua (1 ml) se calenté en un tubo cerrado herméticamente a
150 °C, en irradiacion con microondas, durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y se purificd
por HPLC preparativa (pH 2,5) para dar el compuesto del titulo (12 mg, 10%) en forma de un sélido de color amarillo.
84 (CDCls) 8,76 (1H, d, J 5,3 Hz), 7,98-7,92 (2H, m), 7,78 (1H, s), 7,36-7,31 (2H, m), 7,24 (1H, dd, J 5,1, 1,5 Hz),
3,74-3,65 (4H, m), 3,09-3,00 (4H, m), 2,55 (2H, s), 2,47 (2H, s), 2,45 (3H, s), 1,06 (6H, s). LCMS (ES+) 433,3
(M+H)".

Ejemplo 439
5,5-Dimetil-3-[2-(4-fluorofenil)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 73 y acido 4-fluorofenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento BK y se obtuvo en forma de un sélido de color beige (21%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (CDCls) 8,76 (1H, d, J 4,1 Hz), 8,08-8,00 (2H, m), 7,76 (1H, s), 7,31-7,16 (3H, m), 3,74-3,65
(4H, m), 3,08-2,99 (4H, m), 2,55 (2H, s), 2,48 (2H, s), 1,07 (6H, s). LCMS (ES+) 437,0 (M+H)".

Ejemplo 440
3-[2-(4-Clorofenil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 73 y acido 4-clorofenilborénico de acuerdo con el
Procedimiento BK y se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo (21%) después de la purificacion por HPLC
preparativa (pH 2,5). 84 (CDCl3) 8,77 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,03-7,97 (2H, m), 7,79 (1H, s), 7,53-7,46 (2H, m), 7,30-7,26
(1H, m), 3,73-3,64 (4H, m), 3,09-2,99 (4H, m), 2,54 (2H, s), 2,47 (2H, s), 1,07 (6H, s). LCMS (ES+) 453,3, 455,3
(M+H)".

Ejemplo 441 (PROCEDIMIENTO BL)

2-{3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illfenil}-N,N-dimetilacetamida

Se afadié una solucién de hidréxido de litio monohidrato (58 mg, 1,38 mmol) en agua (7,5 ml) a una solucién del
Ejemplo 430 (340 mg, 0,69 mmol) en THF (30 ml) y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante
23 h. Se afiadi6 gota a gota HCI acuoso diluido (1 N) hasta que sdlo persistid una coloracién de color amarillo y la
mezcla se extrajo en EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (40 ml), se
secaron (sulfato de magnesio) y se evaporaron al vacio. Una muestra del sélido obtenido (40 mg) se combiné con
clorhidrato de dimetilamina (8,0 mg, 0,1 mmol), trietilamina (38 pl, 0,27 mmol), EDC (17 mg, 0,09 mmol) y 1-
hidroxibenzotriazol (cantidad catalitica) en DCM (3,0 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 72 h. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (5 ml), después se lavd con agua (10 ml) y una solucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (10 ml). La fase organica se seco (sulfato de magnesio) y el
disolvente se retir6 al vacio. El residuo se triturd con Et,O para dar el compuesto del titulo (25 mg, 64%) en forma de
un polvo de color blanco. &4 (DMSO-ds) 8,74 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,05-7,97 (3H, m), 7,45 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,39 (1H, dd,
J 4,9, 1,1 Hz), 7,34-7,29 (1H, m), 3,79 (2H, s), 3,64-3,55 (4H, m), 3,04 (3H, s), 3,00-2,94 (4H, m), 2,84 (3H, s), 2,57
(2H, s), 2,38 (2H, s), 0,97 (6H, 5). LCMS (ES+) 504,3 (M+H)".

Ejemplo 442
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[3-(2-ox0-2-(pirrolidin-1-il)etil fenil]piridin-4-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4 H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 430 y pirrolidina de acuerdo con el Procedimiento BL y se
obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino (97%). &4 (DMSO-ds) 8,74 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,06-7,94 (3H, m),
7,45 (1H,t, J 7,7 Hz), 7,40 (1H, dd, J 4,9, 1,1 Hz), 7,35-7,29 (1H, m), 3,72 (2H, s), 3,63-3,55 (4H, m), 3,56-3,47 (2H,
m), 3,37-3,26 (2H, m), 3,01-2,92 (4H, m), 2,56 (2H, s), 2,38 (2H, s), 1,93-1,82 (2H, m), 1,82-1,70 (2H, m), 0,97 (6H,
s). LCMS (ES+) 530,3 (M+H)".
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Ejemplo 443
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[3-(piperazin-1-ilmetil)fenil]piridin-4-il}-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4 H)-ona

Una mezcla del Intermedio 19 (700 mg, 1,79 mmol), acido 2-cloropiridin-4-borénico (284 mg, 1,81 mmol), KsPO4
(456 mg, 2,15 mmol) y Pd(PPhs)s (240 mg, 0,208 mmol) en DME (22 ml) y agua (6,8 ml) se calentdé en un tubo
cerrado herméticamente a 120 °C, en irradiaciéon con microondas, durante 40 minutos. La reaccién se interrumpié
con una solucién acuosa saturada NaHCO3 y se extrajo en EtOAc (4 x 85 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano) para dar un solido de color naranja palido (235 mg). Una porcién de este
intermedio (100 mg) se combind con el acido borénico (105 mg, 0,48 mmol) [formado a partir de la reaccion entre
acido 3-(bromometil)fenilborénico (300 mg, 1,40 mmol), 1-(terc-butoxicarbonil)piperazina (373 mg, 2,00 mmol) y
trietilamina (280 pl, 2,00 mmol) en DCM (20 ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h antes de la
eliminacion del disolvente al vacio], KsPO4 (43 mg, 0,20 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (80 mg, 0,25 mmol) y
Pd(PPhs)s4 (5 mg, 0,004 mmol) en DME (2,0 ml) y agua (0,5 ml) y se calent6 en un tubo cerrado herméticamente a
140 °C, en irradiacion con microondas, durante 3 h. La mezcla de reaccién se repartié entre una soluciéon acuosa
hidréxido sédico (2 M, 15 ml) y EtOAc (15 ml). La fase organica se concentrd al vacio y el residuo se recogio en
MeOH (4,0 ml) y se afiadi6 una solucion de HCI en Et,0O (2 N, 4,0 ml, 8,0 mmol). La mezcla de reaccioén se agité a
temperatura ambiente durante 4 h y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (SiO,, MeOH al 0-20%/DCM, NH4OH al 1%) para dar el compuesto del titulo (16 mg, 4%) en forma de un
solido de color amarillo. 84 (CD30OD) 8,75 (1H, d, J4,9 Hz), 8,13 (1H, s), 8,07-8,01 (2H, m), 7,79-7,74 (1H, m), 7,49
(1H, t, J 7,7 Hz), 7,43-7,38 (2H, m), 3,64 (2H, s), 3,62-3,56 (4H, m), 3,00-2,95 (4H, m), 2,93 (2H, s), 2,59 (2H, s),
2,39 (2H, s), 1,88 (3H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 518,1 (M+H)".

Ejemplo 444

5,5-Dimetil-3-(2-3-2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetillfenil}piridin-4-il)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-
ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 430 y 1-metilpiperazina de acuerdo con el Procedimiento BL y
se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (62%). &1 (DMSO-dg) 8,74 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,05-7,97 (3H, m), 7,45
(1H, t, J 7,5 Hz), 7,39 (1H, dd, J 5,1, 1,3 Hz), 7,34-7,29 (1H, m), 3,81 (2H, s), 3,62-3,55 (4H, m), 3,53-3,44 (4H, m),
3,02-2,91 (4H, m,), 2,57 (2H, s), 2,38 (2H, s), 2,27-2,17 (4H, m), 2,12 (3H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 559,3
(M+H)".

Ejemplo 445

N-[2-(Dietilamino)etil]-2-{3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illfenil}-N-
metilacetamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 430 y N,N-dietil-N-metil-etilendiamina de acuerdo con el
Procedimiento BL y se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (89%). &+ (DMSO-ds) 8,74 (1H, d, J 4,9 Hz),
8,04-7,96 (3H, m), 7,49-7,36 (2H, m), 7,35-7,27 (1H, m), 3,83 (1H, s), 3,77 (1H, s), 3,64-3,56 (4H, m), 3,44-3,36 (2H,
m), 3,01-2,94 (4H, m), 2,85 (3H, s), 2,57 (2H, s), 2,48-2,36 (14H, m), 0,96 (6H, s), 0,93-0,84 (6H, m). LCMS (ES+)
589,2 (M+H)".

Ejemplo 446

3-[({3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illfenil}acetil)Jamino]azetidin-1-
carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 430 y 3-amino-1-(terc-butoxicarbonil)azetidina de acuerdo con
el Procedimiento BL y se obtuvo en forma de un soélido de color blanco (100%). &+ (DMSO-de) 8,78-8,72 (2H, m),
8,09-8,05 (1H, m), 8,02-7,96 (2H, m), 7,45 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,40 (1H, dd, J 4,9, 1,3 Hz), 7,36-7,31 (1H, m), 4,43-4,31
(1H, m), 4,10-4,00 (2H, m), 3,71-3,63 (2H, m), 3,62-3,55 (4H, m), 3,01-2,92 (4H, m), 2,57 (2H, m), 2,38 (2H, m), 1,37
(9H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 631,1 (M+H)".

Ejemplo 447 (PROCEDIMIENTO BM)

3-(2-{3-[(3-Aminoazetidin-1-il)carbonillfenil}piridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-
ona

Se afadio acido trifluoroacético (1,0 ml) a una solucién del Ejemplo 405 (75 mg, 0,122 mmol) en DCM (5,0 ml) y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo
se purificd por HPLC preparativa (pH 5,8). El producto obtenido se reparti6 entre una solucion saturada de
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hidrogenocarbonato sédico (50 ml) y DCM (75 ml) y la fase acuosa se extrajo con mas cantidad de DCM (75 ml). Las
fases organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se retird al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (26 mg, 41%). &4 (CD3OD) 8,75 (1H, dd, J 5,1, 0,6
Hz), 8,35-8,31 (1H, m), 8,22-8,16 (1H, m), 8,00 (1H, s), 7,80-7,82 (1H, m), 7,65 (1H, t, J 7,9 Hz), 7,51-7,45 (1H, m),
4,65-4,56 (1H, m), 4,50-4,38 (1H, m), 4,19-4,09 (1H, m), 3,99-3,84 (2H, m), 3,73-3,64 (4H, m), 3,12-3,04 (4H, m),
2,65 (2H, m), 2,48 (2H, m), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 517,3 (M+H)".

Ejemplo 448

[1-({3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illfenil}acetil )Jazetidin-3-
illcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 430 y éster terc-butilico del acido azetidin-3-ilcarbamico de
acuerdo con el Procedimiento BL y se obtuvo en forma de un soélido de color blanco (47%) después de la purificacion
por cromatografia en columna (SiO, EtOAc al 0-100%/heptano). 64 (DMSO-ds) 8,74 (1H, d J 5,1 Hz), 8,04-7,94 (3H,
m), 7,60-7,52 (1H, m), 7,60-7,52 (1H, m), 7,47-7,36 (2H, m), 7,34-7,30 (1H, m), 4,47-4,36 (1H, m), 4,31-4,21 (1H, m),
4,12-3,95 (2H, m), 3,72-3,63 (1H, m), 3,62-3,56 (4H, m), 3,51 (2H, s), 3,03-2,92 (4H, m), 2,58 (2H, s), 2,38 (1H, s),
1,37 (9H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 631,2 (M+H)".

Ejemplo 449

[(3S)-1-({3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illfenil}acetil)pirrolidin-3-
illcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 430 y (3S)-(-)-3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina de
acuerdo con el Procedimiento BL y se obtuvo en forma de un soélido de color blanco (78%) después de la purificacion
por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 0-100%/heptano). 84 (DMSO-ds) 8,74 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,04 (1H, s),
8,02-7,96 (2H, m), 7,48-7,37 (2H, m), 7,34-7,29 (1H, m), 7,21-7,11 (1H, m), 4,09-3,89 (1H, m), 3,77-3,09 (10H, m),
3,01-2,94 (4H, m), 2,57 (2H, s), 2,38 (2H, s), 2,11-1,65 (2H, m), 1,37 (9H, d, J 4,5 Hz), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+)
645,2 (M+H)".

Ejemplo 450

N-[1-({3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illfenil}acetil )piperidin-4-il]-N-
metilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 430 y 4-[N-(terc-butoxicarbonil)-N-metilamino]piperidina de
acuerdo con el Procedimiento BL y se obtuvo en forma de un solido de color blanco (100%). 8+ (DMSO-de) 8,74 (1H,
d, J 5,1 Hz), 8,04 (1H, s), 8,02-7,97 (2H, m), 7,46 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,39 (1H, dd, J 4,9, 1,3 Hz), 7,36-7,31 (1H, m),
4,58-4,47 (1H, m), 4,09-3,96 (2H, m), 3,86-3,81 (2H, m), 3,63-3,55 (4H, m), 3,08-2,92 (6H, m), 2,57 (2H, s), 2,53-2,46
(3H, m), 2,38 (2H, s), 1,63-1,43 (4H, m), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 673,2 (M+H)".

Ejemplo 451

N-(Azetidin-3-il)-2-{3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-
illfenil}acetamida, sal del acido trifluoroacético

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 446 de acuerdo con el Procedimiento AT y se obtuvo en
forma de un solido de color amarillo (83%). 64 (DMSO-dg) 8,85 (1H, d, J 7,0 Hz), 8,75 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,68-8,58
(2H, m a), 8,45-8,30 (1H, m a), 8,07 (1H, s), 8,02-7,97 (2H, m), 7,50-7,30 (3H, m), 4,64-4,46 (1H, m), 4,28-3,83 (6H,
m), 3,64-3,50 (4H, m), 3,03-2,90 (4H, m), 2,57 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 531,3 (M+H)".

Ejemplo 452

3-(2-{3-[2-(3-Aminoazetidin-1-il)-2-oxoetil]-fenil}piridin-4-il)-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-
7(4H)-ona, sal del acido trifluoroacético

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 448 de acuerdo con el Procedimiento AT y se obtuvo en
forma de un sélido de color amarillo (100%). 64 (DMSO-ds) 8,75 (1H, d, J 7,9 Hz), 8,32-8,20 (3H, m), 8,05 (1H, s),
8,02-7,97 (2H, m), 7,47 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,42 (1H, dd, J 4,9, 1,3 Hz), 7,37-7,32 (1H, m), 4,53-4,43 (1H, m), 4,22-3,78
(4H, m), 3,63-3,53 (6H, m), 3,03-2,92 (4H, m), 2,57 (2H, s), 2,39 (2H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 531,3 (M+H)".

Ejemplo 453
3-[2-(3-{2-[(3S)-3-Aminopirrolidin-1-il]-2-oxoetil}fenil )piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-
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7(4H)-ona, sal del acido trifluoroacético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 449 de acuerdo con el Procedimiento AT y se obtuvo en
forma de un sélido de color amarillo (95%). &4 (DMSO-ds) 8,74 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,11-7,92 (6H, m), 7,50-7,38 (2H,
m), 7,37-7,29 (1H, m), 4,02-3,32 (9H, m), 3,04-2,91 (4H, m), 2,57 (2H, s), 2,38 (2H, s), 2,32-1,86 (2H, m), 0,96 (6H,
s). LCMS (ES+) 545,3 (M+H)".

Ejemplo 454

5,5-Dimetil-3-[2-(3-{2-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-2-oxoetil}fenil)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-
benzotiofen-7(4H)-ona, sal del &cido trifluoroacético

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 450 de acuerdo con el Procedimiento AT y se obtuvo en
forma de un solido de color amarillo (86%). 64 (DMSO-ds) 8,75 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,56-8,41 (2H, m a), 8,08-7,96 (3H,
m), 7,46 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,41 (1H, dd, J 4,9, 1,1 Hz), 7,33 (1H, m), 4,52-4,40 (1H, m), 4,18-4,08 (1H, m), 4,00-3,65
(2H, m), 3,65-3,54 (2H, m), 3,28-3,14 (1H, m), 3,09-2,90 (5H, m), 2,65-2,52 (6H, m), 2,39 (2H, s), 2,05-1,91 (2H, m),
1,37-1,20 (2H, m), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 573,3 (M+H)".

Ejemplo 455

3-{2-[3-(3,8-Diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilmetil)fenil]piridin-4-il}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-
7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de acido 3-(bromometil)fenilborénico, 8-(terc-butoxicarbonil)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano y el Ejemplo 73 de acuerdo con el Procedimiento BF y se obtuvo en forma de un sélido de
color blanquecino (50%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO2, MeOH al 0-20%/DCM,
NH4OH al 1%). 34 (DMSO-ds) 8,75 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,10-7,93 (3H, m), 7,46 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,42-7,33 (2H, m),
3,66-3,55 (4H, m), 3,52 (2H, s), 3,04-2,90 (4H, m), 2,59-2,48 (6H, m), 2,17 (2H, d, J 10,2 Hz), 2,39 (2H, s), 1,79 (2H,
d, J 6,4 Hz), 1,64-1,55 (2H, m), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 543,3 (M+H)".

Ejemplo 456

3-[6-(3-{[(3R)-3-Aminopirrolidin-1-iljmetil}fenil)piridin-2-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4 H)-
ona

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 17, pinacol éster del acido 6-cloropiridin-2-borénico, acido 3-
(bromometil)fenilborénico y (3S)-(-)-3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina de acuerdo con el Procedimiento BG y se
obtuvo en forma de un solido de color amarillo (8%) después de la purificacion por cromatografia en columna (SiO»,
MeOH al 0-20%/DCM, NH4OH al 1%). 84 (DMSO-ds) 8,13 (1H, s), 8,01-7,88 (3H, m), 7,62 (1H, dd, J 7,4, 7,2 Hz),
7,40-7,36 (2H, m), 3,70-3,56 (6H, m), 3,40-3,24 (1H, m), 3,01-2,92 (4H, m), 2,73 (3H, s), 2,70-2,66 (1H, m), 2,62-2,53
(1H, m), 2,563-2,47 (1H, m), 2,40 (2H, s), 2,21-2,15 (1H, m), 2,09-1,96 (1H, m), 1,46-1,31 (1H, m), 1,00 (6H, s). LCMS
(ES+) 517,3 (M+H)".

Ejemplo 457

N-(1-{3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbenzoil}azetidin-3-il )-N-
metilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 405 y yodometano de acuerdo con el Procedimiento BH y se
obtuvo en forma de un sdlido de color blanquecino (55%) después de la purificacién por cromatografia en columna
(SiO,, EtOAc al 75-100%/heptano). 84 (CDsOD) 8,75 (1H, d, J 4,5 Hz), 8,36-8,33 (1H, m), 8,23-8,18 (1H, m), 8,02
(1H, s), 7,81-7,76 (1H, m), 7,66 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,49 (1H, dd, J 5,1, 1,5 Hz), 4,88-4,87 (1H, m), 4,64-4,55 (2H, m),
4,47-4,28 (2H, m), 3,72-3,63 (4H, m), 3,10-3,05 (4H, m), 2,98 (3H, s), 2,65 (2H, s), 2,48 (2H, s), 1,48 (9H, s), 1,05
(6H, s). LCMS (ES+) 631,2 (M+H)".

Ejemplo 458

5,5-Dimetil-3-[2-(3-{[3-(metilamino)azetidin-1-illcarbonil}fenil)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-
7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 457 de acuerdo con el Procedimiento BM y se obtuvo en
forma de un sélido de color blanquecino (59%). 64 (CDsOD) 8,75 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,35-8,32 (1H, m), 8,22-8,17 (1H,
m), 8,01 (1H, s), 7,78-7,73 (1H, m), 7,65 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,48 (1H, dd, J 5,1, 1,5 Hz), 4,65-4,54 (1H, m), 4,44-4,33
(1H, m), 4,22-4,12 (1H, m), 4,01-3,92 (1H, m), 3,75-3,63 (5H, m), 3,13-3,04 (4H, m), 2,64 (2H, s), 2,48 (2H, s), 2,36
(3H, s), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 531,2 (M+H)".
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Ejemplo 459
5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-3-{2-[3-(piperazin-1-il)fenil]pirimidin-4-il}-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Ejemplo 437 y 1-terc-butoxicarbonilpiperazina de acuerdo con el
Procedimiento BA y se obtuvo en forma de un sodlido de color pardo (16%) después de la purificacion por
cromatografia en columna (SiO,, MeOH al 0-20%/DCM, NH4OH al 1%). 64 (DMSO-dg) 8,92 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,06-
8,02 (1H, m), 7,95 (1H, d, J 7,9 Hz), 7,70 (1H, d, J 5,3 Hz), 7,45 (1H, t, J 8,1 Hz), 7,21 (1H, dd, J 7,9, 2,3 Hz), 3,74-
3,62 (4H, m), 3,46-3,38 (4H, m), 3,26-3,19 (4H, m), 3,07-2,99 (4H, m), 2,91-2,85 (2H, m), 2,46-2,41 (2H, m), 1,00
(6H, s). LCMS (ES+) 504,1 (M+H)".

Ejemplo 460

5,5-Dimetil-3-[2-(3-{[(3R)-3-(metilamino)pirrolidin-1-illcarbonil}fenil)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-
benzotiofen-7(4H)-ona

A una solucion del Ejemplo 254 (300 mg, 0,44 mmol) en DCM (20 ml) se le afiadio trietilamina (0,6 ml, 4,35 mmol),
EDC (334 mg, 1,74 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (10 mg, 0,09 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6é a temperatura
ambiente durante 2 h. Después, se afnadio (3R)-(+)-3-(terc-Butoxicarbonilamino)pirrolidina (323 mg, 1,74 mmol) y la
agitacion continud a temperatura ambiente durante 18 h. Se afiadioé agua (30 ml) y la mezcla se extrajo en DCM (100
ml). La fase organica se lavé con una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (30 ml) y se seco
(sulfato de magnesio). El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna (SiOo,
EtOAc al 75-100%/heptano). El sélido obtenido se recogié en DMF (5,0 ml) y se afiadio hidruro sédico (dispersion al
60% en aceite, 14 mg, 0,36 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos,
después se afiadié yodometano (20 pl, 0,36 mmol) y la agitacion continud durante 1 h. Se afiadié agua (20 ml) y la
mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (80 ml). La fase organica se lavé con agua (6 x 20 ml) y salmuera (20 ml),
después se seco (sulfato de magnesio). El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en
columna (SiO2, EtOAc al 75-100%/heptano). El sélido obtenido se recogié en DCM (5,0 ml) y se afadi6é acido
trifluoroacético (1,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y el disolvente
se retird al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (pH 5,8) y el producto obtenido se repartié entre una
solucion de hidrogenocarbonato sédico (20 ml) y DCM (2 x 75 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
(sulfato de magnesio) y el disolvente se retir6 al vacio para dar el compuesto del titulo (25 mg, 8%) en forma de un
solido de color blanquecino. &4 (CD3OD) 8,75 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,28-8,13 (2H, m), 8,01 (1H, s), 7,69-7,60 (2H, m),
7,51-7,45 (1H, m), 3,88-3,50 (7H, m), 3,41-3,22 (2H, m), 3,14-3,02 (4H, m), 2,64 (2H, s), 2,46 (3H, 2 x s), 2,33 (2H,
s), 2,30-2,06 (1H, m), 1,98-1,80 (1H, m), 1,05 (6H, s). LCMS (ES+) 545,3 (M+H)".

Ejemplo 461

3-{2-[3-(3,8-Diazabiciclo[3.2.1]oct-8-ilmetil)fenil]piridin-4-il}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-
7(4H)-ona, sal del acido acético

Una mezcla de acido 3-(bromometil)fenilborénico (208 mg, 0,97 mmol), Intermedio 62 (238 mg, 0,97 mmol) y
trietilamina (280 pl, 2,0 mmol) en DCM (20 ml) se agité a temperatura ambiente durante 19 h. El disolvente se retird
al vacio y el acido boroénico resultante (150 mg) se combiné con el Ejemplo 73 (125 mg, 0,33 mmol), KsPO4 (40 mg,
0,19 mmol) y Pd(PPh3)s (10 mg, 0,01 mmol) en DME (5,0 ml) y agua (1,0 ml) y la mezcla de reaccion se calent6 en
un tubo cerrado herméticamente a 140 °C, en irradiacién con microondas, durante 3 h. La mezcla de reaccion se
repartié entre EtOAc (50 ml) y una solucién acuosa 2 N de hidroxido sédico (50 ml). La fase organica se concentro al
vacio y el residuo se purifico por cromatografia en columna (SiO2, MeOH al 0-20%/DCM, NH4OH al 1%). El residuo
se recogié en MeOH (15 ml) y se afadié paladio al 10% sobre carbono. La mezcla de reaccion se agité en una
atmosfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 23 h y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se purificd
por cromatografia en columna (SiO2, MeOH al 0-20%/DCM, NH4OH al 1%) y HPLC preparativa (pH 5,8) para dar el
compuesto del titulo (14 mg,7%) en forma de un solido de color blanco. 54 (DMSO-ds) 8,75 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,14
(1H, s), 8,02-8,01 (1H, m), 8,01-7,97 (1H, m), 7,46 (2H, d, J 4,9 Hz), 7,40 (1H, d, J 5,1 Hz), 3,65-3,57 (4H, m), 3,49
(2H, s), 3,42-3,17 (2H, m), 3,02-2,92 (4H, m), 2,77 (2H, d, J 11,7 Hz), 2,59 (2H, s), 2,48-2,41 (2H, m), 2,39 (2H, s),
1,98-1,90 (2H, m), 1,89 (3H, s), 1,75-1,65 (2H, m), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 543,3 (M+H)".

Ejemplo 462
3-{2-[3-(4-Aminopiperidin-1-il)fenil]piridin-4-il}-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 360 (150 mg, 0,27 mmol), 4-(terc-butoxicarbonilamino)-piperidina (105 mg, 0,52 mmol), terc-
butédxido potasico (45 mg, 0,37 mmol) y acetato(2'-di-terc-butilfosfino-1,1"-bifenil-2-il)paladio (1) (20 mg, 0,043 mmol)
en 1,4-dioxano (6,0 ml) se calentd en un tubo cerrado herméticamente a 100 °C, en irradiaciéon con microondas,
durante 30 minutos. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiOa,
EtOAc al 0-100%/heptano). Una muestra del sélido obtenido (43 mg) se recogié en DCM (8,0 ml), se tratd con acido
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trifluoroacético (2,0 ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se repartié entre DCM
(20 ml) y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (20 ml). La fase organica se seco (sulfato de
magnesio), el disolvente se retird al vacio y el residuo se purific6 por cromatografia en columna (MeOH al 0-
20%/DCM, NH4OH al 1%) para dar el compuesto del titulo (23 mg, 33%) en forma de un vidrio transparente. &
(CDs0D) 8,68 (1H, d, J 5,1 Hz), 7,91 (1H, s), 7,64-7,59 (1H, m), 7,46-7,33 (3H, m), 7,15-7,06 (1H, m), 3,87-3,77 (2H,
m), 3,72-3,64 (4H, m), 3,10-3,00 (4H, m), 2,92-2,75 (3H, m), 2,63 (2H, s), 2,46 (2H, s), 2,01-1,90 (2H, m), 1,63-1,47
(2H, m), 1,04 (6H, s). LCMS (ES+) 517,3 (M+H)".

EJEMPLOS 463 y 464

1-{3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-iljbencil}-L-prolinato  de terc-
butilo, sal del acido férmico y 1-{3-[4-(5,5- dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-
illbencil}-L-prolina, sal del acido férmico

Los compuestos del titulo se prepararon a partir de acido 3-(bromometil)fenilborénico, clorhidrato de L-prolina terc-
butil éster y el Ejemplo 73 de acuerdo con el Procedimiento BJ y se obtuvieron en forma de vidrios de color amarillo
(2% y 11% respectivamente) después de la purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). Ejemplo 463: 64 (DMSO-ds)
8,74 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,27 (2H, s), 8,10 (1H, s), 8,03-7,97 (2H, m), 7,46 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,41-7,38 (2H, m), 3,98-
3,54 (7H, m), 3,20-3,12 (1H, m), 3,02-2,95 (4H, m), 2,92-2,84 (1H, m), 2,58 (2H, s), 2,38 (2H, s), 2,10-1,96 (1H, m),
1,85-1,64 (3H, m), 1,36 (9H, s), 0,96 (6H, s). LCMS (ES+) 602,1 (M+H)". Ejemplo 464: 54 (DMSO-ds) 8,76 (1H, d, J
5,1 Hz), 8,23-8,18 (2H, m), 8,11-8,01 (2H, m), 7,50-7,44 (2H, m), 7,41 (1H, d, J 5,3 Hz), 4,16 (1H, d, J 13,0 Hz), 3,83
(1H, d, J 12,6 Hz), 3,65 (1H, s), 3,61-3,55 (4H, m), 3,40-3,32 (1H, m), 3,14-3,05 (1H, m), 3,01-2,94 (4H, m), 2,59 (2H,
s), 2,38 (2H, s), 2,19-2,04 (1H, m), 1,95-1,67 (3H, m), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 546,3 (M+H)".

Ejemplo 465

5,5-Dimetil-3-(2-{3-[4-(metilamino)piperidin-1-illfenil}piridin-4-il)-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona,
sal del acido acético

El compuesto del titulo se preparo a partir del Ejemplo 360, 4-(terc-butoxicarbonilamino)piperidina y yodometano de
acuerdo con el Procedimiento Bl y se obtuvo en forma de un vidrio transparente (3 mg, 3%). 64 (CD3OD) 8,70 (1H, d,
J5,3Hz), 7,94 (1H, s), 7,65 (1H, d, J 0,9 Hz), 7,50-7,38 (3H, m), 7,19-7,12 (1H, m), 4,04-3,90 (2H, m), 3,75-3,65 (4H,
m), 3,29-3,16 (1H, m), 3,15-3,04 (4H, m), 3,01-2,86 (2H, m), 2,74 (3H, s), 2,65 (2H, s), 2,48 (2H, s), 2,28-2,08 (2H,
m), 1,89-1,71 (2H, m), 1,06 (6H s). LCMS (ES+) 531 (M+H)".

Ejemplo 466

(3S)-3-({3-[4-(5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il )piridin-2-illbenzoil}amino)pirrolidin-
1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de (S)-(-)-3-amino-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina (323 mg, 1,74 mmol) en DCM (20 ml) se le ahadid
el Ejemplo 254 (300 mg, 0,65 mmol), trietilamina (0,6 ml, 4,35 mmol), EDC (334 mg, 1,74 mmol) y 1-
hidroxibenzotriazol (12 mg, 0,09 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Se
afiadié agua (30 ml) y la mezcla se extrajo con DCM (100 ml). La fase organica se lavé con una solucién de
hidrogenocarbonato sodico (30 ml), después se seco (sulfato de magnesio) y el disolvente se retird al vacio. El
residuo se purificéd por cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 100%) para dar el compuesto del titulo (106 mg,
26%) en forma de un solido de color amarillo. 64 (CD3OD) 8,76 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,49-8,45 (1H, m), 8,24-8,18 (1H,
m), 8,03 (1H, s), 7,97-7,91 (1H, m), 7,68-7,61 (1H, m), 7,45 (1H, dd, J 5,1, 1,5 Hz), 4,65-4,54 (1H, m), 3,79-3,25 (8H,
m), 3,12-3,03 (4H, m), 2,64 (2H, s), 2,48 (2H, s), 2,34-2,20 (1H, m), 2,14-2,03 (1H, m), 1,48 (9H, s), 1,05 (6H, s).
LCMS (ES+) 631,1 (M+H)".

Ejemplo 467

5,5-Dimetil-3-[2-(3-{[ N-isopropil-N-(metil)amino]metil}-fenil)piridin-4-il]-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-
7(4H)-ona, sal del acido férmico

El compuesto del titulo se prepard a partir de acido 3-(bromometil)fenilborénico, N-metilisopropilamina y el Ejemplo
73 de acuerdo con el Procedimiento BJ 'y se obtuvo en forma de un sdlido de color blanquecino (16%) después de la
purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 64 (DMSO-de) 8,75 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,17 (0,5H, s), 8,10 (1H, s), 8,02
(1H, s), 8,00 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,48-7,35 (3H, m), 3,63-3,59 (4H, m), 3,58 (2H, s), 3,02-2,93 (4H, m), 2,93-2,82 (1H,
m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 2,09 (3H, s), 1,05 (3H, s), 1,03 (3H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 504,2 (M+H)".

Ejemplo 468

1-{3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-3-il)piridin-2-illbencil}piperazin-2-ona
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Se afiadio hidruro sodico (dispersion al 60% en aceite, 56 mg, 1,40 mmol) a una solucién de 1-(terc-butoxicarbonil)-
3-oxopiperazina (280 mg, 1,40 mmol) en DMF (10 ml) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Después, se afiadio neopentil glicol éster del acido 3-(bromometil)fenilborénico (396 mg, 1,40
mmol) y la agitaciéon continué a temperatura ambiente durante 16 h. El disolvente se retiré al vacio y el acido
borénico resultante se combiné con el Ejemplo 73 (250 mg, 0,66 mmol), KsPO4 (80 mg, 0,38 mmol) y Pd(PPhs)s (10
mg, 0,01 mmol) en DME (5,0 ml) y agua (1,0 ml) y la mezcla de reaccion se calenté en un tubo cerrado
herméticamente a 140 °C, en irradiacion con microondas, durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y
se purificd por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc al 20-100%/heptano, después MeOH al 15%/DCM). El sdlido
obtenido se recogié en MeOH (5,0 ml) y se traté con una solucién de HCI en Et,O (2 N, 2,0 ml, 4,0 mmol). La mezcla
de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 19 h y el disolvente se retird al vacio. El residuo se repartid
entre EtOAc (25 ml) y una solucion acuosa de hidroxido soédico (2 N, 25 ml). La fase organica se concentro al vacio y
se purificd por cromatografia en columna (SiO,, MeOH al 0-20%/DCM, NH4OH al 1%) para dar el compuesto del
titulo (61 mg, 17%) en forma de un vidrio de color amarillo. 84 (DMSO-ds) 8,74 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,04 (1H, s), 8,00
(1H, s), 7,66-7,31 (4H, m), 4,63 (2H, s), 4,01-3,98 (2H, m), 3,64-3,57 (4H, m), 3,57-3,50 (2H, m), 3,30-3,27 (2H, m),
3,02-2,93 (4H, m), 2,57 (2H, s), 2,38 (2H, s), 1,38 (9H, s), 0,96 (6H, s). LCMS (ES+) 531,3 (M+H)".

Ejemplo 469

3-[2-(3-{[(3-ex0)-3-Amino-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-illmetil}fenil)piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-
benzotiofen-7(4H)-ona

Una mezcla de acido 3-(bromometil)fenilborénico (204 mg, 0,95 mmol), el Intermedio 63 (243 mg, 0,95 mmol) y
trietilamina (280 pl, 2,0 mmol) en DCM (20 ml) se agité a temperatura ambiente durante 17 h. El disolvente se retird
al vacio y el acido borénico resultante se combind con el Ejemplo 73 (250 mg, 0,66 mmol), KsPO4 (80 mg, 0,38
mmol) y Pd(PPhs)s (10 mg, 0,01 mmol) en DME (5,0 ml) y agua (1,0 ml) y la mezcla de reaccién se calentd en un
tubo cerrado herméticamente a 140 °C, en irradiacién con microondas, durante 3 h. La mezcla de reaccion se
concentré al vacio y se purificd por cromatografia en columna (SiO2, MeOH al 0-20%/DCM, NHsOH al 1%). El
residuo se recogié en EtOH (5,0 ml) y se traté con hidrazina hidrato (105 pl, 2,16 mmol). La mezcla de reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante 21 h y después se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
en columna (SiO2, MeOH al 0-20%/DCM, NH4OH al 1%) para dar el compuesto del titulo (124 mg, 23%) en forma de
un sélido de color amarillo palido. 84 (DMSO-dg) 8,75 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,13 (1H, s), 8,02 (2H, s), 7,48-7,39 (3H, m),
3,64-3,57 (4H, m), 3,18-3,10 (2H, m), 3,01-2,94 (4H, m), 2,91-2,78 (1H, m), 2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 2,00-1,88 (2H,
m), 1,62-1,47 (4H, m), 1,43-1,31 (2H, m), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 557,3 (M+H)".

Ejemplo 470

3-[2-(3-{[2R,6 S)-2,6-Dimetilmorfolin-4-illmetil}fenil )piridin-4-il]-5,5-dimetil-2-(morfolin-4-il)-5,6-dihidro-1-benzotiofen-
7(4H)-ona, sal del acido férmico

El compuesto del titulo se preparo a partir de acido 3-(bromometil)fenilboronico, cis-2,6-dimetilmorfolina y el Ejemplo
73 de acuerdo con el Procedimiento BJ y se obtuvo en forma de un vidrio transparente (46%) después de la
purificacion por HPLC preparativa (pH 2,5). 84 (DMSO-de) 8,75 (1H, d, J 4,9 Hz), 8,14 (0,5H, s), 8,11-8,01 (3H, m),
7,47 (3H,t, J 7,4 Hz), 7,41-7,36 (3H, m), 3,65-3,57 (6H, m), 3,53 (2H, s), 3,02-2,94 (4H, m), 2,70 (2H, d, J 11,3 Hz),
2,59 (2H, s), 2,39 (2H, s), 1,68 (2H, t, J 10,6 Hz), 1,03 (3H, s), 1,01 (3H, s), 0,97 (6H, s). LCMS (ES+) 546,3 (M+H)".

Ejemplo 471

(4-{3-[4-(5,5-Dimetil-2-(morfolin-4-il)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]-piridin-3-il)piridin-2-il}fenil}piperazin-1-
illacetato de terc-butilo

Se afadié gota a gota una mezcla del Ejemplo 418 (41 mg, 0,056 mmol) y trietilamina (25 pl, 0,179 mmol) a una
solucion de bromoacetato de terc-butilo (10 pl, 0,068 mmol) en THF (4,0 ml) y la mezcla de reaccion se calent6 a
reflujo durante 2 h. Se afiadié mas cantidad de bromoacetato de terc-butilo (4 pl, 0,068 mmol) y el calentamiento a
reflujo continué durante 0,5 h mas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentré al vacio y
se repartio entre EtOAc (15 ml) y agua (15 ml). La fase organica se lavo con agua (15 ml), se seco (sulfato de
magnesio) y el disolvente se retird al vacio para dar el compuesto del titulo (35 mg, 100%) en forma de un polvo de
color blanco. &4 (DMSO-dg) 8,70 (1H, d, J 5,1 Hz), 8,04 (1H, s), 7,65 (1H, s a), 7,55-7,52 (2H, m), 7,42-7,40 (1H, m),
7,34 (1H, t, J 8,1 Hz), 7,03 (1H, dd, J 8,1, 1,9 Hz), 3,65-3,56 (4H, m), 3,27-3,21 (4H, m), 2,95-2,86 (4H, m), 2,71 (1H,
s), 2,69-2,62 (4H, m), 1,42 (9H, s), 1,18 (6H, s). LCMS (ES+) 618,2 (M+H)".
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (II1A), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo:

SX-C

(IIA)
en la que

-X'- representa un grupo de férmula (a), (b) o (c):

R6 Y Y l|{6 Y
|
(a) ®) (c)

Y representa oxigeno o azufre;

R® representa hidrogeno, halégeno, ciano, -SR?, -COR°®, -CO:R® 0 -CONR°Rd; o R® representa alquilo Cis,
alquenilo Cs.s, alquenilcarbonilo Cs.6, alquinilo Cy., cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Csz7-alquilo (C1.6), cicloalquil Cs.7-
alquenilo (Cz.6), cicloalquil Cs.7-alquinilo (Cz.), arilo, aril-alquilo (C4s), aril-alquenilo (Cz), aril-alquinilo (Czs),
biarilo, heterocicloalquilo Cs.7, heterocicloalquil Cs.7-alquilo (Ci), heterocicloalquil Cs.7-alquenilo (Cs.),
heterocicloalquil Cs.7-alquinilo (Cz.s), heterocicloalquilcarbonil Cs7-alquinilo (Cz-s), heterobicicloalquil Cs.g-alquinilo
(C2), heterocicloalquil Cs.7-arilo, heterocicloalquil Cs.7-alquil (C1.6)-arilo, heterocicloalquil Cs.7-biarilo, heteroarilo,
heteroaril-alquilo (C1.), heteroaril-alquilcarbonilo (C1.), heteroaril-alquenilo (C2¢), heteroaril-alquinilo (Ca.),
heteroaroilcarbonilo, heterocicloalquil Cs.7-heteroarilo, heterocicloalquil Cs.7-heteroaril-alquinilo (Cz), heteroaril-
arilo, heteroaril-aril-alquilo (C+), aril-heteroarilo, aril-heteroaril-alquilo (C1.s), heterocicloalquil Cs.7-aril-heteroarilo,
heterocicloalquil Cs.7-alquil (C1.6)-aril-heteroarilo, heterobicicloalquil Cs.g-alquil (C1.6)-aril-heteroarilo, heteroaril-aril-
heteroarilo, bi(heteroarilo), heterocicloalquilcarbonil Cs7-bi(heteroarilo), ariloxiarilo, aril-alcoxiarilo (Ci.s),
heteroaril-alcoxiarilo (C1s), aril-alquilaminoarilo (C1), heteroaril-alquilaminoarilo (C16),
cicloalquilcarbonilaminoarilo Cs.7, arilcarbonilaminoarilo, aril-alquilcarbonilaminoarilo (C1),
heterocicloalquilcarbonilaminoarilo Cs7, heteroarilcarbonilaminoarilo, aril-heterocicloalquilcarbonilaminoarilo (Cs.
7),  arilsulfonilaminoarilo,  aril-alquil  (C1.¢)-sulfonilaminoarilo,  heteroaril-alquilsulfonilaminoarilo  (C1.6),
cicloalquilaminocarbonilaminoarilo Cs.7, arilaminocarbonilaminoarilo, heterocicloalquilaminocarbonilaminoarilo Cs.
7 heterocicloalquilaminocarbonilaminoarilo Cs.7, heteroaril-alquilaminocarbonilaminoarilo (C1),
heterocicloalquilcarbonilcarbonilaminoarilo Cs.7, heterocicloalquil Cs.7-alquilaminocarbonilcarbonilaminoarilo (C1.s),
arilcarbonilarilo, heterocicloalquilcarbonilarilo  Csz7, heterocicloalquilcarbonil Cs.7-alquilarilo  (C1s), aril-
alquilaminocarbonilarilo (C1.), heterocicloalquil Cs.7-alquilaminocarbonilarilo (C1.6), heteroarilaminocarbonilarilo,
heteroaril-alquilaminocarbonilarilo (C1.s), heterocicloalquilaminocarbonil Cs.7-alquilarilo (C1-s), heterocicloalquil Cs-
7-alquilaminocarbonil (C1)-alquilarilo (C1), heteroarilaminocarbonil-alquilarilo (C1), heteroaril-
alquilaminocarbonil(C+.)-alquilarilo  (C1.), arilaminoheteroarilo, heterocicloalquilamino  Cs.7-aril-heteroarilo,
heterocicloalquilcarbonilamino  Cs.7-aril-heteroarilo, heterocicloalquilaminocarbonilamino  Cs.7-aril-heteroarilo,
heterocicloalquilcarbonil ~ Cs.z-aril-heteroarilo,  heterocicloalquil ~ Csz-alquilcarbonil ~ (C1.)-aril-heteroarilo,
heterobicicloalquilcarbonil ~ Cs.g-arilheteroarilo,  heterocicloalquilcarbonil ~ Csz-alquil  (C1.)-aril-heteroarilo,
heterocicloalquilaminocarbonil Cs.7-aril-heteroarilo, heterocicloalquil Cs.7-alquilaminocarbonil (C1.¢)-aril-heteroarilo
o heterocicloalquilaminocarbonil Cs7-alquil (Ci.)-aril-heteroarilo, cualquiera de cuyos grupos puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, ciano,
nitro, oxo, alquilo Ci., trifluorometilo, hidroxi, hidroxi alquilo (C1.s), alcoxi Ci., dihidroxi-alcoxi (C1.), aril-alcoxi
(C1), metoxiaril-alcoxi (C+), amino, alquilamino C1.s, dialquilamino (C1.¢), aminoalquilo (C1.6), alquilamino C1.¢-
alquilo (C1.6), di-alquilamino (C+.6)-alquilo (C1.6), dialquilamino (C1.s)-alquilamino (C1.¢), metoxiaril-alquilamino (C+-
6), alquilcarbonilamino C1., alcoxicarbonil Ci.s-alquilcarbonilamino (C1.), alquilcarbonilamino Cis-alquilo (C+.),
alcoxicarbonilamino C1.s, N-(alcoxicarbonil Ci.6)-N-(alquil C4)amino, alcoxicarbonilamino Cis-alquilo (C1), N-
(alcoxicarbonil C1.6)-N-(alquil C1.6)amino-alquilo (C1.6), alquilsulfonilamino C+., alquilsulfonilamino C4.s-alquilo (C1-
6), alquilaminocarbonilamino Ci, dialquilamino (Cis)-alquilaminocarbonilamino (Ci), N-(alquil Ci6)-N-
[dialquilamino (C1.)-alquil (C1i.6)Jaminocarbonilamino, carboxicarbonilamino, alcoxicarbonilcarbonilamino Ci.g,
alquilaminocarbonilcarbonilamino Ci.s, dialquilamino (C+-6)-alquilaminocarbonilcarbonilamino (C1),
dialquilaminosulfonilamino (C+.), formilo, alquilcarbonilo C1.s, dialquilamino (C1.¢)-alquilcarbonilo (C1.6), carboxi,
carboxi-alquilo (C+.), alcoxicarbonilo C1., alcoxicarbonil C.-alquilo (C1.s), aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo
C1.6, dialquilaminocarbonilo (C1.6), cianoalquilaminocarbonilo (C+.s), di-alquilamino (C+.)-alquilaminocarbonilo (C+-
6), dihidroxi-alquilaminocarbonilo (Ci.6), N-(alquil Cs.6)-N-[aminoalquil (Ci6)]aminocarbonilo, N-(alquil Ci.6)-N-
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[dialquilamino (C1.)-alquil (C1.s)Jaminocarbonilo, dialquilaminocarbonil (Cis)-alquilo (Cis), N-(alquil Ci.)-N-
[dialquilamino(C1.e)-alquil (C1.s)Jaminocarbonilalquilo (C1.6), aminocarbonil-alcoxi (C1.¢), alcoxiaminocarbonilo C1.,
N-(alcoxi  Ci)-N-(alquil Cis)aminocarbonilo, alquilsulfonilo Cis, alquilsulfoniloxi Cje-alquilo (C1.s),
trifluorometilsulfoniloxi y trialquilsililo (C1.s);

R? representa alquilo C+.6, arilo o heteroarilo, cualquiera de cuyos grupos puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes;

R® representa hidrogeno; o alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido;

R® representa hidrogeno; o alquilo Cis, arilo, aril-alquilo (Cis), heteroarilo, heteroaril-alquilo (C1s) ©
(aril)(heteroaril)alquilo (C1.6), cualquiera de cuyos grupos puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes;

estando los sustituyentes opcionales en R* y/o R® y/lo R® independientemente seleccionados entre halégeno,
ciano, nitro, alquilo C1., trifluorometilo, hidroxi, alcoxi C+, difluorometoxi, trifluorometoxi, ariloxi, alquiltio C1.,
alquilsulfonilo C1.6, amino, alquilamino C1.s, dialquilamino (C1.), alquilcarbonilamino Cy, alcoxicarbonilamino Co.
6, alquilsulfonilamino Cis, formilo, alquilcarbonilo C,s, carboxi, alcoxicarbonilo Cys, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo  Ci, dialquilaminocarbonilo (Cig), aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo Cis vy
dialquilaminosulfonilo (C1.6);

RY representa hidrogeno o alquilo Ci.g;

R® representa alquilo C1.;

R® representa hidrogeno o alquilo Ci.g;

R representa hidrégeno o alquilo C1.6; y

R representa hidrogeno o alquilo C1.6.

2. Un compuesto de formula (IIC), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo:
1

R!! X S VARRN
RY | / N 0

S R4
I\ 7
N 4

(1IC)
en la que

-X1-, R y R'? son como se han definido en la reivindicacién 1;

W representa CHo N; y

R*® representa hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Ci.6, hidroxi alquilo (C4s), trifluorometilo, aril-alquilo (C+.),
hidroxi, alcoxi C1.s, trifluorometoxi, ariloxi, aril-alcoxi (C1.), alquiltio C4, arilsulfonilo, alquilsulfoniloxi C+., amino,
alquilcarbonilamino C..s, alquilsulfonilamino C1.s, alquilcarbonilo Cz.6 0 aminocarbonilo.

3. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en terapia.

5. Un compuesto de la reivindicacién 1 o reivindicacién 2, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento y/o prevencion de una afeccion inflamatoria, autoinmunitaria, cardiovascular,
neurodegenerativa, metabdlica, oncoldgica, nociceptiva u oftalmica.

6. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o prevencion de una afeccion inflamatoria,
autoinmunitaria, cardiovascular, neurodegenerativa, metabdlica, oncolégica, nociceptiva u oftalmica.
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