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DESCRIPCION
Compuestos triciclicos e inhibidores de PBK que los contienen
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto para inhibir la actividad de PBK, a un método para la preparacion
del mismo, y a una composicion farmacéutica que contiene el compuesto como ingrediente activo.

Técnica antecedente

Estudios previos revelaron que la cinasa de uniéon a PDZ (PBK) es una serina/treonina cinasa relacionada con la
familia de cinasas de proteina cinasas activadas por mitégenos (MAPKK) dual especifica (Abe Y, et al., J Biol Chem.
275: 21525-21531, 2000, Gaudet S, et al., Proc Natl Acad Sci. 97: 5167-5172, 2000 y Matsumoto S, et al., Biochem
Biophys Res Commun. 325: 997-1004, 2004). También se indicé que PBK esta implicada en la mitosis, como se
muestra por su papel significativo en espermatocitos altamente proliferantes (Gaudet S, et al., Proc Natl Acad Sci.
97: 5167-5172, 2000 y Fujibuchi T, et al., Dev Growth Differ. 47:637-44, 2005). De hecho, se observé expresion
abundante de PBK en los testiculos, mientras que casi no se detectd expresion de PBK en otros érganos normales
(Park JH, et al., Cancer Res. 66: 9186-95, 2006). PBK regula la progresion del ciclo celular. De acuerdo con esto, su
sobreexpresion significativa se detecté en muestras de cancer de mama cinicas (Park JH, et al., Cancer Res. 66:
9186-95, 2006), linfoma de Burkitt (Simons-Evelyn M, et al., Blood Cells Mol Dis. 27: 825- 829, 2001) y en una
variedad de neoplasias hematologicas (Nandi A, et al., Blood Cells Mol Dis. 32: 240-5, 2004).

El analisis inmunohistoquimico de los testiculos reveld la expresion de la proteina PBK alrededor de la region
externa de los tubulos seminiferos en los que se produce la mitosis repetida de células reproductoras del esperma
seguido de la meiosis (Fujibuchi T, et al., Dev Growth Differ. 47: 637-44, 2005). Especialmente, en la profase y en la
metafase, la localizacion subcelular de PBK se detecté alrededor del cromosoma condensado en células de cancer
de mama (Park JH, et al., Cancer Res. 66: 9186-95, 2006). Ademas, la genorreduccion de la expresion de PBK con
ARNip especificos de los genes provocé la disfuncion de citocinesis, y condujo subsiguientemente a la apoptosis de
las células cancerosas (Park JH, et al., Cancer Res. 66: 9186-95, 2006). Estos indicaron la funcion critica de PBK en
la mitosis, en células testiculares y de cancer.

Tomados juntos, los inhibidores especificos de PBK se pueden usar como un farmaco aplicable para un amplio
espectro de canceres. PBK es una diana excelente para la terapia génica por las siguientes razones: i) casi no se
expresa en 6rganos normales (excepto en los testiculos); ii) se sobreexpresa frecuentemente en muestras de cancer
clinicas; iii) es una serina/treonina cinasa relacionada con la funcién esencial para la mitosis celular.

Los presentes inventores han encontrado que un compuesto triciclico puede inhibir selectivamente la actividad de
PBK.

El documento US 2009/0239859 describe tienoquinolinonas como inhibidores de cinasas para el tratamiento del
cancer; sin embargo, no dice nada con respecto a la actividad de dichos compuestos sobre PBK.

Sumario de la invencién

En consecuencia, es un objeto de la presente invencion proporcionar un inhibidor de PBK que tiene una actividad
inhibidora elevada frente a PBK.

Es otro objeto de la presente invencién proporcionar un método para preparar tal inhibidor.

Es un objeto adicional de la presente invencion proporcionar una composicion farmacéutica que incluye el
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable, un hidrato, o un solvato del mismo.

Segun un aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto de formula (I), y una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, o isémero del mismo:

Un compuesto representado por la férmula general I:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que R' es alquilo de C4-Cg opcionalmente sustituido con hidroxilo o halégeno, halégeno, hidrégeno, ciano,
cicloalquilo de C3-C1o, alquenilo de C»-Cg, 0 alquinilo de C»-Cg;

en la que R? es hidrégeno, hidroxilo, halégeno, alcoxi de C4-Cs, 0 arilo de Ce-C1o opcionalmente sustituido con
hidroxilo;

en la que R® se selecciona del grupo que consiste en: hidroxilo; hidrégeno; alquilo de C4-Cg opcionalmente sustituido
con hidroxilo, halégeno, o hidroxietilamino; halégeno; alcoxi de C4-Cgs opcionalmente sustituido con dimetilamino o
morfolinilo; alquil C4+-Ce-fenilo, en el que los carbonos alifaticos estan opcionalmente sustituidos con -NR51R52; ciano;
nitro; amino; heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con amino; heteroarilo; -OSO,CHg; -
0S0,CF3; -OCOR'®, en el que R'03 reg)resenta alquilo de C+-Cg; -OCOOR'"™ en el que R'4 representa alquilo de
C+-Cs; -OCONR'"'R'%? en que R0 y R representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de C4-Cs, 0
R0 y R102, tomados juntos, forman morfolinilo; y -CONHa.

en la que R* se selecciona del grupo que consiste en arilo de Cg-Cyo, hidroxilo, halégeno, amino, alquilo de C1-Ceg,
alquenilo de C»-Cs, cicloalquilo de Cs3-Cqo, cicloalquenilo de C3-Cqo, alcoxi de C4-Cs, indanilo, heteroarilo, y
heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros, y R* esta opcionalmente sustituido con el sustituyente A;

en el que el sustituyente A se selecciona independientemente del grupo que consiste en: alquilo de C4-Cg
opcionalmente sustituido con el sustituyente B;

halégeno;
hidroxilo;
oxo (=0);

ciano;
cicloalquilo de C3-C1p opcionalmente sustituido con ciano o alquilo de C4-Cs sustituido con -NR*'R*

, en el que
R® y R representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilo de C+-Cg;

-NR?'R%, en el que R?’ y R?? representan cada uno independientemente hidrogeno; alquilo de C1-Cg
opcionalmente sustituido con hidroxilo, amino, di(alquil C1-Cgs)amino, -SOz(alquilo de C1-Ce), heterocicloalqsuilo de
3 a 8 miembros, o ciano; o un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con-COOR" , en el
que R'% representa alquilo de C+-Cg;

alcoxi de C4-Cs opcionalmente sustituido con halégeno, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente
sustituido con alquilo de C4-Cg, 0 -NR*R*, en el que R* y R* representan cada uno independientemente
hidrégeno, alquil C1-Ce-sulfonilo, o alquilo de C4-Cs opcionalmente sustituido con alquil C4-Cs-sulfonilo o di(alquil
C1-Cg)amino;

-SO.NR®R*, en el que R? y R* representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo de C1-Cg
opcionalmente sustituido con hidroxilo, alcoxi de C4-Cs, halégeno, cicloalquilo de C3-Cyo, heteroarilo, o -NR35R36,
en el que R*® y R representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilo de C+-Cg; cicloalquilo de Cs-
C1o opcionalmente sustituido con hidroxialquilo de C+-Cs; heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros; o R® y R24,
tomados juntos, forman un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con amino o halégeno;

alquil C+-Cs-sulfonilo opcionalmente sustituido con hidroxilo;

-NHSO,(alquilo de C4-Cg), en el que los atomos de carbono estan opcionalmente sustituidos con -NR*R*®, en el
que R¥ y R representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilo de C+-Cs;

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con -NR*R*, en el que R* y R representan
cada uno independientemente hidrogeno, alquilo de C4-Cs, o alquil C4-Ce-sulfonilo; alquilo de C4-Cs
opcionalmente sustituido con -NR*'R* en el que R y R*? representan cada uno independientemente hidrégeno
o alquilo de C+-Cg; hidroxilo; o alquil C1-Cs-sulfonilo;

arilo opcionalmente sustituido con alquilo de C1-Cs opcionalmente sustituido con ciano o amino; heteroarilo;
-COOR", enel que R" representa hidrogeno o alquilo de C+-Cs; y

-COR12, en el que R'2 representa alquilo de C1-Cg; cicloalquilo de C3-C1o; cianometilo; aminometilo; -NR25R26, en
el que R?® y R? representan cada uno indePendientemente hidrégeno o alquilo de C4-Cs opcionalmente
sustituido con hidroxilo o -NR**R*, en el que R 3 y R* representan cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo de C+-Cg; 0 heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con alquilo de C1-Cg;

en el que el sustituyente B se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

3
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-NR*'R®, en el que R®’ y R representan cada uno independientemente hidrogeno; alquilo de C1-Cg
opcionalmente sustituido con alquil C4-Ce-sulfonilo o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente
sustituido con -COOR®®, en el que R representa hidrégeno o alquilo de C4-Cg; heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros; alquil C4-Cg-sulfonilo; cicloalquilo de C3-Cyo; -COR55, en el que R representa alquilo de C¢-Cs; -
COOR®, en el que R representa alquilo de C4-Cg; 0 -CONR*'R®, en el que R y R representan cada uno
independientemente hidrogeno o alquilo de C+-Cs;

halégeno;

hidroxilo;

alcoxi de C4-Cg;

ciano;

cicloalquilo;

arilo de Cs-C1o opcionalmente sustituido con ciano;
heteroarilo;

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con alquilo de C4-Cs, hidroxilo, amino,
aminoalquilo de C1-Cs, 0 alquilo de C+-Cg sustituido con alquil C,-C7-oxicarbonilamino;

-COOR™, enel que R> representa hidrogeno o alquilo de C+-Cs;
-CONHZ;

-SO.NR'®R' | en el que R'6 y R'07 representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C4-Cg, 0
cicloalquilo de C3-C1o;

alquil C4-Ce-sulfinilo; y
alquil C4-Cs-sulfonilo;
en la que R® es hidrégeno o alquilo de C1-Cs; y
enlaque -X----Y----Z-es -S-CR7=CR6, -
en el que R® se selecciona del grupo que consiste en:
hidrégeno,
hidroxilo,
alquilo de C+-Cs,
arilo de Cs-C+o opcionalmente sustituido con hidroxilo, y

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con -NR®'R®, en el que R®’ y R®? representan
cada uno independientemente hidrogeno o alquilo de C+-Cg;

en el que R’ se selecciona del grupo que consiste en:

hidrégeno;

halégeno; alquilo de C+-Cs opcionalmente sustituido con hidroxilo, -NR”'R™, en el que R" y R" representan
cada uno independientemente hidrogeno; alquilo de C1-Cgs opcionalmente sustituido con dimetilamino; cicloalquilo
de Cs3-C1o opcionalmente sustituido con amino o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros; o heterocicloalquilo de 3 a
8 miembros opcionalmente sustituido con aminoalquilo de C+-Cg;

arilo de Cs-C1o opcionalmente sustituido con hidroxilo;
aril Cs-C1o-sulfonilo; y

-COR"” en el que R" representa heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con amino; o -
NR™R", en el que R™ y R’ representan cada uno independientemente hidrégeno, heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros, o cicloalquilo de C3-C+ opcionalmente sustituido con amino.
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Se debe de observar que, como se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones anejas, las formas en

singular “un”, “una”, y “el/lla” incluyen el plural, excepto que el contexto dicte claramente otra cosa. De este modo, por
ejemplo, la referencia a “un grupo” es una referencia a uno o mas grupos.

Descripcion de las realizaciones

En esta invencion, grupo “alquilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado lineal o ramificado que no contiene ningun
heteroatomo o enlaces carbono-carbono insaturados. “alquilo de C1-C¢” se refiere a un grupo alquilo que tiene 1-6
atomos de carbono. “alquilo de C4-C,” se refiere a un grupo alquilo que tiene 1-4 atomos de carbono.

Ejemplos de “alquilo de C1-C6” incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 2-metil-1-propilo, 2-
metil-2-propilo (terc-butilo (1,1-dimetil-etilo), 1-butilo, 2-butilo, 1-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 2-metil-1-butilo, 3-metil-1-
butilo, 2-metil-2-butilo, 3-metil-2-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-
pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2-methy-3-pentilo, 3-metil-3-pentilo,
2,3-dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, 3,3-dimetil-2-butilo, y 2,3-dimetil-2-butilo.

En esta invencion, grupo “alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado lineal o ramificado que contiene uno o
mas de un enlace carbono-carbono insaturado y no contiene ningin heteroatomo. “alquenilo de C,-C¢” se refiere a
un grupo alquenilo que tiene 2-6 atomos de carbono.

Ejemplos de “alquenilo de C,-C¢” incluyen, pero no se limitan a, vinilo (etenilo), 1-propenilo, 2-propenilo, 3-propenilo,
2-metil-prop-1-en-1-ilo (2-metil-1-propenilo), 2-metil-prop-1-en-3-ilo (2-metil-2-propenilo), but-1-en-1-ilo, but-1-en-2-
ilo, but-1-en-3-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, pent-1-en-1-ilo, pent-1-en-2-ilo, pent-1-en-3-ilo, pent-1-en-4-ilo, pent-
1-en-5-ilo, pent-2-en-1-ilo, pent-2-en-2-ilo, pent-2-en-3-ilo (1-etil-1-propenilo), pent-2-en-4-ilo, pent-2-en-5-ilo, 2-metil-
but-1-en-1-ilo, 2-metil-but-1-en-2-ilo, 2-metil-but-1-en-3-ilo, 2-metil-but-1-en-4-ilo, 2-metil-but-2-en-1-ilo, 2-metil-but-2-
en-3-ilo, 2-metil-but-2-en-4-ilo, 3-metil-but-1-en-1-ilo, 3-metil-but-1-en-2-ilo, 3-metil-but-1-en-3-ilo, 3-metil-but-1-en-4-
ilo, 2,2-dimetil-prop-1-en-1-ilo, 2,2-dimetil-prop-1-en-2-ilo, hex-1-en-1-ilo, hex-1-en-2-ilo, hex-1-en-3-ilo, hex-1-en-4-
ilo, hex-1-en-5-ilo, hex-1-en-6-ilo, hex-2-en-1-ilo, hex-2-en-2-ilo, hex-2-en-3-ilo, hex-2-en-4-ilo, hex-2-en-5-ilo, hex-2-
en-6-ilo, hex-3-en-1-ilo, hex-3-en-2-ilo, hex-3-en-3-ilo, 2-metil-pent-1-en-1-ilo, 2-metil-pent-1-en-3-ilo, 2-metil-pent-1-
en-4-ilo, 2-metil-pent-1-en-5-ilo, 2-metil-pent-2-en-1-ilo, 2-metil-pent-2-en-3-ilo, 2-metil-pent-2-en-4-ilo, 2-metil-pent-2-
en-5-ilo, 3-metil-pent-1-en-1-ilo, 3-metil-pent-1-en-2-ilo, 3-metil-pent-1-en-3-ilo, 3-metil-pent-1-en-4-ilo, 3-metil-pent-1-
en-5-ilo, 3-metil-pent-2-en-1-ilo, 3-metil-pent-2-en-2-ilo, 3-metil-pent-2-en-4-ilo, 3-metil-pent-2-en-5-ilo, 4-metil-pent-1-
en-1-ilo, 4-metil-pent-1-en-2-ilo, 4-metil-pent-1-en-3-ilo, 4-metil-pent-1-en-4-ilo, 4-metil-pent-1-en-5-ilo, 4-metil-pent-2-
en-1-ilo, 4-metil-pent-2-en-2-ilo, 4-metil-pent-2-en-3-ilo, 4-metil-pent-2-en-4-ilo, 4-metil-pent-2-en-5-ilo, 2,3-dimetil-
but-1-en-1-ilo, 2,3-dimetil-but-1-en-3-ilo, 2,3-dimetil-but-1-en-4-ilo, 2,3-dimetil-but-2-en-1-ilo, 3,3-dimetil-but-1-en-1-
ilo, 3,3-dimetil-but-1-en-2-ilo, 3,3-dimetil-but-1-en-4-ilo, 2-etil-but-1-en-1-ilo, 2-etil-but-1-en-3-ilo, 2-etil-but-1-en-4-ilo,
3-etil-but-1-en-1-ilo, 3-etil-but-1-en-2-ilo, 3-etil-but-1-en-3-ilo, 3-etil-but-1-en-4-ilo, 2-etil-but-2-en-1-ilo, 2-etil-but-2-en-
3-ilo y 2-etil-but-2-en-4-ilo.

En esta invencion, grupo “alquinilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado lineal o ramificado que contiene al menos
un triple enlace carbono-carbono y no contiene ningun heteroatomo. “alquinilo de C»-Cs” se refiere a un grupo
alquinilo que tiene 2-6 atomos de carbono.

Ejemplos de “alquinilo de C»-Cs” incluyen, pero no se limitan a, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 3-propinilo, 2-metil-
prop-1-in-1-ilo, 2-metil-prop-1-in-3-ilo, but-1-in-1-ilo, but-1-in-2-ilo, but-1-in-3-ilo, but-2-in-1-ilo, but-2-in-2-ilo, pent-1-
in-1-ilo, pent-1-in-2-ilo, pent-1-in-3-ilo, pent-1-in-4-ilo, pent-1-in-5-ilo, pent-2-in-1-ilo, pent-2-in-2-ilo, pent-2-in-3-ilo,
pent-2-in-4-ilo, pent-2-in-5-ilo, 2-metil-but-1-in-1-ilo, 2-metil-but-1-in-2-ilo, 2-metil-but-1-in-3-ilo, 2-metil-but-1-in-4-ilo,
2-metil-but-2-in-1-ilo, 2-metil-but-2-in-3-ilo, 2-metil-but-2-in-4-ilo, 3-metil-but-1-in-1-ilo, 3-metil-but-1-in-2-ilo, 3-metil-
but-1-in-3-ilo, 3-metil-but-1-in-4-ilo, 2,2-dimetil-prop-1-in-1-ilo, 2,2-dimetil-prop-1-in-2-ilo, hex-1-in-1-ilo, hex-1-in-2-ilo,
hex-1-in-3-ilo, hex-1-in-4-ilo, hex-1-in-5-ilo, hex-1-in-6-ilo, hex-2-in-1-ilo, hex-2-in-2-ilo, hex-2-in-3-ilo, hex-2-in-4-ilo,
hex-2-in-5-ilo, hex-2-in-6-ilo, hex-3-in-1-ilo, hex-3-in-2-ilo, hex-3-in-3-ilo, 2-metil-pent-1-in-1-ilo, 2-metil-pent-1-in-3-ilo,
2-metil-pent-1-in-4-ilo, 2-metil-pent-1-in-5-ilo, 2-metil-pent-2-in-1-ilo, 2-metil-pent-2-in-3-ilo, 2-metil-pent-2-in-4-ilo, 2-
metil-pent-2-in-5-ilo, 3-metil-pent-1-in-1-ilo, 3-metil-pent-1-in-2-ilo, 3-metil-pent-1-in-3-ilo, 3-metil-pent-1-in-4-ilo, 3-
metil-pent-1-in-5-ilo, 3-metil-pent-2-in-1-ilo, 3-metil-pent-2-in-2-ilo, 3-metil-pent-2-in-4-ilo, 3-metil-pent-2-in-5-ilo, 4-
metil-pent-1-in-1-ilo, 4-metil-pent-1-in-2-ilo, 4-metil-pent-1-in-3-ilo, 4-metil-pent-1-in-4-ilo, 4-metil-pent-1-in-5-ilo, 4-
metil-pent-2-in-1-ilo, 4-metil-pent-2-in-2-ilo, 4-metil-pent-2-in-3-ilo, 4-metil-pent-2-in-4-ilo, 4-metil-pent-2-in-5-ilo, 2,3-
dimetil-but-1-in-1-ilo, 2,3-dimetil-but-1-in-3-ilo, 2,3-dimetil-but-1-in-4-ilo, 2,3-dimetil-but-2-in-1-ilo, 3,3-dimetil-but-1-in-
1-ilo, 3,3-dimetil-but-1-in-2-ilo, 3,3-dimetil-but-1-in-4-ilo, 2-etil-but-1-in-1-ilo, 2-etil-but-1-in-3-ilo, 2-etil-but-1-in-4-ilo, 3-
etil-but-1-in-1-ilo, 3-etil-but-1-in-2-ilo, 3-etil-but-1-in-3-ilo, 3-etil-but-1-in-4-ilo, 2-etil-but-2-in-1-ilo, 2-etil-but-2-in-3-ilo y
2-etil-but-2-in-4-ilo.

En la presente invencion, grupo “alcoxi” se refiere a un grupo representado por -OR, en el que R es alquilo.

Un grupo “alcoxi de C+-Cs” se refiere a un grupo alcoxi que tiene 1-6 atomos de carbono. “alcoxi de C1-C4” se refiere
a un grupo alcoxi que tiene 1-4 atomos de carbono.

Ejemplos de “alcoxi de C1-Cg” incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, 1-propiloxi, 2-propiloxi, 2-metil-1-propiloxi,
2-metil-2-propiloxi, y 1-butiloxi, y 2-butiloxi.
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En la presente invencién, grupo “cicloalquilo” se refiere a un sistema anular de carbonos saturado. Un grupo
“cicloalquilo de C3-C1¢” se refiere a cicloalquilo de 3-10 miembros.

Ejemplos de “cicloalquilo de C3-C1o” incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptanilo, ciclooctanilo, y adamantilo. Por ejemplo, cicloalquilo de 3-8 miembros esta también incluido en
“cicloalquilo de C3-Cq¢”.

En la presente invencion, grupo “cicloalquenilo de C3-C1o” se refiere a un grupo hidrocarbonado alifatico insaturado
ciclico de 3 a 10 atomos de carbono con al menos un doble enlace (dos atomos de carbono SP? adyacentes).

Ejemplos especificos de “cicloalquenilo de C3-C1o” incluyen ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptenilo, y ciclooctenilo.

En la presente invencion, “arilo de Cs-C1o” se refiere a un grupo hidrocarbonado ciclico aromatico de 6 a 10 atomos
de carbono.

Ejemplos especificos de “arilo de Ce-C1¢” incluyen denilo, 1-naftilo, y 2-naftilo.

En la presente invencion, “halégeno” se refiere a un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un
atomo de yodo.

Como se usa aqui, “heteroatomo” se refiere a un atomo de azufre, un atomo de oxigeno, o un atomo de nitrégeno.

En esta invencion, “amino” se refiere a un grupo representado por -NH; cuyos hidrégenos pueden estar cada uno
opcionalmente sustituidos por un sustituyente.

En la presente invencion, “alquil C1-Cs-amino” se refiere a un grupo amino enlazado al alquilo de C4-Ce.

Ejemplos de “alquil C1-Ce-amino” incluyen, pero no se limitan a, metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino,
n-butilamino, s-butilamino, t-butilamino, y 2-etilbutilamino.

En la presente invencion, “di(alquil C1-Cg)amino” se refiere a un grupo amino enlazado a dos “alquilo de C4-C¢”
definido anteriormente.

Ejemplos especificos de “di(alquil C1-Cg)amino” incluyen dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, diisopropilamino,
di-n-butilamino, di-s-butilamino, di-t-butilamino, y di-2-etilbutilamino.

En la presente invencion, “alquil C,-Cr-oxicarbonilamino” se refiere a un grupo representado por (alquil C4-Cs)-O-
C=0-NH-, o un grupo en el que el “alquilo de C+-Cs” definido anteriormente esta enlazado a -OCONH-.

En la presente invencién, “amioalquilo de C-Cs” se refiere a un grupo en el que un grupo amino esta enlazado al
“alquilo de C4-C¢” definido anteriormente.

En la presente invencion, “hidroxialquilo de C4-Cs” se refiere a un grupo en el que uno o mas grupos hidroxi estan
enlazados al “alquilo de C+4-C¢” definido anteriormente.

En esta invencion, “sulfonilo” es un grupo representado por -SO,-.

En esta invencioén, “alquil C4-Ce-sulfonilo” se refiere a R-SO»-, en el que R es el alquilo de C4-Cs. “alquil C4-Cs-
sulfonilo” se refiere a R-SO,-, en el que R es alquilo de C1-Ca.

Ejemplos de “alquil C4-Cs-sulfonilo” incluyen, pero no se limitan a, metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo,
isopropilsulfonilo, n-butilsulfonilo, s-butilsulfonilo, t-butilsulfonilo, y 2-etilbutilsulfonilo.

En esta invencion, “aril Cs-C1o-sulfonilo” se refiere a R-SO»-, en el que R es el arilo de Cs-C1o. Ejemplos de “aril Ce-
C1o-sulfonilo” incluyen, pero no se limitan a, fenilsulfonilo.

En la presente invencion, “alquil C4-Ce-sulfonilamino” se refiere a R-SO,-NH-, en el que R es “alquilo de C¢-Cs”.
“alquil C4-C4-sulfonilamino” se refiere a R-SO,-NH-, en el que R es R-SO,-NH-, en el que R es “alquilo de C+-C4".

Ejemplos de “alquil C+-Cg-sulfonilamino” incluyen, pero no se limitan a, metilsulfonilamino, etilsulfonilamino,
propilsulfonilamino, isopropilsulfonilamino, n-butilsulfonilamino, s-butilsulfonilamino, t-butilsulfonilamino, y 2-
etilbutilsulfonilamino.

En esta invencion, “sulfinilo” es un grupo representado por -SO-.

En esta invencion, “alquil C+-Ce-sulfinilo” se refiere a R-SO-, en el que R es el alquilo de C4-Cs. “alquil C4-Cs-sulfinilo”
se refiere a R-SO-, en el que R es alquilo de C+-Ca.
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Ejemplos de “alquil C4-Ce-sulfinilo” incluyen, pero no se limitan a, metilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsulfinilo,
isopropilsulfinilo, n-butilsulfinilo, s-butilsulfinilo, t-butilsulfinilo, y 2-etilbutilsulfinilo.

En la presente invencion, “heteroarilo” se refiere a un grupo heterociclico aromatico monociclico o condensado que
incluye al menos un heteroatomo seleccionado de O, S, y N. Cuando el grupo heterociclico aromatico es un anillo
condensado, aquellos que incluyen un anillo parcialmente hidrogenado también estan incluidos en “heteroarilo”.

Ejemplos de tales heteroarilos incluyen pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, furilo, tienilo, oxazolilo,
isooxazolilo, pirrolilo, imidazolilo, (1,2,3)- y (1,2,4)-triazolilo, tetrazolilo, piranilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, quinolilo, isoquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, indolinilo, indolilo, isoindolilo,
indazolilo, benzoimidazolilo, benzotriazolilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo, benzo[b]tiofenilo, (1,2)- y (1,3)-
benzooxatiol, cromenilo, 2-oxocromenilo, benzotiadiazolilo, quinolizinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinolinilo, carbazolilo, tetrahidroisoquinolilo, tetrazolilo, [1,2,4]triazo[1.5-a]piridilo, 1H-pirrolo[2,3-
b]piridilo, y 2,3-dihidrobenzooxazolilo.

Los ejemplos preferidos incluyen pirazolilo, furilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo, tetrahidroisoquinolilo, indolinilo,
indazolilo, benzoimidazolilo, benzooxazolilo, tetrahidroisoquinolilo, tetrazolilo, [1,2,4]triazo[1.5-a]piridilo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridilo, y 2,3-dihidrobenzooxazolilo.

En la presente invencion, “heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros” se refiere a un anillo no aromatico monovalente de
3 a 8 miembros que incluye 1 a 3 heteroatomos en los atomos que forman el anillo, y que puede tener un doble
enlace en el anillo.

Ejemplos de “heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros” incluyen aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo,
piperidilo, piperazinilo, azepanilo, morfolinilo, oxetanilo, y 1,2,5,6-tetrahidropiridilo.

Una sal se define como el producto formado a partir de la reaccion de neutralizacion de acidos y bases.

Las sales son compuestos i6nicos compuestos de cationes (iones cargados positivamente) y aniones (iones
negativos), de manera que el producto es eléctricamente neutro. Estos iones componentes pueden ser inorganicos
asi como organicos.

Hidrato es un término usado en quimica inorganica y quimica organica para indicar que una sustancia contiene
agua. Solvato se refiere a una molécula en una disolucién complejada por moléculas de disolvente. Isémeros son
compuestos con la misma férmula molecular pero diferentes férmulas estructurales.

Mas especificamente, isémero incluye isomero geométrico, isémero Optico, estereoisébmero, tautomero del
compuesto, y sus mezclas.

La presente invencion se refiere a un compuesto representado por la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

1. Un compuesto representado por la formula general I:

I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R'es alquilo de C4-Cs opcionalmente sustituido con
hidroxilo o halogeno halégeno, hidrégeno, ciano, cicloalquilo de C3-Cyo, alquenilo de C»-Cs, 0 alquinilo de C-Cg;
en la que R? es hldrogeno hidroxilo, halégeno, alcoxi de C+-Cs, 0 arilo de Cg-C1 opcionalmente sustituido con
hidroxilo; en la que R® se selecciona del grupo que consiste en: hidroxilo; hidrégeno; alquilo de C4-Cg
opcionalmente sustituido con hidroxilo, halégeno, o hidroxietilamino; halégeno; alcoxi de C4-Cs opcionalmente
sustituido con dlmetllamlno o morfolinilo; alquil C1-Cs-fenilo, en el que los carbonos alifaticos estan opcionalmente
sustituidos con -NR®*'R®%; ciano; nitro; amino; heteromcloalquno de 3 a 8 miembros opcionalmente sustltmdo con
amino; heteroarllo -0802CH3, -OS0,CF3; -OCOR'%® en el qzue R'" representa anU|Io de C1-Ce; -OCOOR'*

el que R representa alquilo de C+-Cg; -OCONR 'R en el que R y R representan cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo de C4-Cs, 0 R'" y R'%, tomados juntos, forman morfolinilo; y -CONCHy.
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en la que R* se selecciona del grupo que consiste en arilo de Cg-C19, hidroxilo, halégeno, amino, alquilo de C;-
Cs, alquenilo de C-Cs, cicloalquilo de C3-Cyo, cicloalquenilo de C3-Cyo, alcoxi de C1-Cs, indanilo, heteroarilo, y
heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros, y R* esta opcionalmente sustituido con el sustituyente A;

en el que el sustituyente A se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
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alquilo de C+-Cg opcionalmente sustituido con el sustituyente B;
halégeno;

hidroxilo;

oxo (=0);

ciano;
cicloalquilo de C3-C1o opcionalmente sustituido con ciano o alquilo de C+-Cg sustituido con -NR*'R*

,en el que
R® y R representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilo de C+-Cg;

-NR?'R%, en el que R?’ y R?? representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo de C1-Cg
opcionalmente sustituido con hidroxilo, amino, di(alquil C1-Cg)amino, -SO»(alquilo de C1-Cs), heterocicloalquilo
de 3 a 8 miembros, o ciano; o un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con -
COOR'®, en el que R'% representa alquilo de C1-Cg;

alcoxi de C1-Cg opcionalmente sustituido con haldgeno, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente
sustituido con alquilo de C4-Cg, 0 -NR*R* en el que R* y R* representan cada uno independientemente
hidrégeno, alquil C+-Cs-sulfonilo, o alquilo de C4-Cs opcionalmente sustituido con alquil C4-Ce-sulfonilo o
di(alquil C4-Cg)amino;

-SO.NR?®R*, en el que R? y R* representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo de C4-Cg
opcionalmente sustituido con hidroxilo, alcoxi de C4-Cg, halégeno, cicloalquilo de C3-C1o, heteroarilo, o -
NR¥*R*, en el que R*® y R representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de C4-Cg;
cicloalquilo de Cs-C1p opcionalmente sustituido con hidroxialquilo de C4-Cs; heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros; o R® y R24, tomados juntos, forman heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido
con amino o halégeno;

alquil C4-Ce-sulfonilo opcionalmente sustituido con hidroxilo; -NHSOz(alquilo de C1-Cg), en el que los atomos
de carbono estan opcionalmente sustituidos con -NR¥R®, en el que R¥ y R™ representan cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo de C+-Cs;

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con -NR*R*, en el que R* y R representan
cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C4-Cg, o alquil C4-Ce-sulfonilo; alquilo de C4-Cs
opcionalmente sustituido con -NR*'R*™, en el que R y R* representan cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo de C+-Cg; hidroxilo; o alquil C+-Cs-sulfonilo;

arilo opcionalmente sustituido con alquilo de C1-Cs opcionalmente sustituido con ciano o amino; heteroarilo;
-COOR", enel que R" representa hidrogeno o alquilo de C+-Cs; y

-COR12, en el que R'2 representa alquilo de C4-Cs, cicloalquilo de C3-C1o; cianometilo; aminometilo; -NR25R26,
en el que R?® y R? representan cada uno indePendientemente hidrégeno o alquilo de C4-Cs opcionalmente
sustituido con hidroxilo o -NR**R*, en el que R 3 y R* representan cada uno independientemente hidrégeno
o alquilo de C+-Cg; 0 heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con alquilo de C+-Cg;

en el que el sustituyente B se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

-NR*'R%, en el que R®’ y R representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo de C+-Cg
opcionalmente sustituido con alquil C+-Cs-sulfonilo o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente
sustituido con -COOR®, en el que R representa hidrogeno o alquilo de C4-Cs; heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros; alquil C1-Cs-sulfonilo; cicloalquilo de C3-Cio; -COR15, en el que R% representa alquilo de C+-Cg; -
COOR®, en el que R representa alquilo de C4-Cg; 0 -CONR*’R*, en el que R y R representan cada uno
independientemente hidrogeno o alquilo de C+-Cs;

halégeno;
hidroxilo;
alcoxi de C4-Cg;

ciano;
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cicloalquilo;
arilo de Cs-C1o opcionalmente sustituido con ciano;

heteroarilo; heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con alquilo de C4-Ce, hidroxilo,
amino, aminoalquilo de C+-Cs, 0 alquilo de C4-Cg sustituido con alquil C,-C7-oxicarbonilamino;

-COOR™, enel que R> representa hidrogeno o alquilo de C+-Cs;
-CONHZ;

-SO.NR'®R' en el que R'6 y R'07 representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C4-Cs,
o cicloalquilo de C3-C1o;

alquil C4-Ce-sulfinilo; y
alquil C4-Cs-sulfonilo;
en la que R® es hidrégeno o alquilo de C1-Cs; y
en la que -X----Y----Z- es -S-CR7=CR6, -
en el que R® se selecciona del grupo que consiste en:
hidrégeno,
hidroxilo,
alquilo de C+-Cs,
arilo de Cs-C+o opcionalmente sustituido con hidroxilo, y

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con -NR®'R®, en el que R®’ y R®? representan
cada uno independientemente hidrogeno o alquilo de C+-Cg;

en el que R’ se selecciona del grupo que consiste en:

hidrégeno;

halégeno; alquilo de C1-Cgs opcionalmente sustituido con hidroxilo, -NR"'R™, en el que R" y R" representan
cada uno independientemente hidrogeno; alquilo de Ci-Cg opcionalmente sustituido con dimetilamino;
cicloalquilo de Cs-Cip opcionalmente sustituido con amino o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros; o
heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con aminoalquilo de C4-Cg;

arilo de Cs-C1o opcionalmente sustituido con hidroxilo;
aril Cs-C1o-sulfonilo; y

-COR"” enel que R" representa heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con amino; o
-NR™R, en el que R™ y R’ representan cada uno independientemente hidrogeno, heterocicloalquilo de 3 a
8 miembros, o cicloalquilo de C3-C1 opcionalmente sustituido con amino.

3. El compuesto de 1 anterior, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es hidrégeno;
hidroxilo; alquilo de C4-Cs (en el que alquilo estda opcionalmente sustituido con hidroxilo, halégeno, o
hidroxietilamino); haldégeno; alcoxi de C1-Cs que esta opcionalmente sustituido con dimetilamino o morfolinilo;
alquil C+-Ce-fenilo (J_en el que alquilo de C+-Cs del alquil C+-Cs-fenilo esta opcionalmente sustituido con -NR*'R%
{en el que R*" y R*? representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C4-Cs, 0 -COOR™ (en el
que R® representa alquilo de C4-Cg) ciano; nitro; amino; heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros que esta
opcionalmente sustituido con amino (en el que el heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros es piperidilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, o piperaziniloz; piridilo; -OSO2CHs; -OSO,CFs3; -OCOR'® (R103 representa alquilo de C4-Cs); -
OCOOR'"* (en el que R representa alquilo de C4-Cs); -OCONR'?'R%2 (en el que R R'%? representan cada
uno independientemente hidrégeno o alquilo de C-Cs, 0 R y R'® forman juntos morfolinilo); 0 -CONHs.

4. El compuesto de 1 anterior, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R* es un grupo
seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo, halégeno, amino, alquilo de C4-Cs, alquenilo de C,-Cs,
cicloalquilo de C3-C1o, cicloalquenilo de C3-C19, alcoxi de C4-Cs, arilo de Cgs-C10, indanilo, heteroarilo (en el que el
heteroarilo se selecciona del grupo que consiste en piridilo, 1H-indazolilo, 1H-tetrazolilo, [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridilo, benzoimidazolilo, 2,3-dihidrobenzooxazolilo, pirazolilo, pirrolo[2,3-b]piridilo, pirimidinilo, indolinilo, furilo,
tienilo, y tetrahidroisoquinolilo), y heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros (en el que el heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros se selecciona del grupo que consiste en aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidilo,
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piperazinilo, azepanilo, morfolinilo, y 1,2,3,6-tetrahidropiridilo), en el que cada uno de los grupos de R* esta
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en el sustituyente A-1 a
continuacion:
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sustituyente A-1:
hidroxilo;

0XO0;

ciano;

halégeno;

alquilo de C+-Cs (en el que el alquilo de C4-Cs esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en el sustituyente B-1 a continuacion);

cicloalquilo de C3-C+o [en el %ue el cicloalquilo de C3-C1¢ esta opcionalmente sustituido con ciano, o alquilo de
C+-Cs sustituido con -NR*'R* (en el que R* y R* representan cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo de C+-Ce)];

-NR?"MR?A [en el que R2A y R22A representan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo de C+4-Cs {en
el que alquilo de C4-Cs esta opcionalmente sustituido con amino, di(alquil C4-Cg)amino, alquil C4-Ce-sulfonilo
(-SO2(alquilo de C+-Cg)), piperidilo, o ciano}, o piperidilo {en el que piperidilo esta opcionalmente sustituido
con -COOR'%® (en el que R representa alquilo de C+-Cs)}];

alcoxi de C4-Cg {en el que el alcoxi de C1-Cg esta opcionalmente sustituido con heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros seleccionado de halégeno, piperidilo, y piperazinilo (en el %ue el heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros esta opcionalmente sustituido con alquilo de C4-Cs), 0 -NR*R* [en el que R* y R* representan
cada uno independientemente hidrogeno, alquilo de C+4-Cs (en el que el alquilo de C1-Cg esta opcionalmente
sustituido con alquil C4-Cs-sulfonilo o di(alquil C4-Cg)amino), o alquil C1-Ce-sulfonilo]};

-SO,NRZAR? {en el que R y R24A representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C4-Cs
[en el que el alquilo de C4-Cs estd opcionalmente sustituido con hidroxilo, alcoxi de C4-Cs, haldgeno,
cicloalquilo de C3-C1o, pirazolilo, imidazolilo, o -NR¥*R? (en el que R y R* representan cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo de C4-Cs)], cicloalquilo de C3-C1o (en el que el cicloalquilo de C3-C1g
esta opcionalmente sustituido con hidroxialquilo de C4-Cs), azetidinilo, o pirrolidinilo, o juntos pueden formar
pirrolidinilo, en el que el pirrolidinilo esta opcionalmente sustituido con amino o halégeno};

alquil C4-Ce-sulfonilo (en el que el resto alquilo de C1-Cg esta opcionalmente sustituido con hidroxilo);

alquil C4-Ce-sulfonilamino (-NHSOz(an,uiIo de C4-Cg)) [en el que el resto alquilo de C1-Cg esta opcionalmente
sustituido con -NR*’R*® (en el que R® y R representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo
de C1-C5)];

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado del grupo que consiste en azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidilo, piperazinilo, y tetrahidropiridilo {en el que el heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros esta
opcionalmente sustituido con -NR*R* (en el que R* y R representan cada uno independientemente
hidrégeno, alquilo de C4-Cg, o0 alquil C4-Cs-sulfonilo), alquilo de C1-Cg [en el que el alquilo de C4-Cs esta
opcionalmente sustituido con -NR*'R*? (en el que R* y R*? representan cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo de C+-Cs)], hidroxilo, o alquil C4-Cs-sulfonilo};

1H-tetrazolilo;

arilo (en el que arilo esta opcionalmente sustituido con alquilo de C+-Cg [en el que alquilo de C4-Cs esta
opcionalmente sustituido con ciano o amino])

-COOR"" (en el que R"" representa hidrégeno o alquilo de C+-Cs); y

-COR™* [en el que R'A representa piperazinilo que esta opcionalmente sustituido con alquilo de C+-Ceg,
cicloalquilo de C3-C4o, cianometilo, aminometilo, -NR*®R?* {en el que R® y R* representan cada uno
independientemente hidrogeno o alquilo de C1-Cg [en el que el alquilo de C+-Cs esta opcionalmente sustituido
con hidroxilo o -NR*R** (en el que R* y R* representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo
de C4-Cs)]}, o alquilo de C+-Cg);

sustituyente B-1:
halégeno;

hidroxilo;
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alcoxi de C4-Cg;

ciano;

cicloalquilo;

fenilo (en el que fenilo esta opcionalmente sustituido con ciano);

heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en imidazolilo, pirazolilo, y tiazolilo

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado del grupo que consiste en pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, morfolinilo, y oxetanilo (en el que el heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros esta opcionalmente
sustituido con alquilo de C+-Cs, hidroxilo, amino, aminoalquilo de C4-Cs, 0 alquilo de C4-Cs sustituido con
alquil C,-Cr-oxicarbonilamino);

-NR®"MR%A {en el que R'A y R4 representan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo de C+-Cs [en
el que el alquilo de C4-Cs esta opcionalmente sustituido con alquil C4-Cs-sulfonilo, o piperidilo que esta
opcionalmente sustituido con, -COOR® (en el que R representa hidrégeno o alquilo de C4-Cs)], piperidilo,
alquil C4-Cg-sulfonilo, cicloalquilo de C3-C1jo, -COR® (enel %ue R representa alquilo de C+-Cg), -COOR®™ (en
el que R representa alquilo de C4-Cg), 0 -CONR'R® (en el que R y R representan cada uno
independientemente hidrogeno o alquilo de C1-Ce)};

-COOR™ (en el que R* representa hidrégeno o alquilo de C4-Cs);
-CONHZ;

-SO,NR'®R'" {en el que R'6 y R'07 representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C+-Ce,
o cicloalquilo de C3-C1o};

alquil C4-Ce-sulfinilo; y

alquil C4-Cs-sulfonilo.

5. El compuesto de 4 anterior, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R* es un grupo
seleccionado del grupo que consiste en (p) a continuacion:

(p):

25

30

35

40

hidroxilo,
halégeno,

amino que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en los
sustituyentes (g) a continuacion,

alquilo de C4-Cs que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
en los sustituyentes (a) a continuacion,

alquenilo de C,-Cs que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en los sustituyentes (b) a continuacion,

cicloalquilo de C3-C1o,
cicloalquenilo de C3-Co,
alcoxi de C4-Cg,

arilo de Cs-C10 que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
los sustituyentes (c) a continuacion,

indanilo que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en los
sustituyentes (d) a continuacion,

heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en los
sustituyentes (e) a continuacion, y

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en los sustituyentes (f) a continuacion,

en el que, en el grupo (p),
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el heteroarilo se selecciona del grupo que consiste en piridilo, 1H-indazolilo, 1H-tetrazolilo, [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridilo, benzoimidazolilo, 2,3-dihidrobenzooxazolilo, pirazolilo, pirrolo[2,3-b]piridilo, pirimidinilo, indolinilo, furilo,
tienilo, y tetrahidroisoquinolilo;

el heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros se selecciona del grupo que consiste en pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, morfolinilo, y 1,2,3,6-tetrahidropiridilo;

sustituyente (a):

-NR?"R?A [en el que R2A y R22A representan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo de C4-Cs {en
el que alquilo de C+-Cs esta opcmnalmente sustltmdo con piperidilo}, o piperidilo {en el que piperidilo esta
opcionalmente sustituido con - -COOR'™ (en el que R representa alquilo de C1-Ce)}];

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado del grupo que consiste en p|rroI|d|n|Io y plperldllo {en eI
que heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros esta opcionalmente sustituido con -NR*R* (en el que R* y R
representan cada uno independientemente hidrogeno o anU|Io de C4-Ce), o alquno de C4-Cs [en el que el
alquilo de C4-Cs esta opcionalmente sustituido con -NR*'R*? (en el que R* y R*? representan cada uno
independientemente hidrogeno o alquilo de C1-Ce)]}; y

alquil C4-Ce-sulfonilamino (-NHSOz(alquilo de C1-Cg));
sustituyente (b):

-COOR" (en el que R'" representa hidrégeno o alquilo de C4-Cs);

-NR?*'2R?? [en el que R*™ y R? representan cada uno independientemente hidrégeno, o alquilo de C1-Cs (en

el que el alquilo de C+4-Cs esta opcionalmente sustituido con di(alquil C4-Cg)amino o alquil C4-Cs-sulfonilo)];

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado del grupo que consiste en azetidinilo, p|rroI|d|n|Io y
plpendllo {en el que el heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros esta opcionalmente sustituido con - -NR*R* (en el
que R* y R* representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C;- Ca, o alqun Cq- Ce-sulfonllo
alquilo de C+-Cs [en el que el alquilo de C+4-Cs esta opcionalmente sustituido con - -NRY'R* (en el que R y R*
representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilo de C4-Cs)], hidroxilo, o alquil C1-Ce-sulfonilo};

ciano; y

alcoxi de C4-Cg;
sustituyente (c):

hidroxilo;

ciano;

halégeno;

alquilo de C+-Cs (en el que el alquilo de C+-Cs esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en el sustituyente B-c a continuacion);

cicloalquilo de C3-Cqp [en eI %ue el cicloalquilo de C3-C1o esta opcionalmente sustituido con ciano, o alquilo de
C+-Cs sustituido con -NR*' (en el que R y R* representan cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo de C4-Ce)];

-NR¥°R?* [en el que R*'® y R representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilo de C4-Cs (en

el que alquilo de C4-Cg esta opcionalmente sustituido con amino, o ciano)]];

alcoxi de C4-Cg {en el que el alcoxi de C1-Cg esta opcionalmente sustituido con heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros seleccionado de halégeno, piperidilo, y piperazinilo (en el %ue el heterOC|cI0anu|Io de 3 a8
miembros esta opcionalmente sustituido con alquilo de C4-Cg), 0O - -NR*R* [en el que R* y R* representan
cada uno independientemente hidrogeno, alquilo de C+4-Cs (en el que el alquilo de C+-Cg esta opcionalmente
sustituido con di(alquil C1-Cg)amino), o alquil C4-Ce-sulfonilo]};

-S0,NR*°R*® {en el que R**® y R**° representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C-Cs
[en el que el alquilo de C4-Cs esta opcionalmente sustltU|do con h|dr0X|Io a|COXI de C4-Cs, haldgeno,
cicloalquilo de C3-C1o, pirazolilo, imidazolilo, o -NR¥*R? (en el que R y R* representan cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo de C+4-Cs)], cicloalquio de C3-C1o (en el que el cicloalquilo de C3-Cqo
esta opcionalmente sustituido con hidroxialquilo de C4-Cs), azetidinilo, o pirrolidinilo, o en el que R? ‘yR 24c
juntos pueden formar pirrolidinilo que esta opcionalmente sustituido con amino o halégeno};

alquil C4-Ce-sulfonilo (en el que el resto alquilo de C1-Cg esta opcionalmente sustituido con hidroxilo);
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alquil Cs- Ca-sulfonllamlno (- NHSOz(an, uilo de C1-Cq)) [en el que el resto alquilo de C+-Cs esta opcionalmente
sustituido con -NR*’R*® (en el que R® y R representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo
de C1 Ce)]

piperazinilo {en el que el piperazinilo esta opcionalmente sustituido con alquilo de C4-Cs 0 alquil C4-Cs-
sulfonilo};

piperidilo (en el que piperidilo esta opcionalmente sustituido con hidroxilo); 1H-tetrazolilo;
1, 2, 3, 6-tetrahidropiridilo; y

-COR'™* [en el que R'% representa piperazinilo que esta opcionalmente sustituido con alquilo de C+-Ceg,
cicloalquilo de C3-C1o, cianometilo, aminometilo, -NR®R?* {en el que R?® y R% representan cada uno
|ndepend|entemente hldrogeno o] alquno de C1 Cs [en el que el alquilo de C4-Cs esta opcionalmente sustituido
con hidroxilo, o -NR*R* (en el que R* y R* representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo
de C4-Cs)]}, 0 alquilo de C+-Cg); y

sustituyente B-c:

halégeno;

hidroxilo;

metoxi;

ciano;

cicloalquilo de C3-C1o

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado del grupo que consiste en pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, morfolinilo, y oxetanilo (en el que el heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros esta opcionalmente
sustituido con alquilo de C4-Ce, hidroxilo, amino, aminoalquilo de C+-Cs, 0 alquilo de C4-Cs sustituido con
alquil Co-Cr-oxicarbonilamino); y

-NR®"°R** {en el que R*'° y R** representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C4-Cs [en el

que el alquilo de C¢-Cs esta opaonalmente sustltmdo con alquil C4-Ce-sulfonilo, o piperidilo que esta
opcionalmente sustituido con -COOR®*® (en el que R representa h|drogeno o alquilo de C4-Cg)], piperidilo,
alquil C4-Ce-sulfonilo, mcloalcguﬂo de Cs-Cq, -COR® (en el que R*® representa alquilo de C4-Cg), 0 -
CONR*R® (en el que R* y R*® representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de C1-Ce)};

heteroarilo seleccionado del grupo de imidazolilo, pirazolilo, y tiazolilo;
-COOR™ (en el que R* representa hidrogeno, o alquilo de Cs-C)
-CONHZ;

-SO,NR'®R'" {en el que R'6 y R'07 representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C4-Ce,
o cicloalquilo de C3-C1g};

alquil C4-Ce-sufinilo; y

alquil C4-Cs-sulfonilo;

sustituyente (d):

-NR¥°R?* (en el que R*'* y R? representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de C1-C);

sustituyente (e):

hidroxilo;

0X0;

ciano;

cicloalquilo de C3-C1g [en el que cicloalquilo de C3-C+o esta opcionalmente sustituido con ciano];

-NR?'R% [en el que R?’ y R?? representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de C4-Cs (en el
que alquilo de C+-Cg esta opcionalmente sustituido con amino)];

piperidilo;
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alcoxi de C4-Cs (en el que alcoxi de C4-Cs esta opcionalmente sustituido con -NR*R* [en el que R* y R*

representan cada uno independientemente hidrégeno, o alquilo de C4-Cg]); y

alquilo de C1-Cg {en el que el alquilo de C4-Cg esta opcionalmente sustituido con ciano, -NR®'®R5% [en el que
R>'® y R representan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo de C4-Cs, 0 -COOR® (en el que R
representa alquilo de C4-Cs)], morfolinilo, o cianofenilo}; -CONHj;

sustituyente (f):
aI%uiIo de C1-Cs {en el que el alquilo de C+-Cs esta opcionalmente sustituido con -NR>'"R% [en el que R51f5¥
R representan cada uno independientemente hidréogeno, alquilo de C4-Cs, 0 -COOR®® (en el que R
representa alquilo de C4-Cs)]}; ¥y

alquil C4-Cs-sulfonilo;
sustituyente (g):

Arilo (en el que arilo esta opcionalmente sustituido con alquilo de C4-Cg [en el que alquilo de C4-Cs esta
opcionalmente sustituido con ciano o amino]).

6. El compuesto de 1 anterior, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es hidrégeno;
hidroxilo; alquilo de C+-Cs; fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 hidroxilos; piperidilo que esta
opcionalmente sustituido con amino; o piperazinilo.

7. El compuesto de 6 anterior, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’ es hidrégeno,
alquilo de C+-Cs (en el que alquilo de C4-Cs esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del
grupo que comprende hidroxilo y piperidilo), o halégeno.

8. El compuesto de 1 anterior, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R es hidrégeno;

alﬂLAilo de C1-Cs {en el que el alquilo de C+-Cs esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, -NR""R™#A [en el que
R

y R4 representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C+-Cs (en el que el alquilo de C+-Cs
esta opcionalmente sustituido con dimetilamino), cicloalquilo de C3-C1o (en el que el cicloalquilo de C3-C+o esta
opcionalmente sustituido con amino), o piperidilo], o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado del grupo
que consiste en piperidilo y morfolinilo (en el que el heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros esta opcionalmente
sustituido con aminoalquilo de C1-Cq)};

fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 hidroxilos;
fenilsulfonilo; o

-COR™* gen el que R4 representa piperidilo (en el que el piperidilo esta opcionalmente sustituido con amino), o
-NR7AR™A [en el que R7A y R7A representan cada uno independientemente hidrégeno, piperidilo, o cicloalquilo
de C3-C1g (en el que el cicloalquilo de C3-C1o esta opcionalmente sustituido con amino)]}.

9. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
(6): 7,9-dimetoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(7): 7,9-dihidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(8): 7,8,9-trimetoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(10
(11
(42

7,8,9-trihidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
9-(3-(2-aminoetil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
9-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(43): 9-(3,4-dihidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(47

):
):
):
):
): 9-(3,5-dihidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(48): 8-hidroxi-9-(3-hidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(49): 8-hidroxi-9-(4-hidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(50): 9-(3,4-difluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(52): 5-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)picolinonitrilo;
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(53): 9-(6-aminopiridin-3-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(54): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;
(55): 9-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(58): 9-(3,4-difluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(59): 9-(4-fluoro-3-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(60): 8-hidroxi-9-(3-hidroxi-5-(trifluorometil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(61

):
):
):
):
):
):
): 8-hidroxi-9-(1H-indazol-6-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(62): 8-hidroxi-9-(3,4,5-trihidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(63): 9-(4-hidroxifenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(64): 9-(4-(1H-tetrazol-5-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(65): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;

(66): 9-(3-cloro-4-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(68): 9-(3,4-diclorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(69): 9-(4-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(70

):
):
):
):
(67): 9-(4-cloro-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
): 8-hidroxi-9-feniltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(71): 9-(4-(difluorometoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(72): 9-(4-(aminometil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(73): 9-(4-(aminometil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
(74): 9-(3-aminofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(75): 3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(76): 8-hidroxi-9-(3,4,5-trifluorofenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
):

(77): N-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida;

(78): 8-metoxi-9-feniltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(79): 8-hidroxi-9-(naftalen-2-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(80): 8-hidroxi-9-(4-(hidroximetil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(81): 2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenil )acetonitrilo;
(82): 8-hidroxi-9-(4-(metilsulfonil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(83): 8-hidroxi-9-(piridin-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(84): 8-hidroxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(85): 8-hidroxi-9-(4-hidroxi-3-metoxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(86): 9-(3-fluoro-4-(morfolinometil )fenil )-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
):
):
):
):
):
):

(87): 9-(3-(aminometil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(88): 9-(4-(aminometil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(89): 9-(3-(difluorometil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(90): 9-(3-(aminometil)fenil)-8-hidroxi-2-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
):
(91): 9-ciclohexenil-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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9-(3,5-difluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

9-(3-(aminometil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(95): 9-(4-(aminometil)fenil)-8-hidroxi-2-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
):
):
(96):
(97):
(98):
(99):
(100
(102
(103
(105
(106
(109

(110

9-ciclopropil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

9-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

8-metoxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

9-ciclohexenil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
):
):
):
):
):

butilo;

8-metoxi-9-(4-(2-(piperidin-1-il)etilamino)fenil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

9-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

9-(4-(difluorometil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

8-hidroxi-9-(4-(2-(piperidin-1-il)etilamino)fenil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

8-hidroxi-9-(4-(piperazin-1-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

5-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona;

4-(2-(hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)bencilamino)etil)piperidin-1-carboxilato de terc-

(111): 8-metoxi-9-(4-(piperazin-1-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(112
(113
(114

8-hidroxi-9-(4-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

8-hidroxi-9-(4-((piperidin-3-ilamino)metil)fenil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

N-(2-(dimetilamino)etil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;

(115): 9-(4-(3-(dimetilamino)propoxi)fenil }-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(116
(117
(120
(122
(123
(124
(125
(126
(127
(128
(130
(131
(132
(133
(134
(135

):
):
):
):
):
):
):
):

):
):
):
):
):
):
):
):

):
):
):
):

8-metoxi-9-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

8-hidroxi-9-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

N-(2-(dimetilamino)etil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;

(

E)-3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)acrilato de butilo;

8-metoxi-9-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

8-hidroxi-9-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

N-(metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil)Jacetamida;

N-(2-aminoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;

N-(2-aminoetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;

N-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenetil)Jacetamida;

8-hidroxi-9-(4-(4-metilpiperazin-1-carbonil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

8-metoxi-9-(4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

8-hidroxi-9-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

8-metoxi-9-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(
(

E)-9-(3-(dietilamino)prop-1-enil}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

E)-9-(3-(4-(aminometil)piperidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(136): (E)-9-(3-(2-(dietilamino)etilamino)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(138): 9-(2-(dimetilamino)pirimidin-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(139): (1-(metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencil)piperidin-4-il)metilcarbamato de terc-butilo;
(140): 8-hidroxi-9-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(141): 8-metoxi-9-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(142): 8-metoxi-9-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(143): (E)-9-(3-(dietilamino)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(144): 9-(3-(4-(aminometil )piperidin-1-il)propil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(145): 9-(4-(3-(2-(dietilamino)etilamino)propoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(146): 9-(4-(3-(dietilamino)propoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(147): 9-(4-(3-(2-(dietilamino)etilamino)propoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(148): (E)-9-(3-(4-(aminometil)piperidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(150): 8-hidroxi-9-(4-(2-(piperidin-1-il)etoxi)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(151): 9-(4-(2-(etilamino)etoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(152

):
):
):
):
(149): 9-(4-(3-(dimetilamino)propoxi)fenil }-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
): (E)-9-(3-(4-aminopiperidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(153): 9-(1-(2-aminoetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il }-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(154): 9-(4-(2-(etilamino)etoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(155): 9-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(156): 9-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(157): 9-(4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil )-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(158): 9-(4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil )-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(159): 8-metoxi-9-(4-(2-(piperidin-1-il)etoxi)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(160

):
):
):
):
):
):
): 8-metoxi-9-(3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(161): 9-(3-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(162): 9-(3-(3-(dietilamino)propoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):

(163): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(164): 9-(4-((dimetilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(165): 9-(4-((dimetilamino)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
): )- )

):

(166): 9-(3-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(167): 8-hidroxi-9-(3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(168): N-etil-N-(2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenilmetoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-
c]quinolin-9-il)fenoxi)etil)/metanosulfonamida;

(169): 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
(170): 2-(3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil Jacetonitrilo;
(171): 2-(3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil Jacetonitrilo;

):

(172): 9-(1-(2-(dimetilamino)etil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(173): N-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenetil)metanosulfonamida;

(174): 9-(1-(2-(dietilamino)etil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(175): 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(176): 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
N-(metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil)metanosulfonamida;
N-(metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil)metanosulfonamida;

(179): N-(2-aminoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;

):
):
):
):
):
):
):
):

(183): 9-(4-((dietilamino)metil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(184): 9-(4-((dietilamino)metil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(185): 9-(3-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(186): 9-(3-(2-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(187): 8-hidroxi-9-(4-((metilamino)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(189): 9-(4-amino-3-metoxifenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(190): 3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzonitrilo;

(191

):
):
):
):
(188): 8-metoxi-9-(4-((metilamino)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(192): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(193): N-(1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )etil)metanosulfonamida;
(194): 8-hidroxi-9-(4-(1-(pirrolidin-1-il)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(195): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(196): 9-(4-(1-(dietilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(197): N-(2-aminoetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(198): N-(2-(dimetilamino)etil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(199): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(pirrolidin-3-il )bencenosulfonamida;

):

(200): N-(azetidin-3-il)-4-(8-hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;

(201): 9-(4-(2-(dietilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(202): 2-amino-N-(3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etanosulfonamida;
(203): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzonitrilo;

(204): 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzonitrilo;

(205): (E)-9-(3-(3-aminopirrolidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(206): N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(207): 8-metoxi-9-(5-metoxipiridin-3-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(209): 9-(4-(3-aminopirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(210): N-(2-bromoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(211): 9-(4-((diisopropilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(212): N-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencil)metanosulfonamida;

):
):
):
(213): 9-(4-((isopropilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

18



ES 2547 571 T3

(214): 2-(dimetilamino)-N-(3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etanosulfonamida;
(215): 2-amino-N-(3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etanosulfonamida;

(216): 8-metoxi-9-(4-(1-(pirrolidin-1-il)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(217): 9-(4-amino-3-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(218): N-(2-metoxi-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida;

(219): 9-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(220): N-(2-hidroxi-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida;

):
):
):
):
):
):
):
):

(221): 9-(4-((4-(aminometil)piperidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(222): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-6-fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(223): 9-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(224): 6-fluoro-8-metoxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(225): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-6-fluoro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(227): (E)-9-(3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(228): (E)-8-hidroxi-9-(3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)prop-1-enil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(229

):
):
):
):
(226): 9-(4-((dietilamino)metil)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
): 8-hidroxi-9-(4-((isopropilamino)metil fenil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(230): (E)-9-(3-(3-aminoazetidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(231): (E)-8-metoxi-9-(3-(2-(metilsulfonil)etilamino)prop-1-enil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(232): (S)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(233): (S)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(235): 9-(4-((4-(aminometil)piperidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(237): 9-(4-((3-aminopirrolidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(238

):
):
):
):
(236): 8-metoxi-9-(4-(1-(2-(metilsulfonil)etilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
): (E)-9-(3-(3-aminoazetidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(239): (E)-9-(3-(etilamino)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(240): 9-(4-((3-aminopiperidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

- )-
(241): 9-(4-((3-aminopirrolidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
- )-

(242): 9-(4-((3-aminopiperidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

)
)
)
(243): 8-hidroxi-9-(4-(1-(2-(metilsulfonil)etilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(244): (E)-9-(3-(3-aminopiperidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(245): (E)-9-(3-(3-aminopirrolidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(E)-
(E)

(246

):
):
):
):
):
):
): (E)-9-(3-(3-aminopiperidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(247): (E)-8-hidroxi-9-(3-(2-(metilsulfonil)etilamino)prop-1-enil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(248): 8-metoxi-9-(4-(2-(2-(metilsulfonil)etilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(249): 2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)acetonitrilo;

(250): (E)-N-(1-(3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)alilJazetidin-3-il)metanosulfonamida;
):

(251): 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N,N-dimetilbencenosulfonamida;
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(252): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-metilbencenosulfonamida;
(253): (5-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)furan-2-il)metilcarbamato de terc-butilo;
(254): N-(4-(8-hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-metilfenil)metanosulfonamida;
(255): N-(4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-metilfenil)metanosulfonamida;
(256): 9-(4-(aminometil)fenil)-6-fluoro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(257): 9-(4-(aminometil)fenil)-6-fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(258): 6-fluoro-8-hidroxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(259): 9-(4-((dietilamino)metil)-3-fluorofenil )-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(260): 8-metoxi-9-(4-(1-(piperidin-1-il)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(261): 2-(2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil)acetonitrilo;
(262): 8-hidroxi-9-(4-(1-(piperidin-1-il)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(263): (E)-9-(3-(3-(dimetilamino)piperidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(265): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(266): 9-(5-(aminometil)tiofen-2-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(267

):
):
):
):
(264): (E)-9-(3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
): 9-(4-((etilamino)metilfenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(268): (E)-9-(3-(4-aminopiperidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(269): 9-(4-((etilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(270): 9-(4-(aminometil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(271): 9-(3-cloro-4-((dietilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(272): (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)etil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(273): 9-(4-(3-aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(274): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(275): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(276): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(277): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(278): 9-(3-fluoro-4-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(279): 9-(3-fluoro-4-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(280): 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)bencenosulfonamida;
(281): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)bencenosulfonamida;
(282): N-(2-(dimetilamino)etil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(283): 8-hidroxi-9-(4-((2-(metilsulfonil)etilamino)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(284): 9-(3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)propil )-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(285): 9-(1-(2-aminoetil)-1H-pirazol-4-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(286): 9-(3-cloro-4-((dietilamino)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(287): 4-(7-fluoro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida;

):
):
):
):

(288): 9-(3-acetilfenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(289): 2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)benzamida;

(290): 3-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo;

(291): 9-(4-acetilfenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
):
(292): 2-fluoro-N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;
(293): 4-(8-hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)benzamida;
):
):
):

(294): 1,1-dietil-3-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencil)urea;

(295): N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;

(296): 9-(4-acetilfenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(297): N-(2-bromoetil)-2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;

(298): 9-(3-(3-(dimetilamino)piperidin-1-il)propil )-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(299): N-(2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil)metanosulfonamida;

):
):
):
):

(300
ilo;

metanosulfonato de 9-(3-fluoro-4-(2-(metilsulfonamido)etil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-

(301): (R)-N-(1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil etil)metanosulfonamida;

):
(302): metanosulfonato de (R)-9-(4-(1-(metilsulfonamido)etil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo;
(303): 2-fluoro-N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(304): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N,N-dimetilbencenosulfonamida;

(305): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-7-fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(306): N-(2-bromoetil)-4-(7-fluoro-8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(307): 4-(7-fluoro-8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida;
(308): 9-(4-(1-(dimetilamino)-2-metilpropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(309): N-(2-cloro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencil)-N-metiimetanosulfonamida;
(310): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-metoxietil)bencenosulfonamida;

(311): (E)-3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-metilacrilonitrilo;

):
):
):
):
):
):
):
):

(312): N-(2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil)metanosulfonamida;

(313): 8-hidroxi-9-(4-(1-hidroxietil)fenil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(314): 9-(4-(1-(ciclopentilamino)etil)fenil }-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
(315): 9-(4-(1-(ciclopentilamino)etil)fenil )-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(316): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida;
(317): 9-(5-(aminometil)furan-2-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
):

(318): 9-(3-cloro-4-((metilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(319): 9-(4-(2-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(320): N-(3-hidroxipropil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(321): 2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida;
(322): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(3-hidroxipropil)bencenosulfonamida;

(323): N-(3-bromopropil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
):

(324): 2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-metoxietil)bencenosulfonamida;
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(325): 9-(3-cloro-4-((metilamino)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(326): 9-(4-(aminometil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-carbonitrilo;

(327): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):

):

):

(328): 9-(4-(aminometil)fenil)-6,7-dicloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(329): 9-(4-(aminometil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(330): trifluorometanosulfonato de 9-(4-(aminometil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo;
):
):

(331): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(332): N-(2-cloroetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;

(333): N-(2-fluoroetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )bencenosulfonamida;

(334): 9-(4-(2-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(335): (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)etil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(336): 9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(338): 9-(4-(1-(dietilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(339): 9-(4-(1-(dimetilamino)propil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(340

):
):
):
):
(337): 9-(4-(1-aminopropil)fenil )-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
): 9-amino-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(341): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-6,7-difluoro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(342): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-6,7-difluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(343): N-ciclopropil-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;

):
):
(344): N-ciclopropil-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(345): 9-(2-amino-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(346): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
):

(347): (S)-N-(1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )etil)metanosulfonamida;

(348): 9-(4-(1-(aminometil ciclopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(349): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(350): N-(1-(hidroximetil)ciclopentil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(351): 9-(2-(dietilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(352): 9-(2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(353): 8-hidroxi-9-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(354): 8-metoxi-9-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(355): 3-(3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo;

(356

):
):
):
):
):
):
): 9-(4-(1-(dietilamino)etil)-3-fluorofenil )-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(357): 1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )ciclopropanocarbonitrilo;

(358): 9-(2-€til-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(359): 9-(4-(1-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(360): 3-(3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo;

):
):
):
(361): 1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )ciclopropanocarbonitrilo;
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(362): 9-(2-amino-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
(363): N-isopentil-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(364): 9-(2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(365): 9-(4-(1-(etilamino)etil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(366): 6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(367): 9-(4-(ciclopropanocarbonil)fenil}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(368): 9-(4-(aminometil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-carboxamida;
(369): 9-(2-aminoetil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(370): 8-hidroxi-9-(4-(2-hidroxietilsulfonil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(371): 9-(4-(2-hidroxietilsulfonilfenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(372): 9-(1-etilindolin-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(373): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(375): 9-(4-(1-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(376): 8-hidroxi-9-(1-metilindolin-5-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(377

):
):
):
):
(374): 8-hidroxi-9-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
): 8-hidroxi-9-(indolin-5-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(378): 9-(indolin-5-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(379): 9-(4-(1-((dimetilamino)metil ciclopropil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(380): 4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-propilbencenosulfonamida;
(381): N-(ciclopropilmetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(382): N-(3,3-dimetilbutil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(383): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-isopentilbencenosulfonamiday;

(384): N-(3,3-dimetilbutil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(385): 9-(4-(1-(etilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):

(386): 3-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil }-3-oxopropanonitrilo;

(387): (E)-9-(2-etoxivinil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(388): N-(1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etil)acetamida;

):
):
(389): 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(3,3,3-trifluoropropil)bencenosulfonamida;
(390): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(1-(hidroximetil)ciclopentil) bencenosulfonamida;
):

(391): N-(2,2-difluoroetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(1031): 8-metoxi-9-(4-(1-metoxietil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1032): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1033): 8-metoxi-9-(2-((piperidin-3-ilmetil)Jamino)etil)tieno[2,3-c]quinolin-4(SH)-ona;

(1034): 9-(2-(4-((dimetilamino)metil)piperidin-1-il)etil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1035):  4-((2-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)etil)amino)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo;

(1036): 8-metoxi-9-(2-(piperidin-4-ilamino)etil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(1037): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(3,3,3-trifluoropropil)bencenosulfonamida;
(1039): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-ciclopropil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1040): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-6-carbonitrilo;
(1041): 9-(4-(1-aminoetil )fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1042): 8-hidroxi-9-(2-(4-((metilamino)metil )piperidin-1-il)etil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1043): 8-metoxi-9-(2-(4-((metilamino)metil )piperidin-1-il)etil tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1044): 9-(2-(4-((dimetilamino)metil)piperidin-1-il)etil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

)
)
)
)
)
)
)
(1045): 9-(4-(1-hidroxipropil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1046): (R)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)etil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1049): 9-(4-(4-hidroxipiperidin-4-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1051): 8-hidroxi-9-(4-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1052): (R)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1054): (R)-8-hidroxi-9-(4-(1-hidroxietil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1055): 8-hidroxi-9-(4-(4-hidroxipiperidin-4-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1056

):
):
):
):
(1053): 8-hidroxi-9-(4-(1-hidroxipropil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
): (S)-8-hidroxi-9-(4-(1-hidroxietilffenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1057): N-(1-hidroxipropan-2-il)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;

(1058): 9-(4-(hidroxi(tiazol-2-il)metil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1059): 9-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1060): 9-(4-(4-hidroxibutilfenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1061): 2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-metilpropanamida;
(1062): N-(1-bromopropan-2-il)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(1063): 8-hidroxi-9-(4-(hidroxi(tiazol-2-il)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1064): (S)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

)
)
)
)
)
)
)
(1065): 9-(6-(1-(dietilamino)etil)piridin-3-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1066): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1067): 9-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1068): 8-hidroxi-9-(4-(4-hidroxibutil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1069): 9-(4-(3-amino-1-hidroxipropil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1070): 9-(6-(1-(dimetilamino)etil)piridin-3-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1071): 9-(6-(1-(dimetilamino)etil)piridin-3-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1072): 4-((4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-1H-pirazol-1-il)metil )benzonitrilo;
(1074): 9-(4-((1H-pirazol-1-il)metilfenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1075): 9-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1076): dimetilcarbamato de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo;
(1077): isopropilcarbonato de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo;
)

(1078): 9-(4-((1H-imidazol-1-il)metil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(1079): N-(2-bromopropil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;

(1080): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6,7-dicloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1081): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1082): (S)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1083): dietilcarbamato de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo;

(1084): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)-N-metilbencenosulfonamida;

(1085): N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-metilbencenosulfonamida;

):
):
):
):
):
):
):
):

(1086): 9-(4-((1H-pirazol-1-il)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1087): (S)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1088): 9-(4-(1-aminopropil )fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1089): morfolin-4-carboxilato de 9-(4-(1-aminoetil )fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo;

(1091): 8-bromotieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1093): 9-(4-(2-aminopropil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1095): 9-(4-(2-aminopropil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1096

):

):

):

):

(1092): 9-(4-(2-(dimetilamino)propil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):

):

): 8-metoxi-9-(1-(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1097): 9-(4-(2-(dietilamino)propil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1098): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-(hidroximetil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1099): acetato de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo;

(1100): 9-(1-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-1H-pirazol-4-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1101): 9-(4-((1H-imidazol-1-il)metil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1102): 9-(4-(aminometil)fenil)-8-(2-morfolinoetoxi)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1103): 8-hidroxi-9-(1-(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1104): N-(2-(1H-pirazol-1-il)etil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;

):
):
):
):
):
):
):
(1105): 8-hidroxi-9-(4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1106): 9-(4-(2-aminopropil )fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1107): N-(2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-metilpropil)metanosulfonamida;
(1108): 9-(4-(2-(dimetilamino)propil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1109): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1110):
(1111):
):
):

(1112

9-(1-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-1H-pirazol-4-il}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1113): 8-metoxi-9-(4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1114): N-(2-bromoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-metilbencenosulfonamida;

(1115): N-(2-(1H-imidazol-1-il)etil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;

(1116): 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil )fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
):
(1117): 3-(4-(8-(2-(dimetilamino)etoxi)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo;
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(1118): (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1119): N-(2-cloroetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-metilbencenosulfonamida;
(1120): (S)-9-(4-(1-aminopropil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1121): (S)-9-(4-(1-aminopropil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1122): (R)-9-(4-(1-aminoeti)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1123): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1124): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-carbonitrilo;

(1125): 9-(4-(1-aminoetil )fenil)-8-(hidroximetil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1126 )-6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)etil )fenil )-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(R
(1127): (S)-9-(4-(1-(etilamino)propil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(S

(1128 )-9-(4-(1-(dimetilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1129): 6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1131): (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1132): (R)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1133

):
):
):
):
(1130): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-etinil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
): 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1134): 9-(4-(1-aminoetil )fenil)-8-(difluorometil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1135): (R)-6-bromo-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1136): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1137): 9-(4-butilfenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1139): N-(2-cloroetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;

(1140):

)
)
)
(1138): 9-(4-buitilfenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
)
): 9-(4-((3-bromopirrolidin-1-il)sulfonil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
)

(1141):
ilo;

metanosulfonato de (S)-9-(4-(1-(metilsulfonamido)propil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-

(1142): 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1143): 9-(4-(3-(dimetilamino)-1-hidroxipropil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

)
)
(1144): N-(2-bromoetil)-4-(6-cloro-8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(1146): N-(2-bromoetil)-4-(5-etil-8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
)
)
)
)

(1147): (S)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)propil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1148): (S)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1149): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-(((2-hidroxietil)amino)metil tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1150): (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1151): (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1152): 8-hidroxi-9-(4-pentilfenil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1153

):
):
): 9-(4-(2-aminoacetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1154): (S)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(1155): 8-hidroxi-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1156): 8-metoxi-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1157): (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1158): (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1159): (R

(
(
(R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(

 C

(1160): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1161

):
):
):
):
):
):
): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1162): 2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)butanonitrilo;

(1163): (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1164): (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1165): 6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1166): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1168): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil

)-
)
)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
)-

(1169): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
):
):
(1167): 9-(4-(2-aminoetil)-3,5-difluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
(1170): 6-cloro-8-metoxi-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1171): 9-(4-(2-aminoetil)-3-clorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1172): (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1173): 6-bromo-8-metoxi-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
(1174): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil )-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1175): (R)-9-(4-(1-aminopropilfenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1176): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
):

(1177): 9-(4-(2-aminoetil)-3,5-difluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1178): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)-3,5-difluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1179): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1180): (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6,7-dicloro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1181): (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-ilfenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
(1182): (S)-6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1183): 6-bromo-8-hidroxi-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1185): N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
):
):
):

(1186): 3-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanoato de metilo;

(1187): (R)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1188): (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1189): (R)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1190): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil )-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1191

):
):
): 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1192): 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(1193): 9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1194): (S)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1195): (S)-6-cloro-9-(4-(1-(dietilamino)propan-2-il)fenil )-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1196

(
(
(S)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(

(1197): (S)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1198): 4-(8-hidroxi-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida;

(1199): N-(2-bromoetil)-4-(8-hidroxi-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )bencenosulfonamida;

):
):
):
):
):
):
):
):

(1200): (R)-6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1201): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1202): 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1203): 9-(4-(2-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-2-(fenilsulfonil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1204): N-(1-cloropropan-2-il)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;

(1206): 9-(4-(2-aminoetil)-3-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1207): 9-(4-(2-aminoetil)-3-metoxifenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1208

):
):
):
):
(1205): N-(1-cloropropan-2-il)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
):
):
): 9-(4-(2-aminoetil)-2-cloro-5-metoxifenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1209): 9-(4-(3-(aminometil)pentan-3-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1210): (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-hidroxi-5,6-dimetiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1211): 9-(4-(2-aminoetil)-2-cloro-5-hidroxifenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1212): 9-(4-(aminometil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1213): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil }-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1214): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil }-6-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1215): (S)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1216): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil }-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
):
):
):
):
):
):

(1217): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil }-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1218): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil }-6-cloro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

)- )-
(1219): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil }-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1220): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil }-6-ciclopropil-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
)- )-

(1221): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil }-6-ciclopropil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1222): (S)-8-metoxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1223): (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1224): 9-(4-(2-aminoetil)-2-bromo-5-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

):
):
):
):
):
):
):
(1225): (S)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1226): 3-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo;
(1227): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1228): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
):
(1229): 2-(2-fluoro-4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo;
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(1230): 6-ciclopropil-9-(4-(2-(dimetilamino)etil }-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1231): 6-ciclopropil-9-(4-(2-(dimetilamino)etil }-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1232): (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1233): (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1234): 9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1235): 9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1236): 9-(4-(2-amino-1-ciclopentiletil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
):
):
):
):
):
):

(1237): 9-(4-(2-amino-1,1-diciclopentiletil ffenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1238): 3-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo;
(1239): 9-(4-(2-amino-1-ciclopentiletil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1240): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-6-ciclopropil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1241): 9-(4-(3-aminopropil )fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1243): 9-(4-(2-aminopropil )fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):

):

):

):

(1242): 9-(4-(2-aminopropil )fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):

(1244): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-6-ciclopropil-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1245): 6-bromo-9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1246): 6-bromo-9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1247): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1248): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-6-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1249): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-ilfenil)-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-carbonitrilo;
(1250): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-viniltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1251): 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil )fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1252): 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1253): 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
):
):
):
):
):
):

(1254): 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil )fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1255): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-etil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1256): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-(difluorometil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1257): 9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1258): 9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1259): 6-bromo-9-(4-(1-(dimetilamino)-2-metilpropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1260): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1261

):
):
):
):
):
):
): 9-(4-(3-aminopropil fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1262): (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)etil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1263): 9-(4-(2-aminoetil)-3-clorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1264): 9-(4-(2-aminoetil)-3-clorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1265): (R)-8-metoxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)etil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1266): 9-(4-(2-aminopropil )fenil)-6-etil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(1267): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-butil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1268): 9-(4-(2-aminoetil)-3-clorofenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
(1269): 9-(4-(2-aminopropil )fenil)-6-etil-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1270): 2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-(oxetan-3-il)acetonitrilo;
(1271): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)-3-fluorofenil )-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
):

(1272): (R)-6-¢til-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1273): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil }-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1274): 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1275): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-clorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1276): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-clorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1277): 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1278): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1280): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-clorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1281): 9-(4-(2-amino-2-metilpropil)fenil }-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1282

):
):
):
):
(1279): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-clorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
): 9-(4-(2-amino-2-metilpropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1283): 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1284): 8-metoxi-6-metil-9-(4-(3-metil-1-(metilamino)butan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1285): 8-hidroxi-6-metil-9-(4-(3-metil-1-(metilamino)butan-2-il)fenil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1286): 9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1287): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1288): 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1289): 9-(4-(2-amino-2-metilpropil)fenil)-6-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1290

):
):
):
):
):
):
): 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1291): 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1292): 9-(4-(2-amino-2-metilpropil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1293): 9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
(1294): 9-(3-fluoro-4-(3-metil-1-(metilamino)butan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1295): 9-(4-(1-(dimetilamino)-3-metilbutan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1296): 9-(4-(1-(dimetilamino)-3-metilbutan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
):

(1297): 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil )fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1298): (R)-8-metoxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-ilfenil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1299): 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1300): 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1301): 8-metoxi-6-metil-9-(4-(piperidin-3-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1302

):
):
): 8-hidroxi-6-metil-9-(4-(piperidin-3-ilfenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1303): (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(1304): (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

S)
(1305): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1306): (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il fenil tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(R)-

(1307): (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il )fenil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1308): 8-metoxi-3-metil-3H-pirrolo[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1309): 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1310): (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
):
):
):
):
):
):

(1311): (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil }-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1312): 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1313): 8-hidroxi-3-metil-3H-pirrolo[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1314): 9-amino-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1315): (R)-9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(R)-9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil )-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1317): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(R)-

(1318): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1319

):
):
):
):
(1316):
):
):
): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1320): 9-((4-(2-aminoetil)fenil)amino)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1321): 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil )fenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1324): (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1325): 9-((4-(aminometil)fenil)amino)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1326): 9-((4-(aminometil)fenil)amino)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1327): 9-((4-(1-aminopropan-2-il)fenil)amino)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1328): 9-((4-(1-aminopropan-2-il)fenil)amino)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1329): 9-(4-(2-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):

(1330): 9-(4-(2-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1331): 9-(4-(3-(aminometil)pentan-3-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1332): 9-(4-((R)-1-aminopropan-2-ilfenil)-8-hidroxi-2-(1-hidroxietil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
(1333): 9-(4-((R)-1-aminopropan-2-il)fenil)-2-(1-hidroxietil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1335): 9-((3-(2-aminoetil)fenil)amino)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1336): 9-((4-(2-aminoetil)fenil)amino)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
):

(1337): 9-(4-(2-(etilamino)propil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1338): 9-(4-(3-(aminometil)pentan-3-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1339): 9-(4-(3-(aminometil)pentan-3-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1340): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-2,6-dimetiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1341): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-ilfenil)-8-metoxi-2,6-dimetiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1342

):
):
): 9-(4-((R)-1-aminopropan-2-il)fenil)-2-(1-hidroxietil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1343): 2-((4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )Jamino)acetonitrilo;
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(1344): (R)-9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil }-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1345): 9-(3-cloro-4-(2-(etilamino)etil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1346): 9-(4-(3-((dimetilamino)metil)pentan-3-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1347): (R)-6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1348): 9-(4-(2-(etilamino)etil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1349): 9-(4-(2-(etilamino)etilfenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1350

):
):
):
):
):
):
): 9-(4-(2-(etil(metil)amino)propil )fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1352): (R)-9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil}-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1353): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il fenil)-2-cloro-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1354): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-ilfenil)-2-cloro-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1355): 8-metoxi-6-metil-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1356): 9-(4-(2-(etil(metil)amino)etil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1358): 9-(4-(3-((dimetilamino)metil)pentan-3-il)fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1359): 9-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1360

):
):
):
):
(1357): 9-(4-(3-(aminometil)pentan-3-il)fenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):
):
): (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)butan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1361): (R)-8-metoxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)butan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1362): 9-(4-(3-((dietilamino)metil)pentan-3-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1363): 9-(3-cloro-4-(2-(etilamino)etil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1364): 8-hidroxi-6-metil-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1365): (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)butan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1366): (R)-9-(4-(1-(etil(metil)amino)butan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1367): (R)-9-(4-(1-(dietilamino)butan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1368): (R)-9-(4-(1-(etil(metil)amino)butan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
):
):
):
):
):
(1369): 2-((4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )(metil)Jamino)acetonitrilo;
(1370): 2-((4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )(metil)Jamino)acetonitrilo;
(1371): 9-(3-cloro-4-(2-(etil(metil)amino)etil fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1372): 9-(4-(1-((dimetilamino)metil)ciclobutil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1373): (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-6-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1374): 9-(6-(2-aminoetoxi)piridin-3-il)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1375): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-ilfenil)-2-fluoro-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1376): 9-(6-(2-aminoetoxi)piridin-3-il)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
):
):
):
):
):
):

(1377): 9-(4-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1378): 9-(4-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1379): (R)-9-(4-(1-(etil(metil)amino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1380

):
):
): (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)butan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1381): 9-(4-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(1383): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-2-fluoro-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1384): 9-(6-((2-aminoetil)amino)piridin-3-il}-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1385): 9-(6-((2-aminoetil)amino)piridin-3-il}-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1386): (S)-6-cloro-9-(4-(1-(etil(metil)amino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1387): (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil )-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1388): (R)-9-(4-(1-(dietilamino)propan-2-il)fenil }-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1389

):
):
):
):
):
):
): 9-(4-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
):

(1390): 9-(4-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil)fenil)-6-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1391): 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil )fenil)-6-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1392): (4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida;
(1393): 8-metoxi-6-metil-9-(4-(2-(metilsulfinil)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1394): 8-hidroxi-6-metil-9-(4-((metilsulfonil)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1395): (4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida;
(1396): 9-(4-((2-aminoetil)(metil)amino)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1397): (R)-N-(2-(2-fluoro-4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenil )propil ) metano-
sulfonamida;

(1398): (R)-N-(2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenil )propil ) metano-
sulfonamida;

(1399): (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1400): 9-(4-((2-aminoetil)(metil)amino)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1401): 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil )fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1403): 8-hidroxi-6-metil-9-(4-(2-(metilsulfinil)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1404): 8-metoxi-6-metil-9-(4-((metilsulfonil)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):
):
(1402): 2-(6-(8-metoxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-3-il)acetonitrilo;
):
):
(1405): 5-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)nicotinamida;

(1406): 2-(5-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-2-il)propanonitrilo;

(1407): 2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanamida;

(1408): 9-(6-(1-aminopropan-2-il)piridin-3-il)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1409): 2-(5-(8-metoxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-2-il)-2-metilpropanonitrilo;
(1410): 2-hidroxi-2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )propano-1-sulfonamida;

(1411): N-(terc-butil)-2-hidroxi-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[ 2, 3-c]quinotin-9-il)fenil)propano-1-
sulfonamida;

(1412): 2-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanamida;
(1413): 2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propano-1-sulfonamida;
(1414): 9-(4-(2-amino-1-fluoroetil)fenil }-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):
):

(1415): 9-(6-(1-aminopropan-2-il)piridin-3-il)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1416): 2-(5-(8-hidroxi-6-metil-1-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)piridin-2-il)-2-metilpropanonitrilo;
):

(1417): 2-(5-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-2-il)-2-metilpropanonitrilo;

33



10

15

20

25

30

35

ES 2547 571 T3

(1418): 2-(5-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-2-il)-2-metilpropanonitrilo;
(1419): 2-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propano-1-sulfonamida;
(1420): 9-(4-(2-amino-1-hidroxietil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
N-ciclopropil-1-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-ilffenil)metanosulfonamida;
(1423): 2-(5-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-2-il)propanonitrilo;

(1424

):

):

):

(1421): 9-(6-(1-amino-2-metilpropan-2-il)piridin-3-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):

):

): (R)-N-(2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil ) metanosulfonamida;
):

(1425): N-etil-1-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,-5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenil)metanosulfonamida;

(1426): 9-(6-(1-aminopropan-2-il)piridin-3-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1427): N-ciclopropil-1-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenil)metanosulfonamida;
(1428): 1-(5-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo;
(1429): N-etil-1-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenil)metanosulfonamida;
(1431): 1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etanosulfonamida;
(1432): (R)-N-(2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil)metanosulfonamida;

(1433

):

):

):

):

(1430): 1-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etanosulfonamida;

):

):

): (R)-N-(2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil)propil )-N-metiimetanosulfonamida;
):

(1434): (R)-N-(2-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil)metanosulfonamida;
(1435): (R)-N-(2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil)metanosulfonamida;
(1436): (R)-N-(2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil )-N-metilmetanosulfonamida;

(1437): (R)-N-(2-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil )propil )-N-
metilmetanosulfonamida;

(1438): (R)-N-(2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil )propil )-N-
metilmetanosulfonamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de 1 anterior o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. La composicién farmacéutica de 10 anterior, que esta disponible para prevenir o tratar una enfermedad
dependiente de PBK.

12. La composicion farmacéutica de 11 anterior, en la que la enfermedad dependiente de PBK es cancer.

13. Un inhibidor de PBK que comprende al menos un compuesto de 1 anterior, 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

14. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de 1 anterior, para uso en el tratamiento de
cancer.

15. Uso de un compuesto de 1 anterior, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricaciéon de
una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad dependiente de PBK.

La presente invencién proporciona también las siguientes realizaciones:

101. La presente invencion se refiere a un compuesto representado por la férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que R' es alquilo de C+-Cg opcionalmente sustituido con hidroxilo o halégeno, halégeno, hidrégeno, ciano,
cicloalquilo de C3-C1o, alquenilo de C»-Cg, 0 alquinilo de C»-Cg;

en la que R? es hidrégeno, hidroxi, halégeno, alcoxi de C1-Cg, 0 arilo de Cs-C1o opcionalmente sustituido con
hidroxilo;

en la que R® se selecciona del grupo que consiste en: hidroxilo; hidrégeno, alquilo de C4-Cgs opcionamente
sustituido con hidroxilo, halégeno, o hidroxietilamino; halégeno; alcoxi de C4-Cgs opcionalmente sustituido con
dimetilamino o morfolinilo; alquil C4-Cs-fenilo, en el que los carbonos alifaticos estan opcionalmente sustituidos
con -NR51R52; ciano; nitro; amino; heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con amino;
heteroarilo; -OSO,CH3; -OSO,CF3; -OCOR1°3, en el que R0 representa alquilo de C1-Cg; -OCOOR1O4, en el que
R'4 representa alquilo de C4-Cg; -OCONR'™'R™2  en el que R'0! y R'02 representan cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo de C4-Cs, 0 R'" y R'% tomados juntos, forman morfolinilo; y -CONH,.

en la que R* se selecciona del grupo que consiste en arilo de Cg-C19, hidroxilo, halégeno, amino, alquilo de C;-
Cs, alquenilo de C»-Cs, cicloalquilo de C3-Cyo, cicloalquenilo de C3-Cyo, alcoxi de C1-Cs, indanilo, heteroarilo, y
heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros, y R* esta opcionalmente sustituido con el sustituyente A;

en el que el sustituyente A se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
alquilo de C+-Cg opcionalmente sustituido con el sustituyente B;
halégeno;
hidroxilo;
oxo (=0);

ciano;
cicloalquilo de C3-C1o opcionalmente sustituido con ciano o alquilo de C+-Cg sustituido con -NR*'R*

,en el que
R® y R representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilo de C+-Cg;

-NR?'R%, en el que R?’ y R?? representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo de C4-Cg
opcionalmente sustituido con hidroxilo, amino, di(alquil C1-Cg)amino, -SO»(alquilo de C1-Cs), heterocicloalquilo
de 3 a 8 miembros, o ciano; o un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con -
COOR'®, en el que R'% representa alquilo de C1-Cg;

alcoxi de C1-Cg opcionalmente sustituido con haldgeno, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente
sustituido con alquilo de C4-Cg, 0 -NR*R* en el que R* y R* representan cada uno independientemente
hidrégeno, alquil C4-Cs-sulfonilo, o alquilo de C4-Cs opcionalmente sustituido con alquil C1-Ce-sulfonilo o
di(alquil C4-Cg)amino;

-SO.NR?®R*, en el que R? y R* representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo de C4-Cg
opcionalmente sustituido con hidroxilo, alcoxi de C1-Cg, halégeno, cicloalquilo de C3-C1o, heteroarilo, o -
NR¥*R*, en el que R*® y R representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de C4-Cg;
cicloalquilo de Cs-C1p opcionalmente sustituido con hidroxialquilo de C4-Cs; heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros; o R® y R24, tomados juntos, forman heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido
con amino o halégeno;

alquil C4-Cs-sulfonilo opcionalmente sustituido con hidroxilo

-NHSOzganuiIo de C4-Cs), en el que los atomos de carbono estan opcionalmente sustituidos con -NR*R®, en
el que R 4 y R representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de C+-Cg;
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heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con -NR*R*, en el que R* y R representan
cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C4-Cg, o alquil C4-Ce-sulfonilo; alquilo de C+-Cs
opcionalmente sustituido con -NRY'R*™, en el que R y R* representan cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo de C+-Cg; hidroxilo; o alquil C+-Cs-sulfonilo:

arilo opcionalmente sustituido con alquilo de C1-Cs opcionalmente sustituido con ciano o amino; heteroarilo;

-COOR", enel que R" representa hidrogeno o alquilo de C+-Cs; y

-COR12, en el que R'2 representa alquilo de C4-Cs; cicloalquilo de C3-C1o; cianometilo; aminometilo; -NR25R26,

en el que R?® y R? representan cada uno ind

e‘Pendlfn

temente hidrogeno o alquilo de C4-Cs opcionalmente

sustituido con hidroxilo o -NR**R*, en el que R 3 y R 4 representan cada uno independientemente hidrégeno
o alquilo de C+-Cg; 0 heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con alquilo de C1-Cg;

en el que el sustituyente B se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

-NR*'R%, en el que R®’ y R representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo de C4-Cg
opcionalmente sustituido con alquil C+-Cs-sulfonilo o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente
sustituido con -COOR®, en el que R representa hidrogeno o alquilo de C4-Cs; heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros; alquil C1-Cs-sulfonilo; cicloalquilo de C3-Cio; -COR55, en el que R% representa alquilo de C+-Cg; -
COOR®, en el que R representa alquilo de C4-Cg; 0 -CONR*’R®, en el que R y R representan cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo de C+-Cs;

halégeno;
hidroxilo;

alcoxi de C4-Cg;
ciano;

cicloalquilo;

arilo de Cs-C1o opcionalmente sustituido con ciano;

heteroarilo;

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con alquilo de C4-Cs, hidroxilo, amino,
aminoalquilo de C+-Cs, 0 alquilo de C4-Cs sustituido con alquil C,-C7-oxicarbonilamino; -COOR*, en el que

R> representa hidrogeno o alquilo de C+-Cs;

-CONHZ;

-SO.NR'®R' en el que R'6 y R'07 representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C4-Cs,

o cicloalquilo de C3-C1o;
alquil C4-Ce-sulfinilo; y
alquil C4-Cs-sulfonilo;
en la que R® es hidrégeno o alquilo de C1-Cs; y
en la que -XYZ- es -S-CR7=CR6, -
en el que R® se selecciona del grupo que consiste
hidrégeno,
hidroxilo,

alquilo de C+-Cs,

en:

arilo de Cs-C+o opcionalmente sustituido con hidroxilo, y

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con -NR®*'R%, en el que R®’ y R®? representan
cada uno independientemente hidrogeno o alquilo de C+-Cg;

en el que R’ se selecciona del grupo que consiste

hidrégeno;

en:
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halégeno: alquilo de C1-Cg opcionalmente sustituido con hidroxilo, -NR"'R™, en el que R" y R" representan

cada uno independientemente hidrogeno: alquilo de Ci-Cg opcionalmente sustituido con dimetilamino;
cicloalquilo de Cs3-C1p opcionalmente sustituido con amino o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros; o
heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con aminoalquilo de C4-Cg;

arilo de Cs-C1o opcionalmente sustituido con hidroxi;
aril Cs-C1o-sulfonilo; y

-COR"” enel que R" representa heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con amino; o
-NR™R, en el que R™ y R’ representan cada uno independientemente hidrogeno, heterocicloalquilo de 3 a
8 miembros, o cicloalquilo de C3-C1o opcionalmente sustituido con amino

Especificamente, el compuesto de 1 anterior que tiene la formula Il siguiente, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

II

103. El compuesto de 101 anterior, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R'es hidrégeno
o halégeno.

104. El compuesto de uno cualquiera de 101-103 anteriores, o una sal farmacéuticamente aceptable, en el que
R%es hidrégeno, hidroxilo, halégeno, alcoxi de C1-Cs, o dihidroxifenilo.

105. El compuesto de uno cualquiera de 101-104 anteriores, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R%es hidrégeno; hidroxilo; halégeno; alcoxi de C1-Cs; ciano; nitro; heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros
que esta opcionalmente sustituido con amino; heteroarilo; -OSO,CHs; -OSO,CF3; 0 -CONHs.

106. El comspuesto de uno cualquiera de 101-105 anteriores, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R es hidrégeno; hidroxilo; halégeno; alcoxi de C+-Cs; ciano; nitro; heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros
que esta opcionalmente sustituido con amino (en el que el heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros es piperidilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, o piperazinilo); piridilo; -OSO2CHjs; -OSO2CF3; 0 -CONHa.

107. El compuesto de uno cualquiera de 101-106 anteriores, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R" es un grupo seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo, halégeno, amino, alquilo
de C+-Cs, alquenilo de C,-Cs, cicloalquilo de C3-Cqo, cicloalquenilo de C3-C1o, alcoxi de C4-Cg, arilo de Cs-Cho,
indanilo, heteroarilo (en el que el heteroarilo se selecciona del grupo que consiste en piridilo, 1H-indazolilo, 1H-
tetrazolilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridilo, benzoimidazolilo, 2,3-dihidrobenzooxazolilo, pirazolilo, pirrolo[2,3-b]piridilo,
pirimidinilo, indolinilo, furilo, tienilo, y tetrahidroisoquinolilo), y heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros (en el que el
heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros se selecciona del grupo que consiste en aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo,
imidazolidinilo, piperidilo, piperazinilo, azepanilo, morfolinilo, y 1,2,3,6-tetrahidropiridilo), en el que cada uno de
los grupos de R* esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en el
sustituyente A-1 a continuacion:

sustituyente A-1:
hidroxilo;
0XO0;
ciano;
halégeno;

alquilo de C4-Cs (en el que el alquilo de C4-Cs esta opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en el sustituyente B-1 a continuacion);
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cicloalquilo de C3-C1o [en el que el C|cloanU|Io de 03-010 esta opcionalmente sustituido con ciano, o alquilo
de C-Cs sustituido con -NR*'R* (en el que R*’ y R representan cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo de C4-Cs)];

-NR?"MR?A [en el que R2A y R2%A representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilo de C4-Cg
(en el que alquilo de C+-Cs esta opcionalmente sustituido con di(alquil C1-Cgs)amino, alquil C4-Ce-sulfonilo
(-SO2(alquilo de C4-Cs)), o piperidilo)];

alcoxi de C1-Cg {en el que el alcoxi de C+4-Cs esta opcionalmente sustituido con heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros seleccionado de halégeno, piperidilo, y piperazinilo (en el que eI heteromcloalquﬂo de 3a 8
miembros esta opcionalmente sustituido con alquilo de C;-Cs), o -NR¥R* [en el que R y R*
representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C+- Ce (en el que el alquilo de C4-Cs esta
opcionalmente sustituido con alquil C+-Ce-sulfonilo o di (alquil C1-Cg)amino), o alquil C4-Ce-sulfonilo]};

-SO,NRZAR?A {en el que R y R24A representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C+-
Cs [en el que el alquilo de C1-Cs esta opcmnalmente sustltmdo con hidroxilo, alcoxi de C4-Cs, halégeno,
cicloalquilo de Cs3-C1o, O -NR*R%* (en el que R*® y R representan cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo de C4-Cg)], cicloalquilo de C3-Cio (en el que el cicloalquilo de Cs3-Cio esta
opcionalmente sustituido con hidroxialquilo de C1-Cg), azetidinilo, o pirrolidinilo, o juntos pueden formar
pirrolidinilo, en el que el pirrolidinilo esta opcionalmente sustituido con amino};

alquil C4-Ce-sulfonilo (en el que el resto alquilo de C1-Cg esta opcionalmente sustituido con hidroxilo);

alquil C4-Ce-sulfonilamino (NHSOz(anuno de C4-Cg)) [en el que el resto alquilo de C4-Cs esta
opcionalmente sustituido con -NR¥R® (en el que R® y R 8 representan cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo de C4-Cs)];

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado del grupo que consiste en azetidinilo, pirrolidinilo,
plperldllo y glperazmllo {en el que el heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros esta opcionalmente sustituido
con -NR¥*R* (en el que R* y R representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C1-Ce,
o alqull Cq- Ca-sulfonllo) anU|Io de C+-Cs [en el que el alquilo de C1-Cs esta opcionalmente sustituido con -
NR*'R* (en el que R* y R*? representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilo de C4-Cs)],
hidroxilo, o alquil C4-Ce-sulfonilo};

1H-tetrazolilo;
-COOR"" (en el que R"" representa hidrogeno o alquilo de C+-Cs); y

-COR™* [en el que R'A representa plperazmllo que esta opcmnalmente sustltmdo con alquilo de C4-Csg,

cicloalquilo de Cs3-C1, cianometilo, -NR®R?* {en el que R?® y R? representan cada uno
independientemente h|drogeno o alquno de C+- Ce [en eI que el alquilo de C4-Cs esta opcionalmente
sustituido con hidroxilo o -NR**R* (en el que R* y R* representan cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo de C4-Cs)]}, 0 alquilo de C4-Ceg;

sustituyente B-1:

halégeno;
hidroxilo;
ciano;

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado del grupo que consiste en pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, y morfolinilo (en el que el heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros esta opcionalmente sustituido
con alquilo de C4-Cs, hidroxilo, amino, aminoalquilo de C4-Cs, 0 alquilo de C+-Cs sustituido con alquil C»-
Cr-oxicarbonilamino);

-NR®MR%%A {en el que R'A y R4 representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C4-Cg
[en el que el alquilo de C+-Cs esta opmonalmente sustltmdo con alquil C+-Ce-sulfonilo, o piperidilo que esta
opcionalmente sustituido con, -COOR®* (en el que R representa hldrogeno o alquilo de C4-Cs)],
plperldllo alquil C4- Ce-sulfonllo cicloalquilo de C3-C1o, -COR®™ g n eI que R*® representa alquilo de C4-Cs),
-COOR® (en el que R® representa alquilo de C4-Cg), 0 -CONR R® (en el que R y R representan cada
uno independientemente hidrégeno o alquilo de C1-Ce); ¥y

-COOR™ (en el que R* representa hidrégeno o alquilo de C4-Cs).

108. El compuesto de uno cualquiera de 101-107 anteriores, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R*es un grupo seleccionado del grupo que consiste en (p) a continuacion:
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hidroxilo,
halégeno,
amino,

alquilo de C4-Cs que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en los sustituyentes (a) a continuacion,

alquenilo de C,-Cs que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en los sustituyentes (b) a continuacion,

cicloalquilo de C3-C1o,
cicloalquenilo de C3-Cho,
alcoxi de C4-Cg,

arilo de Cs-C1o que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
en los sustituyentes (c) a continuacion,

indanilo que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en los
sustituyentes (d) a continuacion,

heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
los sustituyentes (e) a continuacion, y

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en los sustituyentes (f) a continuacion,

en el que, en el grupo (p),

el heteroarilo se selecciona del grupo que consiste en piridilo, 1H-indazolilo, 1H-tetrazolilo,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridilo, benzoimidazolilo, 2,3-dihidrobenzooxazolilo, pirazolilo, pirrolo[2,3-b]piridilo,
pirimidinilo, indolinilo, furilo, tienilo, y tetrahidroisoquinolilo;

el heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros se selecciona del grupo que consiste en pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, morfolinilo, y 1,2,3,6-tetrahidropiridilo;

sustituyente (a):

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado del grupo que consiste en pirrolidinilo g Eerldllo
{en el %ue el heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros esta opcionalmente sustituido con -NR¥R* (en el
que R® y R representan cada uno independientemente hidrégeno o alquno de C1-Ce), 0 alauno de
C1-Cs [en el que el alquilo de C4-Cs esta opcionalmente sustituido con -NR*'R*? (enelque R" y R*2
representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilo de C+-Cs)]}; y

alquil C4-Ce-sulfonilamino (-NHSOz(alquilo de C1-Cg));
sustituyente (b):
-COOR" (en el que R'" representa hidrégeno o alquilo de C4-Cs);

-NR?2R?® [en el que R*"® y R? representan cada uno independientemente hidrogeno, o alquilo de
C1-Cs (en el que el alquilo de C4-Cs esta opcionalmente sustituido con di(alquil C1-Cs)amino o alquil
C1-Ce-sulfonilo)];

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado del grupo que consiste en azetidinilo, pirrolidinilo, y
plperldllo {en el que eI heterOC|cI0anu|Io de 3 a 8 miembros esta opcionalmente sustituido con -
NR¥*R* (en el que R* y R representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C4-Cs, 0
alquil C4-Cs-sulfonilo), alquilo de C1-Cg [en el que el alquilo de C+-Cg esta opcionalmente sustituido con
-NR*'R*? (en el que R* y R*? representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de C+-
Cs)], hidroxilo, o alquil C4-Cs-sulfonilo};

ciano; y

alcoxi de C1-Cg alkoxi;
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sustituyente (c):

hidroxilo;
ciano;
halégeno;

alquilo de C+-Cg (en el que el alquilo de C4-Cs esta opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en el sustituyente B-c a continuacion);

cicloalquilo de C3-C1o [en el que el cicloalquilo de C3-C+o esta ogcionalmente sustituido con ciano, o
alquilo de C4-Cg sustituido con -NR*'R* (en el que R ! y R representan cada uno
independientemente hidrogeno o alquilo de C+-Cs)];

-NR¥°R?* [en el que R¥° y R** representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de C+-
Cel;

alcoxi de C4-Cs {en el que el alcoxi de C4-Cs esta opcionalmente sustituido con heterocicloalquilo de 3
a 8 miembros seleccionado de halégeno, piperidilo, y piperazinilo (en el que el heterocicloalquilo de 3
a 8 miembros esta opcionalmente sustituido con alquilo de C4-Cs), 0 -NR*R* [en el que R y R
representan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo de C1-Cs (en el que el alquilo de C1-Csg
esta opcionalmente sustituido con di(alquil C4-Cs)amino), o alquil C+-Ce-sulfonilo]};

-S0,NR**°R?*® {en el que R** y R** representan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo de
C1-Cs [en el que el alquilo de C4-Cs esta oycionalmente sustituido con hidroxilo, alcoxi de C4-Ceg,
haloégeno, cicloalquilo de C3-Cio, 0 -NR*R* (en el que R®*® y R* representan cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo de C4-Cs)], cicloalquilo de C3-C1o (en el que el cicloalquilo de
C3-Cqg esta oPcionaImente sustituido 0 con hidroxialquilo de C4-Cs), azetidinilo, o pirrolidinilo, o en el
que R2% y R4 juntos pueden formar pirrolidinilo que esta opcionalmente sustituido con amino};

alquil C4-Ce-sulfonilo (en el que el resto alquilo de C1-Cg esta opcionalmente sustituido con hidroxilo);

alquil C4-Ce-sulfonilamino (-NHSO3z(alquilo de C4-Cs)) gen el que el resto alquilo de C4-Cs esta
opcionalmente sustituido con -NR¥'R*® (en el que R¥ yR 8 representan cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo de C4-Cs)];

piperazinilo {en el que el piperazinilo esta opcionalmente sustituido con alquilo de C4-Cg 0 alquil C1-Ce-
sulfonilo};

1H-tetrazolilo; y

-COR'™* [en el que R'% representa piperazinilo que esta opcionalmente sustituido con alquilo de Cs-
Cs, cicloalquilo de C3-Cq, cianometilo, -NR®R?* {en el que R® y R* representan cada uno
independientemente hidrogeno o alquilo de C+-Cg [en el que el alquilo de C4-Cs esta opcionalmente
sustituido con hidroxilo, o -NR**R* (en el que R* y R* representan cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo de C4-Cs)]}, 0 alquilo de C4-Cg); y

sustituyente B-c:

halégeno;
hidroxilo;
ciano;

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado del grupo que consiste en pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, y morfolinilo (en el que el heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros esta opcionalmente
sustituido con alquilo de C+-Cs, hidroxilo, amino, aminoalquilo de C4-Cs, 0 alquilo de C4-Cs sustituido
con alquil C2-C7-oxicarbonilamino); y

-NR®"°R** {en el que R*'"® y R°% representan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo de C-
Cs [en el que el alquilo de C4-Cs esta opcionalmente sustituido con alquil C4-Ce-sulfonilo, o piperidilo
que esta opcionalmente sustituido con -COOR®* (en el que R representa hidrégeno o alquilo de Cs-
Cs)], piperidilo, alquil C4-Cs-sulfonilo, cicloalguilo de Cs-Cqo, -COR™® (en el que R>® representa alquilo
de C4-Cs), 0 -CONR*'R™® (en el que R* y R representan cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo de C4-Ce)}l;

sustituyente (d):
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21d522d 21d |, p22d
-NR*"R

(en el que R“" y R™" representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilo de C+-
Cs);

sustituyente (e):
hidroxilo;
0XO0;
ciano;

-NR?'R% [en el que R?’ y R?? representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de C+-
Cel;
piperidilo;

alcoxi de C4-Cg; y

alquilo de C4-Cs {en el que el alquilo de C+-Cg esta opcionalmente sustituido con -NR®'®R%% [en el que

R>'® y R representan cada uno independientemente hidrégeno o -COOR® (en el que R representa
alquilo de C+-Ce)]}; ¥

sustituyente (f):

alﬂuilo de C+-Cs {en el que el alquilo de C4-Cs esta opcionalmente sustituido con -NR>'"R% [en el que

R*"y R* representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C1-Cs, 0 -COOR® (en el
que R representa alquilo de C4-Cs)1}; y

alquil C4-Cs-sulfonilo.

109. El compuesto de uno cualquiera de 101-108 anteriores, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R® es hidrégeno; hidroxilo; alquilo de C4-Cs; fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
hidroxilos; piperidilo que esta opcionalmente sustituido con amino; o piperazinilo.

110. El compuesto de 109 anterior, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’ es
hidrégeno.

111. El com})uesto de uno cualquiera de 101-109 anteriores, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R’ es hidrégeno;

cw\ilo de C1-Cs {en el que el alquilo de C+-Cs esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, -NR""R™A [en el que

al

R’ y R4 representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C4-Cs (en el que el alquilo de C+-Cs
esta opcionalmente sustituido con dimetilamino), cicloalquilo de C3-C1o (en el que el cicloalquilo de C3-C+o esta
opcionalmente sustituido con amino), o piperidilo], o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado del grupo
que consiste en piperidilo y morfolinilo (en el que el heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros esta opcionalmente
sustituido con aminoalquilo de C1-Ce)};

fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 hidroxilos; o

-COR™* gen el que R4 representa piperidilo (en el que el piperidilo esta opcionalmente sustituido con amino), o
-NR7AR™A [en el que R7A y R7A representan cada uno independientemente hidrégeno, piperidilo, o cicloalquilo
de C3-C1g (en el que el cicloalquilo de C3-C1o esta opcionalmente sustituido con amino)]}.

112. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
(6): 7,9-dimetoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(7): 7,9-dihidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(8): 7,8,9-trimetoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(10): 7,8,9-trihidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(11): 9-(3-(2-aminoetil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(42): 9-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(43): 9-(3,4-dihidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(47): 9-(3,5-dihidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(48): 8-hidroxi-9-(3-hidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(49): 8-hidroxi-9-(4-hidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(50): 9-(3,4-difluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(52): 5-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)picolinonitrilo;

(53): 9-(6-aminopiridin-3-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(54): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;

(55): 9-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(58): 9-(3,4-difluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(59): 9-(4-fluoro-3-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(60): 8-hidroxi-9-(3-hidroxi-5-(trifluorometil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(61): 8-hidroxi-9-(1H-indazol-6-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(62): 8-hidroxi-9-(3,4,5-trihidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(63): 9-(4-hidroxifenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(64): 9-(4-(1H-tetrazol-5-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(65): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(66): 9-(3-cloro-4-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(67): 9-(4-cloro-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(68): 9-(3,4-diclorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(69): 9-(4-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(70): 8-hidroxi-9-feniltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(71): 9-(4-(difluorometoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(72): 9-(4-(aminometil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(73): 9-(4-(aminometil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(74): 9-(3-aminofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(75): 3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(76): 8-hidroxi-9-(3,4,5-trifluorofenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(77): N-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida;

(78): 8-metoxi-9-feniltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(79): 8-hidroxi-9-(naftalen-2-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(80): 8-hidroxi-9-(4-(hidroximetil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(81): 2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenil )acetonitrilo;
(82): 8-hidroxi-9-(4-(metilsulfonil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(83): 8-hidroxi-9-(piridin-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(84): 8-hidroxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(85): 8-hidroxi-9-(4-hidroxi-3-metoxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(86): 9-(3-fluoro-4-(morfolinometil )fenil )-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(87): 9-(3-(aminometil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(88): 9-(4-(aminometil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(89): 9-(3-(difluorometil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(90): 9-(3-(aminometil)fenil)-8-hidroxi-2-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(91): 9-ciclohexenil-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(92): 9-(3,5-difluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(93): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(94): 9-(3-(aminometil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(95): 9-(4-(aminometil)fenil)-8-hidroxi-2-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(96): 9-ciclopropil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(97): 9-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(98): 8-metoxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(99): 9-ciclohexenil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(100): 8-metoxi-9-(4-(2-(piperidin-1-il)etilamino)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(102): 9-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(103): 9-(4-(difluorometil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(105): 8-hidroxi-9-(4-(2-(piperidin-1-il)etilamino)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(106): 8-hidroxi-9-(4-(piperazin-1-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(109): 5-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona;

(110): 4-(2-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilamino)etil)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo;

(111): 8-metoxi-9-(4-(piperazin-1-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(112): 8-hidroxi-9-(4-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(113): 8-hidroxi-9-(4-((piperidin-3-ilamino)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(114): N-(2-(dimetilamino)etil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;
(115): 9-(4-(3-(dimetilamino)propoxi)fenil }-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(116): 8-metoxi-9-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(117): 8-hidroxi-9-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(120): N-(2-(dimetilamino)etil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;
(122): (E)-3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)acrilato de buitilo;

(123): 8-metoxi-9-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(124): 8-hidroxi-9-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(125): N-(metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil)acetamida;

(126): N-(2-aminoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;

(127): N-(2-aminoetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;

(128): N-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenetil)Jacetamida;

(130): 8-hidroxi-9-(4-(4-metilpiperazin-1-carbonilfenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(131): 8-metoxi-9-(4-(4-metilpiperazin-1-carbonil )fenil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

43



10

15

20

25

30

35

ES 2547 571 T3

(132): 8-hidroxi-9-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(133): 8-metoxi-9-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(134): (E)-9-(3-(dietilamino)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(135): (E)-9-(3-(4-(aminometil)piperidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(136): (E)-9-(3-(2-(dietilamino)etilamino)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(138): 9-(2-(dimetilamino)pirimidin-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(139): (1-(metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencil)piperidin-4-il)metilcarbamato de terc-butilo;

(140): 8-hidroxi-9-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(141): 8-metoxi-9-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(142): 8-metoxi-9-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(143): (E)-9-(3-(dietilamino)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(144): 9-(3-(4-(aminometil )piperidin-1-il)propil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(145): 9-(4-(3-(2-(dietilamino)etilamino)propoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(146): 9-(4-(3-(dietilamino)propoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(147): 9-(4-(3-(2-(dietilamino)etilamino)propoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(148): (E)-9-(3-(4-(aminometil)piperidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(149): 9-(4-(3-(dimetilamino)propoxi)fenil }-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(150): 8-hidroxi-9-(4-(2-(piperidin-1-il)etoxi)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(151): 9-(4-(2-(etilamino)etoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(152): (E)-9-(3-(4-aminopiperidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(153): 9-(1-(2-aminoetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il }-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(154): 9-(4-(2-(etilamino)etoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(155): 9-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(156): 9-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(157): 9-(4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil )-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(158): 9-(4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil )-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(159): 8-metoxi-9-(4-(2-(piperidin-1-il)etoxi)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(160): 8-metoxi-9-(3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(161): 9-(3-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(162): 9-(3-(3-(dietilamino)propoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(163): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(164): 9-(4-((dimetilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(165): 9-(4-((dimetilamino)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(166): 9-(3-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(167): 8-hidroxi-9-(3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(168): N-etil-N-(2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenilmetoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-

c]quinolin-9-il)fenoxi)etil)/metanosulfonamida;
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(169): 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(170): 2-(3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil Jacetonitrilo;

(171): 2-(3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil Jacetonitrilo;

(172): 9-(1-(2-(dimetilamino)etil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(173): N-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenetil)metanosulfonamida;

(174): 9-(1-(2-(dietilamino)etil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(175): 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(176): 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(177): N-(metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil)metanosulfonamida;

(178): N-(inetoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil)/metanosulfonamida;

(179): N-(2-aminoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(183): 9-(4-((dietilamino)metil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(184): 9-(4-((dietilamino)metil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(185): 9-(3-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(186): 9-(3-(2-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(187): 8-hidroxi-9-(4-((metilamino)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(188): 8-metoxi-9-(4-((metilamino)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(189): 9-(4-amino-3-metoxifenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(190): 3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzonitrilo;

(191): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(192): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(193): N-(1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )etil)metanosulfonamida;
(194): 8-hidroxi-9-(4-(1-(pirrolidin-1-il)etil)fenil)tieno[2,3’-c]quinolin-4(5H)-ona;

(195): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(196): 9-(4-(1-(dietilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(197): N-(2-aminoetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(198): N-(2-(dimetilamino)etil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(199): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(pirrolidin-3-il)bencenosulfonamida;
(200): N-(azetidin-3-il)-4-(8-hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(201): 9-(4-(2-(dietilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(202): 2-amino-N-(3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etanosulfonamida;
(203): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzonitrilo;

(204): 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzonitrilo;

(205): (E)-9-(3-(3-aminopirrolidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(206): N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(207): 8-metoxi-9-(5-metoxipiridin-3-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(209): 9-(4-(3-aminopirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(210): N-(2-bromoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(211): 9-(4-((diisopropilamino)metil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(212): N-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencil)metanosulfonamida;

(213): 9-(4-((isopropilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(214): 2-(dimetilamino)-N-(3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etanosulfonamida;

(215): 2-amino-N-(3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etanosulfonamida;
(216): 8-metoxi-9-(4-(1-(pirrolidin-1-il)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(217): 9-(4-amino-3-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(218): N-(2-metoxi-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida;
(219): 9-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(220): N-(2-hidroxi-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida;
(221): 9-(4-((4-(aminometil)piperidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(222): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-6-fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(223): 9-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(224): 6-fluoro-8-metoxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(225): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-6-fluoro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(226): 9-(4-((dietilamino)metil)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(227): (E)-9-(3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(228): (E)-8-hidroxi-9-(3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)prop-1-enil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(229): 8-hidroxi-9-(4-((isopropilamino)metil fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(230): (E)-9-(3-(3-aminoazetidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(231): (E)-8-metoxi-9-(3-(2-(metilsulfonil)etilamino)prop-1-enil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(232): (S)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(233): (S)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(235): 9-(4-((4-(aminometil)piperidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(236): 8-metoxi-9-(4-(1-(2-(metilsulfonil)etilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(237): 9-(4-((3-aminopirrolidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(238): (E)-9-(3-(3-aminoazetidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(239): (E)-9-(3-(etilamino)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(240): 9-(4-((3-aminopiperidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(241): 9-(4-((3-aminopirrolidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(242): 9-(4-((3-aminopiperidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(243): 8-hidroxi-9-(4-(1-(2-(metilsulfonil)etilamino)etil)fenil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(244): (E)-9-(3-(3-aminopiperidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(245): (E)-9-(3-(3-aminopirrolidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(246): (E)-9-(3-(3-aminopiperidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(247): (E)-8-hidroxi-9-(3-(2-(metilsulfonil)etilamino)prop-1-enil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(248): 8-metoxi-9-(4-(2-(2-(metilsulfonil)etilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(249): 2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)acetonitrilo;

(250): (E)-N-(1-(3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)alilJazetidin-3-il)metanosulfonamida;
(251): 4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N,N-dimetilbencenosulfonamida;

(252): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-metilbencenosulfonamida;

(253): (5-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)furan-2-il)metilcarbamato de terc-butilo;
(254): N-(4-(8-hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-metilfenil)metanosulfonamida;
(255): N-(4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-metilfenil)metanosulfonamida;
(256): 9-(4-(aminometil)fenil)-6-fluoro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(257): 9-(4-(aminometil)fenil)-6-fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(258): 6-fluoro-8-hidroxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(259): 9-(4-((dietilamino)metil)-3-fluorofenil )-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(260): 8-metoxi-9-(4-(1-(piperidin-1-il)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(261): 2-(2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil)acetonitrilo;

(262): 8-hidroxi-9-(4-(1-(piperidin-1-il)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(263): (E)-9-(3-(3-(dimetilamino)piperidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(264): (E)-9-(3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(265): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(266): 9-(5-(aminometil)tiofen-2-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(267): 9-(4-((etilamino)metilfenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(268): (E)-9-(3-(4-aminopiperidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(269): 9-(4-((etilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(270): 9-(4-(aminometil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(271): 9-(3-cloro-4-((dietilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(272): (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)etil fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(273): 9-(4-(3-aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(274): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(275): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(276): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(277): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(278): 9-(3-fluoro-4-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(279): 9-(3-fluoro-4-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(280): 4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)bencenosulfonamida;
(281): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)bencenosulfonamida;
(282): N-(2-(dimetilamino)etil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(283): 8-hidroxi-9-(4-((2-(metilsulfonil)etilamino)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(284): 9-(3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)propil )-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(285): 9-(1-(2-aminoetil)-1H-pirazol-4-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(286): 9-(3-cloro-4-((dietilamino)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(287): 4-(7-fluoro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida;
(288): 9-(3-acetilfenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(289): 2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)benzamida;

(290): 3-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo;

(291): 9-(4-acetilfenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(292): 2-fluoro-N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;

(293): 4-(8-hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)benzamida;

(294): 1,1-dietil-3-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencil)urea;

(295): N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;

(296): 9-(4-acetilfenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(297): N-(2-bromoetil)-2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(298): 9-(3-(3-(dimetilamino)piperidin-1-il)propil )-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(299): N-(2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil)metanosulfonamida;

(300): metanosulfonato de 9-(3-fluoro-4-(2-(metilsulfonamido)etil )fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-
ilo;

(301): (R)-N-(1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )etil)metanosulfonamida;

(302): metanosulfonato de (R)-9-(4-(1-(metilsulfonamido)etil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo;
(303): 2-fluoro-N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(304): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N,N-dimetilbencenosulfonamida;

(305): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-7-fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(306): N-(2-bromoetil)-4-(7-fluoro-8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(307): 4-(7-fluoro-8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida;
(308): 9-(4-(1-(dimetilamino)-2-metilpropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(309): N-(2-cloro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencil)-N-metiimetanosulfonamida;
(310): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-metoxietil)bencenosulfonamida;

(311): (E)-3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-metilacrilonitrilo;

(312): N-(2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil)metanosulfonamida;

(313): 8-hidroxi-9-(4-(1-hidroxietil)fenil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(314): 9-(4-(1-(ciclopentilamino)etil)fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(315): 9-(4-(1-(ciclopentilamino)etil)fenil )-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(316): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida;

(317): 9-(5-(aminometil)furan-2-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(318): 9-(3-cloro-4-((metilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(319): 9-(4-(2-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(320): N-(3-hidroxipropil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
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(321): 2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida;
(322): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(3-hidroxipropil)bencenosulfonamida;
(323): N-(3-bromopropil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(324): 2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-metoxietil)bencenosulfonamida;
(325): 9-(3-cloro-4-((metilamino)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(326): 9-(4-(aminometil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-carbonitrilo;

(327): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(328): 9-(4-(aminometil)fenil)-6,7-dicloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(329): 9-(4-(aminometil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(330): trifluorometanosulfonato de 9-(4-(aminometil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo;
(331): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(332): N-(2-cloroetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(333): N-(2-fluoroetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )bencenosulfonamida;
(334): 9-(4-(2-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(335): (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)etil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(336): 9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(337): 9-(4-(1-aminopropil)fenil )-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(338): 9-(4-(1-(dietilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(339): 9-(4-(1-(dimetilamino)propil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(340): 9-amino-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(341): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-6,7-difluoro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(342): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-6,7-difluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(343): N-ciclopropil-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(344): N-ciclopropil-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(345): 9-(2-amino-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(346): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(347): (S)-N-(1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )etil)metanosulfonamida;
(348): 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(349): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(350): N-(1-(hidroximetil)ciclopentil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;

(351): 9-(2-(dietilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(352): 9-(2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(353): 8-hidroxi-9-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(354): 8-metoxi-9-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(355): 3-(3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo;

(356): 9-(4-(1-(dietilamino)etil)-3-fluorofenil )-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(357): 1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )ciclopropanocarbonitrilo;
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(358): 9-(2-€til-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(359): 9-(4-(1-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(360): 3-(3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo;

(361): 1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )ciclopropanocarbonitrilo;

(362): 9-(2-amino-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(363): N-isopentil-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamiday;

(364): 9-(2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(365): 9-(4-(1-(etilamino)etil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(366): 6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(367): 9-(4-(ciclopropanocarbonil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(368): 9-(4-(aminometil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-carboxamida;

(369): 9-(2-aminoetil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(370): 8-hidroxi-9-(4-(2-hidroxietilsulfonil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(371): 9-(4-(2-hidroxietilsulfonil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(372): 9-(1-etilindolin-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(373): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(374): 8-hidroxi-9-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(375): 9-(4-(1-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(376): 8-hidroxi-9-(-metilindolin-5-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(377): 8-hidroxi-9-(indolin-5-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(378): 9-(indolin-5-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(379): 9-(4-(1-((dimetilamino)metil ciclopropil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(380): 4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-propilbencenosulfonamida;

(381): N-(ciclopropilmetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(382): N-(3,3-dimetilbutil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(383): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-isopentilbencenosulfonamida;

(384): N-(3,3-dimetilbutil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(385): 9-(4-(1-(etilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(386): 3-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil }-3-oxopropanonitrilo;

(387): (E)-9-(2-etoxivinil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(388): N-(1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil etil)acetamida;

(389): 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(3,3,3-trifluoropropil)bencenosulfonamida;
(390): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(1-(hidroximetil)ciclopentil)bencenosulfonamida;
(391): N-(2,2-difluoroetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

113. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de uno cualquiera de 101-112
anteriores, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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114. La composiciéon farmacéutica de 113 anterior,que esta disponible para prevenir o tratar una enfermedad
dependiente de PBK.

115. La composicion farmacéutica de 114 anterior, en la que la enfermedad dependiente de PBK es cancer.

116. Un inhibidor de PBK que comprende al menos un compuesto de 101-112 anteriores, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

117. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de uno cualquiera de 101-112 anteriores, para
uso en el tratamiento de cancer.

118. Uso de un compuesto de uno cualquiera de 101-112 anteriores, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacién de una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad dependiente de PBK.

Compuestos preferidos incluyen aquellos seleccionados del grupo que consiste en: Ejemplos n°® 1-391 listados en la
Tabla 1 a continuacion; y las sales farmacéuticamente aceptables, hidratos y solvatos de los compuestos anteriores.
Los compuestos de los Ejemplos 1-5, 9, 12-41, 44-46, 51, 56, 57, 101, 104, 107, 108, 118, 119, 121, 129, 137, 180-
182, 208 y 234 no son parte de la invencion reivindicada.

Tabla 1-1 (Ejemplos 1-391)

Ejemplo Estructura Nombre
1 / 8-metoxi-5-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
2 " 8-hidroxi-5-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
\
! SN\
3 HE é"” 7,8-dihidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
! \ NH
[+]
4 c’/ o 7,8-dimetoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ _::\ MNH
& -3
5 0/ 8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
| Y
5 Q
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Ejemplo Estructura Nombre
6 \ 7,9-dimetoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
)
aw.
b5
o
7 - 7,9-dihidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/N
o
8 0/ o 7,8,9-trimetoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
N\
f \ NH
9 8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
l \ NH
o
10 " o 7,8,9-trihidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
\ NH
&
11 o 9-(3-(2-aminoetil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
Hay
/ \ NH
12 8-clorotieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
N\
s L)
13 "\\ 4-0x0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-carbonitrilo
/‘ \ NH
& °
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Ejemplo Estructura Nombre
14 tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
[ \ NH
§ a
15 ‘ 8-fluorotieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
!;’{;\ NH
s o
16 / 8-nitrotieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
=N
/:/;\ NH
13 )
17 QNW 8-(3-aminopiperidin-1-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
A
5
)
18 - O Q 1-(4-hidroxifenil tieno[2,3-cJquinolin-4(5H)-ona
I \ NH
o
19 " 1,8-dihidroxitieno[2,3-cquinolin-4(5H)-ona
;o
k)
20 = 8-hidroxi-1-(4-hidroxifenil)tieno[2, 3-c]quinolin-4(5H)-ona
HO,
B¥e
s ]
21 "’”Q (R)-8-(3-aminopirrolidin-1-iljtieno[2, 3-clquinolin-4(5H)-ona
/ \ W

o
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Ejemplo Estructura Nombre
22 “\Q (S)-8-(3-aminopirrolidin-1-il)tieno[2, 3-c]quinolin-4(5H)-ona
{2~
&
=]
23 | Sy 8-(piridin-3-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
s
O
5 NH
24 ™ 8-(4-hidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
(T
o WH
[]
25 " 1-(3,4-dihidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
HO,
NH
I\
o
26 i 1-(3-aminopiperidin-1-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
M/O ona
e
§ Q
27 E"j hidrocloruro de 8-morfolinotieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
N
C ]
HCI
28 " 8-hidroxi-2-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
]
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Ejemplo Estructura Nombre
29 i 8-hidroxi-2-(hidroximetil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
HQ
N |
[*]
30 " 8-hidroxi-4-oxo-N-(piperidin-3-il)-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-2-carboxamida
i / \ N
g
b ° °
31 8-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
32 " 8-hidroxi-1-(piperazin-1-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
-
B
§
33 N-((1R,4R)-4-aminociclohexil)-8-hidroxi-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-2-carboxamida
34 " 2-(3-aminopiperidin-1-carbonil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
35 2-(3,4-dihidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
36 " 2-(((1R,4R)-4-aminociclohexilamino)metil }-8-hidroxitieno[2,3-

c]quinolin-4(5H)-ona
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Ejemplo Estructura Nombre
37 K dihidrocloruro de 8-(piperazin-1-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
Q ona
/ \ W
5
©  .2HCI
38 o 8-hidroxi-1-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
o\
39 " 2-((2-(dimetilamino)etilamino)metil)-8-hidroxitieno[2,3-

c]quinolin-4(5H)-ona

¥ o]
40 " 8-hidroxi-2-((piperidin-3-ilamino)metil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
B
by
41 on ' 7-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
7N e
3
42 o 9-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ MK
43 " 9-(3,4-dihidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
~O
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Ejemplo Estructura Nombre
44 '{\ 1-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-carbonitrilo
YW
45 7-(3,4-dihidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
46 " 8-hidroxi-1-metil-3H-pirrolo[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ NH
“ o
47 9-(3,5-dihidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
48 " o 8-hidroxi-9-(3-hidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ [

$
49 ! " 8-hidroxi-9-(4-hidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

/ \ WH
50 . D/ 9-(3,4-difluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

==
=

=

I
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Ejemplo Estructura Nombre
51 dihidrocloruro de (S)-8-(3-aminopirrolidin-1-il)-2-(4-
hidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
52 5-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)picolinonitrilo
53 /M " 9-(6-aminopiridin-3-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
HN
/ NH
54 % " 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
Q Q illbenzamida
/ \ NH
55 A o 9-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona
56 8-hidroxi-2-(3-hidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
57 dihidrocloruro de (R)-8-(3-aminopirrolidin-1-il)-2-(3,4-

dihidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Ejemplo Estructura Nombre

58 i o 9-(3,4-difluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

RSss

/ \ WH
59 " o 9-(4-fluoro-3-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
. Q ona
J \ Wk
5
60 8-hidroxi-9-(3-hidroxi-5-(trifluorometil )fenil)tieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona

61 8-hidroxi-9-(1H-indazol-6-il)tieno[2, 3-c]quinolin-4(5H)-ona
62 8-hidroxi-9-(3,4,5-trihidroxifenil Jtieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
63 9-(4-hidroxifenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
64 9-(4-(1H-tetrazol-5-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-

ona
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Ejemplo Estructura Nombre
65 . e He 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
“j Q O illbencenosulfonamida
o
/ \ N
&
66 9-(3-cloro-4-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
HO
. Q ona
W
67 R 9-(4-cloro-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
u Q " ona
aw.
s
68 “ - 9-(3,4-diclorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ NH
69 " 9-(4-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
F- Q
B
70 ! ] 8-hidroxi-9-feniltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ KH
§
71 9-(4-(difluorometoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
. ona
~
L3
72 = 9-(4-(aminometil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Ejemplo Estructura Nombre
73 . Ho hidrocloruro de 9-(4-(aminometil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
Q clquinolin-4(5H)-ona
/ \ " HH
5 -HCI
74 9-(3-aminofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

75 3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)bencenosulfonamida
76 § o 8-hidroxi-9-(3,4,5-trifluorofenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
A~
[N
77 "\'\\ N-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
5\’" Q ilYfenil)metanosulfonamida
78 o 8-metoxi-9-feniltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
A~
8
79 " 8-hidroxi-9-(naftalen-2-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Ejemplo Estructura Nombre
80 = Ho 8-hidroxi-9-(4-(hidroximetil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
Q ona
/ \ NH
§
=]
81 o 2-(4-(8-hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)acetonitrilo
82 H ne 8-hidroxi-9-(4-(metilsulfonil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
i Q ona
S
aw:
SN \
83 / \ " 8-hidroxi-9-(piridin-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
B
84 " 8-hidroxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-iltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
85 9 o 8-hidroxi-9-(4-hidroxi-3-metoxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
Q ona
/ \ NH
86 9-(3-fluoro-4-(morfolinometil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
87 a 9-(3-(aminometil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Ejemplo Estructura Nombre
88 Kok o 9-(4-(aminometil)fenil )-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ NH
5
89 £ Y 9-(3-(difluorometil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
: ona
WL
L)
Q
90 . He 9-(3-(aminometil)fenil )-8-hidroxi-2-metiltieno[2,3-c]quinolin-
Q Q 4(5H)-ona
/ \ HH
5
91 9-ciclohexenil-8-metoxitieno[2, 3-c]quinolin-4(5H)-ona

92 9-(3,5-difluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
93 \ 9 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
W Q 4(5H)-ona
/ (.
B
5
94 " Y. 9-(3-(aminometil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
[+
/ \ NH
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Ejemplo Estructura Nombre
95 " 9-(4-(aminometil)fenil)-8-hidroxi-2-metiltieno[2,3-c]quinolin-
. Q Q 4(5H)-ona
B
g
96 "o 9-ciclopropil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ ANH
97 /’f""\ o 9-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-8-hidroxitieno[2,3-
" c]quinolin-4(5H)-ona
98 e 8-metoxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
KN
\ NH
99 9-ciclohexenil-8-hidroxitieno[2, 3-c]quinolin-4(5H)-ona
100 0/ 8-metoxi-9-(4-(2-(piperidin-1-il)etilamino)fenil)tieno[2, 3~
c]quinolin-4(5H)-ona
O B
101 i " 9-(4-(aminometil)fenil)-8-hidroxi-2-(morfolinometil jtieno[2, 3-

c]quinolin-4(5H)-ona
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Ejemplo Estructura Nombre
102 J'——"" o 9-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
HN Q 4(5H )-Ona
/ \ N
103 . o 9-(4-(difluorometil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
Q ona
/ \ K
104 vt o 9-(4-(aminometil)fenil )-8-metoxi-2-(morfolinometil)tieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
105 8-hidroxi-9-(4-(2-(piperidin-1-il)etilamino)fenil)tieno[2, 3~
c]quinolin-4(5H)-ona
106 ”m Ha 8-hidroxi-9-(4-(piperazin-1-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
\\/N Q ! ona
/ \ NH
L
o
107 o 8-metoxi-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[c]quinolin-4(5H)-ona
C[S;
108 on 8-hidroxi-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[c]quinolin-4(5H)-ona
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Ejemplo Estructura Nombre
109 °¥NH 5-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
l e illbenzo[d]oxazol-2(3H)-ona
/ \ s
8
110 i 4-(2-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
O il)bencilamino)etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
OH
N
o
111 /\\ o 8-metoxi-9-(4-(piperazin-1-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
m\\/w Q ona
/ \ NH
g
112 5//" /j " 8-hidroxi-9-(4-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)fenil)tieno[2,3-
p; \NL/“ Q clquinolin-4(5H)-ona
v
5
113 R 8-hidroxi-9-(4-((piperidin-3-ilamino)metil fenil)tieno[2,3-
Q c]quinolin-4(5H)-ona
114 % " N-(2-(dimetilamino)etil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-
\ Q dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida
T
) ()
Yy
-3
115 9-(4-(3-(dimetilamino)propoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-

\
S~ '

c]quinolin-4(5H)-ona
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Ejemplo Estructura Nombre
116 8-metoxi-9-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il jtieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
117 8-hidroxi-9-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il jtieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
118 o 8-metoxitiazolo[4,5-c]quinolin-4(5H)-ona
Ak
119 " 2-((4-(aminometil)piperidin-1-il)metil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
"’N/b
/ \ NH
120 o o N-(2-(dimetilamino)etil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-
- dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida
e
W
§
121 " hidrocloruro de 9-(4-(aminometil)fenil)-8-hidroxi-2,3-dihidro-
Q Q 1H-ciclopenta[c]quinolin-4(5H)-ona
122 (E)-3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-

il)acrilato de butilo
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Ejemplo Estructura Nombre
123 8-metoxi-9-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
124 8-hidroxi-9-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
125 N-(metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenetil)acetamida
/ \ NH
Ed
o
126 3 - N-(2-aminoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
Q c]quinolin-9-il)benzamida
/ \ NH
3
127 9 o N-(2-aminoetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)benzamida
v/ K Q O

/ \ NH

128 ) " N-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
R Q Q ilYfenetil)acetamida
=
/ \ nH
E3

129 o /,? Mo 4-(8-hidroxi-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-ciclopenta[c]quinolin-

9-il)bencenosulfonamida
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Ejemplo Estructura Nombre
130 % "2 8-hidroxi-9-(4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil)tieno[2, 3-
Q Q c]quinolin-4(5H)-ona
|
B
* o]
131 o S 8-metoxi-9-(4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil)tieno[2, 3-
Q c]quinolin-4(5H)-ona
7 B
$
132 8-hidroxi-9-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil )fenil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
133 8-metoxi-9-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil )fenil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
134 e (E)-9-(3-(dietilamino)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
\\ Y
e
135 o (E)-9-(3-(4-(aminometil)piperidin-1-il)prop-1-enil)-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
4
HaN &
- <]
136 " (E)-9-(3-(2-(dietilamino)etilamino)prop-1-enil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
\\ 7
e N
\—_/ / \ NH
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Ejemplo Estructura Nombre

137 ‘i\ N-(4-(8-hidroxi-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

o= Ho ciclopenta[c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida

HN Q
NH
138 i 9-(2-(dimetilamino)pirimidin-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
" 4(5H)-ona
139 (1-(metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)bencil)piperidin-4-il)metilcarbamato de terc-butilo
i L / \ NH
o s
; o

140 \N/\\ o 8-hidroxi-9-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)tieno[2, 3-c]quinolin-

L/u Q 4(5H)-ona

/ \ NH
s ’ ]
141 \N/\\ e dihidrocloruro de 8-metoxi-9-(4-(4-metilpiperazin-1-
\\/N Q ilYfenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
D W
5
& W2HCI
142 o/ 8-metoxi-9-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
o il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
VAW
/
NH
m\

143 (E)-9-(3-(dietilamino)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-

4(5H)-ona
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Ejemplo Estructura Nombre
-(3-(4-(aminometil)piperidin-1-il)propil)-8-metoxitieno[2,3-
144 / 9-(3-(4 i ilpiperidin-1-il il)-8 itieno[2,3
A c]quinolin-4(5H)-ona
S g
s [=}
145 8 9-(4-(3-(2-(dietilamino)etilamino)propoxi)fenil)-8-
N/\'/ o metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
- &
e
/ \ NH
¥
[a]
146 e 9-(4-(3-(dietilamino)propoxi)fenil)-8-metoxitieno[2, 3-
\/N\L/O Q c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ W
5
147 \\/\_ 9-(4-(3-(2-(dietilamino)etilamino)propoxi)fenil)-8-
N hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ NH
148 " " (E)-9-(3-(4-(aminometil)piperidin-1-il)prop-1-enil)-8-
MQ \ hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
HaN.
/ \ NH
8
149 \ o 9-(4-(3-(dimetilamino)propoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
/N\\\/o Q c]quinolin-4(5H)-ona
[\
§
150 " 8-hidroxi-9-(4-(2-(piperidin-1-il)etoxi)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-

4(5H)-ona
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Ejemplo Estructura Nombre
151 = 9-(4-(2-(etilamino)etoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
jo Q Q 4(5H)-ona
A
§
152 (E)-9-(3-(4-aminopiperidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
153 e 9-(1-(2-aminoetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-8-
' metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
e G
DY
£
154 < 9-(4-(2-(etilamino)etoxi)fenil )-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
o Q 4(5H)-ona
\\ / \ NH
155 " 9-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
50 Q Q 4(5H)-ona
’\\ A
156 4 9-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
o Q 4(5H)-ona
L / \ NH
157 " 9-(4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
So Q Q 4(5H)-ona
\ ] \ K
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Ejemplo Estructura Nombre
158 /- 9-(4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
. Q 4(5H)-ona
\ / \ NH
§
159 g 8-metoxi-9-(4-(2-(piperidin-1-il)etoxi)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
{ Q 4(5H)-ona
oo
160 o 8-metoxi-9-(3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)tieno[2,3-
\N/j Q c]quinolin-4(5H)-ona
L~
/ \ NH
161 o 9-(3-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
( Q 4(5H)-ona
(Nj\o O
W
162 /\N/\ o 9-(3-(3-(dietilamino)propoxi)fenil)-8-metoxitieno[2, 3-
& c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ NH
163 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
164 9-(4-((dimetilamino)metil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-

4(5H)-ona

73




ES 2547 571 T3

Ejemplo Estructura Nombre

165 9-(4-((dimetilamino)metil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-

4(5H)-ona

166 \\ 9-(3-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-

\/N\Lo Q 4(5H)-ona

8-hidroxi-9-(3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)tieno[2,3-

/ NH
167 "
\NQ"\L Q Q c]quinolin-4(5H)-ona

168 S N-etil-N-(2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-
9-il)fenilmetoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-

50 Q Q ilYfenoxi)etil)metanosulfonamida

Q

169 o 9-(4-(2-aminoetil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

170 = 2-(3-(8-hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-

ilYfenil)acetonitrilo

171 = 2-(3-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-

ilYfenil)acetonitrilo
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172 - 9-(1-(2-(dimetilamino)etil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-8-
/\\/“ 3 hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
[
173 5 N-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
8 ilYfenetil)metanosulfonamida
N Q
N
/ \ NH
174 j - 9-(1-(2-(dietilamino)etil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-8-
A 3 hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
\/
/ \ NH
5
175 " 9-(4-(2-aminoetil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
~ 0
/ b e
5
176 = hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
. O Q c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ NH
: o sHCI
177 °\\/o e N-(metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
/5\ Q ilYfenetil)metanosulfonamida
/ \ NH
) o
178 7 N-(metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
O ilYfenetil)metanosulfonamida
\ 9
oF Y N
i N\
5
179 N/ hidrocloruro de N-(2-aminoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-
i e dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

=HC]
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Ejemplo Estructura
180 hidrocloruro de 8-hidroxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2,3-
dihidro-1H-ciclopenta[c]quinolin-4(5H)-ona
“HC
181 hidrocloruro de 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxi-2,3-
dihidro-1H-ciclopenta[c]quinolin-4(5H)-ona
J *HCI
182 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-8-metoxi-2,3-dihidro-1H-
- O i ciclopenta[c]quinolin-4(5H)-ona
8!
183 L 9-(4-((dietilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
184 L 9-(4-((dietilamino)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
185 i " 9-(3-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
\ [N~
186 i " 9-(3-(2-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
Hal
/ \ NH
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Ejemplo Estructura Nombre
187 8-hidroxi-9-(4-((metilamino)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
188 8-metoxi-9-(4-((metilamino)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
189 g hidrocloruro de 9-(4-amino-3-metoxifenil)-8-metoxitieno[2,3-
- Q c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ NH
5
o HC1
190 "\ 3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
o il)benzonitrilo
B
&)
s}
191 — o 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
Q 4(5H)-ona
[ -
8
]
192 ~ Ho hidrocloruro de 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-
Q ! hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
B
’ o HCI
193 N A N-(1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
P ilfenil)etil)metanosulfonamida
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194 hidrocloruro de 8-hidroxi-9-(4-(1-(pirrolidin-1-
o il)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
@
/ \ ™
8
o <HCI
195 A 9 hidrocloruro de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
Q Q c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ WH
® o +HCI
196 ) hidrocloruro de 9-(4-(1-(dietilamino)etil)fenil)-8-
LN o hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ HH
§
o HCI
197 Vi hidrocloruro de N-(2-aminoetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-
" e dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
198 VA hidrocloruro de N-(2-(dimetilamino)etil)-4-(8-metoxi-4-oxo-
s 4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
-HCI
199 hidrocloruro de 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-

-HCI

c]quinolin-9-il)-N-(pirrolidin-3-il)bencenosulfonamida
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200 hidrocloruro de N-(azetidin-3-il)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
201 hidrocloruro de 9-(4-(2-(dietilamino)etil)fenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
202 hidrocloruro de 2-amino-N-(3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etanosulfonamida
203 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)benzonitrilo
204 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)benzonitrilo
&
205 o dihidrocloruro de (E)-9-(3-(3-aminopirrolidin-1-il)prop-1-enil)-
8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
7/
“zNJO / \ HH
&
°  2HCI
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Ejemplo Estructura Nombre
206 £V N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3~
RN NS c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
207 hidrocloruro de 8-metoxi-9-(5-metoxipiridin-3-il)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
<HCI
208 hidrocloruro de 8-metoxi-9-(5-metoxipiridin-3-il)-2,3-dihidro-
1H-ciclopenta[c]quinolin-4(5H)-ona
209 hidrocloruro de 9-(4-(3-aminopirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
210 N-(2-bromoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
211 hidrocloruro de 9-(4-((diisopropilamino)metil)fenil)-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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212 N-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)bencil)metanosulfonamida
213 hidrocloruro de 9-(4-((isopropilamino)metil )fenil)-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
HCI
214 hidrocloruro de 2-(dimetilamino)-N-(3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etanosulfonamida
215 hidrocloruro de 2-amino-N-(3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etanosulfonamida
216 hidrocloruro de 8-metoxi-9-(4-(1-(pirrolidin-1-
il)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ HH
§
O HCI
217 " hidrocloruro de 9-(4-amino-3-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-
s Q Q c]quinolin-4(5H)-ona
B
5
o -HCI
218 \ -0 s N-(2-metoxi-4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-
oy ! 9 9-il)fenil)metanosulfonamida
/ \ NH
k3
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219 9-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
220 \s’/’0 N-(2-hidroxi-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-
o=y " 9-il)fenil)metanosulfonamida
pSss
/ \ KK
k3
[=]
221 " dihidrocloruro de 9-(4-((4-(aminometil)piperidin-1-il)metil)-3-
fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
o
[N
L)
©  «2HCI
222 \ hidrocloruro de 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-6-fluoro-8-

metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

o -HCI
223 A o 9-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
Wo Q 4(5H)-ona
o~
/ \ NH
224 e hidrocloruro de 6-fluoro-8-metoxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-
\ 4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
HN
/ \ NH
’ ° sHCI
225 — LN 9-(4-(1-(dimetilamino)etil )fenil)-6-fluoro-8-hidroxitieno[2,3-
Q clquinolin-4(5H)-ona
/ \ NH
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Ejemplo Estructura Nombre
226 hidrocloruro de 9-(4-((dietilamino)metil)-3-fluorofenil )-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
227 < (E)-9-(3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
4
MQ / \ NH
: a]
228 " (E)-8-hidroxi-9-(3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)prop-1-enil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
4
HD/O / \ NH
229 hidrocloruro de 8-hidroxi-9-(4-
((isopropilamino)metil fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
sHCI
230 dihidrocloruro de (E)-9-(3-(3-aminoazetidin-1-il)prop-1-enil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
o HCI
231 e hidrocloruro de (E)-8-metoxi-9-(3-(2-
(metilsulfonil)etilamino)prop-1-enil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona
a
0::-!‘__/\
/ / \ NH
§
o HCI
232 e hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-

Hal [+

c]quinolin-4(5H)-ona
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233 hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminoetil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
234 T hidrocloruro de 8-hidroxi-9-(5-hidroxipiridin-3-il)-2,3-dihidro-
o o 1H-ciclopenta[c]quinolin-4(5H)-ona
]
|
o -HCI
235 R 9-(4-((4-(aminometil)piperidin-1-il)metil)-3-fluorofenil )-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
HO
B W
&
236 % 7 hidrocloruro de 8-metoxi-9-(4-(1-(2-
/5\\\ (metilsulfonil)etilamino)etil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
NH 0/
/ \ HH
° ©  oHCI
237 A dihidrocloruro de 9-(4-((3-aminopirrolidin-1-il)metil )-3-
. fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
o
/ \ Fih
¥
o «2HCI
238 o dihidrocloruro de (E)-9-(3-(3-aminoazetidin-1-il)prop-1-enil)-8-
" metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
7
'/EJ / \ NH
" B}
o «2HC]
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239 " hidrocloruro de (E)-9-(3-(etilamino)prop-1-enil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/7
Yo
/ \ NH
L
0  sHC]
240 o dihidrocloruro de 9-(4-((3-aminopiperidin-1-il)metil)-3-
F fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
:_i:/ \ !
) O 2HCI
241 e dihidrocloruro de 9-(4-((3-aminopirrolidin-1-il)metil)-3-
D . : fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
HO
!/ E\ K
5
o 2HCI
242 i . dihidrocloruro de 9-(4-((3-aminopiperidin-1-il)metil)-3-
fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
O
o 2HCI
243 Ny hidrocloruro de 8-hidroxi-9-(4-(1-(2-
a (metilsulfonil)etilamino)etil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
L )
[\
L
©  +HCI
244 o dihidrocloruro de (E)-9-(3-(3-aminopiperidin-1-il)prop-1-enil)-
: 8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
: 7
0
$
0 «2HCI
245 " dihidrocloruro de (E)-9-(3-(3-aminopirrolidin-1-il)prop-1-enil)-
8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
7
H:N/Q / \ NH
§
5 WHC
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246 " dihidrocloruro de (E)-9-(3-(3-aminopiperidin-1-il)prop-1-enil)-
8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
4
HN.
/‘ \ NH
§
9 «2HCI
247 " hidrocloruro de (E)-8-hidroxi-9-(3-(2-
(metilsulfonil)etilamino)prop-1-enil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
o ona
N~
d B
g
©  «HCI
248 e hidrocloruro de 8-metoxi-9-(4-(2-(2-
" Q (metilsulfonil)etilamino)etil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
A I
1]
/ \ KH
’ 0 HCI
249 i o 2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-
9-il)fenil)acetonitrilo
/ O ¢
/ \ N
8§
O
250 o hidrocloruro de (E)-N-(1-(3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)allil)azetidin-3-
/ illmetanosulfonamida
ol
NS
/ * ©  sHCI
251 — — 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N,N-
. dimetilbencenosulfonamida
T~
/ \ NH
g
a
252 4 o 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-
/\s metilbencenosulfonamida
[ 7\
foN
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Ejemplo Estructura Nombre
253 (5-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )furan-2-
il)metilcarbamato de terc-butilo
254 N-(4-(8-hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-
metilfenil)metanosulfonamida
255 N-(4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-
metilfenil)metanosulfonamida
]
256 A " hidrocloruro de 9-(4-(aminometil)fenil)-6-fluoro-8-
Q Q hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ NH
5
o “HC
257 e o hidrocloruro de 9-(4-(aminometil)fenil)-6-fluoro-8-
Q metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
8=
/ \ NH
&
o =HCI
258 - 6-fluoro-8-hidroxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[2,3-
m c]quinolin-4(5H)-ona
F
W
[+
259 ) ' 9-(4-((dietilamino)metil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-
\\N R " c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ NH
8
]
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Ejemplo Estructura Nombre
260 hidrocloruro de 8-metoxi-9-(4-(1-(piperidin-1-
s il)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
=}
/oy
£
5 HCI
261 2-(2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-
9-il)fenil)acetonitrilo
262 hidrocloruro de 8-hidroxi-9-(4-(1-(piperidin-1-
il)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
HO
/ \ NH
s
5 HCI

263 " dihidrocloruro de (E)-9-(3-(3-(dimetilamino)piperidin-1-il)prop-

1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
264 dihidrocloruro de (E)-9-(3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)prop-

1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
265 hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil )-8-

metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

266 - 9-(5-(aminometil)tiofen-2-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-

4(5H)-ona

88




ES 2547 571 T3

Ejemplo Estructura Nombre
267 "y o hidrocloruro de 9-(4-((etilamino)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
) c]quinolin-4(5H)-ona
¢ ]
s NH
° *HCI
268 . - dihidrocloruro de (E)-9-(3-(4-aminopiperidin-1-il)prop-1-enil)-
/Q \ 8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
HaN
/ \ WH
8
5 W2HCI
269 hidrocloruro de 9-(4-((etilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
“HCI
270 A " hidrocloruro de 9-(4-(aminometil)fenil)-6-bromo-8-
7 \ hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
7/ \ K
S
o sHCI

271 hidrocloruro de 9-(3-cloro-4-((dietilamino)metil)fenil)-8-

metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
HCI

272 o hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-

hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ bt
: °  HCl
273 - hidrocloruro de 9-(4-(3-aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-

-HClI

c]quinolin-4(5H)-ona
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Ejemplo Estructura Nombre
274 - o hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-
Q c]quinolin-4(5H)-ona
B
&
o -HCI
275 "y : " hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminoetil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
Q Q c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ NH
) 9 +HCI
276 hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil )-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
277 " hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-8-
N Q Q hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ N1
) @ «HCI
278 " hidrocloruro de 9-(3-fluoro-4-((3-hidroxipirrolidin-1-
D . illmetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
HO
W
&
o HCI
279 hidrocloruro de 9-(3-fluoro-4-((3-hidroxipirrolidin-1-
illmetil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
280 /,o c)/ 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-
%fsf Q (2,2,2-trifluoroetil)bencenosulfonamida
, aw
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Ejemplo Estructura Nombre
281 O\j’ "o 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-
“‘f Q (2,2,2-trifluoroetil)bencenosulfonamida
L=
: aw.
282 N-(2-(dimetilamino)etil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
283 8-hidroxi-9-(4-((2-(metilsulfonil)etilamino)metil )fenil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
284 " dihidrocloruro de 9-(3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)propil }-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
N\
D W
/ §
o 2HCI
285 “’\/\ o dihidrocloruro de 9-(1-(2-aminoetil)-1H-pirazol-4-il)-8-
\ metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
N/\
/ \ NH
5
O «2HCI
286 hidrocloruro de 9-(3-cloro-4-((dietilamino)metil)fenil)-8-
\\ Q o hidroxitieno[2,3-c]quino)in-4(5H)-ona
B
§
o HCI
287 c/ 4-(7-fluoro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
K é? F il)-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida
O
/ \ NH
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Ejemplo Estructura Nombre
288 o y 9-(3-acetilfenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ NH
g
43
289 ° i vo 2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)-N-(2-hidroxietil)benzamida
A
/ \ N
: o
290 - 3-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
= Q Q ilYfenil)propanonitrilo
v
¥ [+]
291 o o 9-(4-acetilfenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
YW
¥ ]
292 2-fluoro-N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida
293 % HO 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-
" Q hidroxietil)benzamida
D =)
/ \ NH
; [+]
294 i 1,1-dietil-3-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-

il)bencil)urea
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Ejemplo Estructura Nombre
295 N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3~
c]quinolin-9-il)benzamida

296 9-(4-acetilfenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

)
297 N-(2-bromoetil)-2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-

dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
298 " dihidrocloruro de 9-(3-(3-(dimetilamino)pipendin-1-il)propil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
\N
/ @ aw
. .
o «IHCI
299 i e N-(2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-
. 9-il)fenetil)metanosulfonamida
s
()
/ \ NH
5
300 metanosulfonato de 9-(3-fluoro-4-(2-
(metilsulfonamido)etil )fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-
c]quinolin-8-ilo
301 \/f (R)-N-(1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
J . o .
P Hg il)fenil)etil)metanosulfonamida
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Ejemplo Estructura Nombre
302 o f Vi metanosulfonato de (R)-9-(4-(1-(metilsulfonamido)etil)fenil)-4-
>s\w o/s\ oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo
\ NH
303 T 2-fluoro-N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
304 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida
305 hidrocloruro de 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-7-fluoro-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ WH
&
o *HCI
306 . N-(2-bromoetil)-4-(7-fluoro-8-hidroxi-4-oxo-4,5-
»\/\/ o dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
0——’—"| d
e
W
=]
307 A 4-(7-fluoro-8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-

il)-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida
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Ejemplo Estructura Nombre
308 " hidrocloruro de 9-(4-(1-(dimetilamino)-2-metilpropan-2-
- \N Q _ il)Yfenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ f
/ \ NH
’ 5 WHCI
309 N-(2-cloro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-
9-il)bencil)-N-metilmetanosulfonamida
310 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-
metoxietil)bencenosulfonamida
311 Mae e (E)-3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-
\ metilacrilonitrilo
/ \ NH
§
312 \55,_D e N-(2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-
0= Q 9-il)fenetil)metanosulfonamida
S~
aw
5
]
313 = " 8-hidroxi-9-(4-(1-hidroxietil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
Q O ona
/ \ W
$
314 hidrocloruro de 9-(4-(1-(ciclopentilamino)etil)fenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
HO
W
) © -HCI
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Ejemplo Estructura Nombre
315 hidrocloruro de 9-(4-(1-(ciclopentilamino)etil)fenil)-8-
y metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
[+
foN e
8
© .HC|
316 T 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-
hidroxietil)bencenosulfonamida
317 hidrocloruro de 9-(5-(aminometil)furan-2-il)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
*HC
318 hidrocloruro de 9-(3-cloro-4-((metilamino)metilfenil)-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
319 hidrocloruro de 9-(4-(2-aminopropan-2-il)fenil )-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
®  SHCI
320 ~ N-(3-hidroxipropil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-
c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
. 7
\
TO
]
W
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Ejemplo Estructura Nombre
321 o 2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
5 il)-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida
E
HN' He
/\3
=]
/ \ HH
5
322 " 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(3-
hidroxipropil)bencenosulfonamida
H H}
=5
T~
[s]
W
&
323 = N-(3-bromopropil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-
c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
H\ H
T
o
foy
8
L]
324 \ 2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
? il)-N-(2-metoxietil)bencenosulfonamida
325 — o hidrocloruro de 9-(3-cloro-4-((metilamino)metilfenil)-8-
Q hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ N
5
0 <HC
326 "\ hidrocloruro de 9-(4-(aminometil)fenil)-4-oxo-4,5-
" ! dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-carbonitrilo
/ \ NH
) °  <HCI
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Ejemplo Estructura
327 § o hidrocloruro de 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)-3-fluorofenil)-8-
Q hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
" ()
[\~
L
o HCI
328 " w o hidrocloruro de 9-(4-(aminometil)fenil)-6,7-dicloro-8-
Q hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
(-
/ \ hH
’ J “HCl
329 A w3 hidrocloruro de 9-(4-(aminometil)fenil)-6-cloro-8-
Q Q : hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ iH
® [} <HCI
330 N il hidrocloruro de trifluorometanosulfonato de 9-(4-
" 0/5‘1—F (aminometil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo
/ \ NH
&
o HCI
331 e hidrocloruro de 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-8-
\ Q metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
L
’ ()
[\~
&
o -HCI
332 “ N-(2-cloroetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-
5 c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
Hy He
\S
TOL
YW
333 i N-(2-fluoroetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
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Ejemplo Estructura Nombre
334 A H hidrocloruro de 9-(4-(2-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-
O hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
{
/ \ NH
s
5 “HCI
335 hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)etil )fenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
336 o hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
O c]quinolin-4(5H)-ona
B
§
o sHCI
337 hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
<HCI
338 hidrocloruro de 9-(4-(1-(dietilamino)propil )fenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
HCI
339 9-(4-(1-(dimetilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2, 3-
hidrocloruro de c]quinolin-4(5H)-ona
HCI
340 9-amino-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Ejemplo Estructura Nombre
341 —” ‘o hidrocloruro de 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-6,7-difluoro-8-
Q F hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ HH
&
o “HC!
342 — o hidrocloruro de 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-6,7-difluoro-8-
Q F metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
[~
&
o “eHCI
343 N-ciclopropil-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
344 N-ciclopropil-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
345 hidrocloruro de 9-(2-amino-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
346 — 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/’ \ KH
E3
o]
347 o (S)-N-(1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-

ilfenil)etil)metanosulfonamida
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Ejemplo Estructura Nombre
348 N hidrocloruro de 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil Jfenil)-8-
" hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
atss
/ \ NH
5
o .l
349 — o hidrocloruro de 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)-3-fluorofenil)-8-
Q ) hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
W
§
o HCI
350 R A N-(1-(hidroximetil)ciclopentil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-
D:L! Q dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
3
oH f \ i
s o
351 w hidrocloruro de 9-(2-(dietilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-
A hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ NH
5
©  Hel
352 / hidrocloruro de 9-(2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-
- 8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
[~ =
/ \ (T}
S .HCI
353 R hidrocloruro de 8-hidroxi-9-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
Ho il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ Wi
; o HCI
354 N y hidrocloruro de 8-metoxi-9-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
g il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
B
) o .HCl
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ilYfenil)propanonitrilo

Ejemplo Estructura Nombre
355 '(\ 3-(3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)propanonitrilo
HO
&
/ \ HH
&
[]
356 /_‘/\ o hidroclorurp de 9—(4-(1 -(dietila'min'o)etiI)-3-f|uorofeni|)-8-
Q hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ NH
° 9 +HCI
357 3 y 1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
B ilYfenil)ciclopropanocarbonitrilo
KH
o
358 ( hidrocloruro de 9-(2-etil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-8-
\ hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
KO
oA
8
© -HCI
359 o o hidrocloruro de 9-(4-(1-aminoetil)-3-fluorofenil )-8-
O hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ NH
5
°  .HQCI
360 i 3-(3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-

)
<
s
B

102




ES 2547 571 T3

Ejemplo Estructura Nombre
361 1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilfenil)ciclopropanocarbonitrilo
362 hidrocloruro de 9-(2-amino-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
363 o A N-isopentil-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-
Zg 9-il)bencenosulfonamida
.
] \ NH
s ¢
364 hidrocloruro de 9-(2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-
8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
365 Ve e hidrocloruro de 9-(4-(1-(etilamino)etil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
366 hidrocloruro de 6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil )-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
“HCI
367 9-(4-(ciclopropanocarbonil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-

4(5H)-ona
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Ejemplo Estructura Nombre
368 oy o hidrocloruro de 9-(4-(aminometil)fenil)-4-oxo-4,5-
O dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-carboxamida
/ \ NH
) o HCI
369 < 9-(2-aminoetil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
»
HN.
/ \ NH
370 " 8-hidroxi-9-(4-(2-hidroxietilsulfonil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
HO
=3
O
[+]
B
§
o
371 " 9-(4-(2-hidroxietilsulfonil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
8 s 4(5H)-ona
0
TO-
[+
/ \ ™
k)
o
372 Mo hidrocloruro de 9-(1-etilindolin-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-
l/ O c]quinolin-4(5H)-ona
/ \ N
§
o HCI
373 A 0/ hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-
Q metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
W
5
©  «HCI
374 \ hidrocloruro de 8-hidroxi-9-(2-metil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-7-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

104




ES 2547 571 T3

Ejemplo Estructura Nombre
375 hidrocloruro de 9-(4-(1-aminoetil)-3-fluorofenil )-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
376 Ho hidrocloruro de 8-hidroxi-9-(1-metilindolin-5-il)tieno[2,3-
N Q c]quinolin-4(5H)-ona
aw.
5
° HCI
377 hidrocloruro de 8-hidroxi-9-(indolin-5-il)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
378 hidrocloruro de 9-(indolin-5-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
379 \ hidrocloruro de 9-(4-(1-((dimetilamino)metil)ciclopropil)fenil)-
e~ o 8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
atss
/ \ NH
kS
©  HCI
380 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-
propilbencenosulfonamida
" <
\
TO
5]
/ \ NH
5
381 Q N-(ciclopropilmetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-

c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
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Ejemplo

Estructura

Nombre
382 N-(3,3-dimetilbutil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
" o
\
o=
O~
/N~
5
(1]
383 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-
isopentilbencenosulfonamida
o’/‘l.j Q Q
o
B
5
384 N-(3,3-dimetilbutil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
H ]
Sy
o= O O
o
[y
S
a]
385 W hidrocloruro de 9-(4-(1-(etilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
Q " c]quinolin-4(5H)-ona
DWW
&
0 <HC]
386 9 o 3-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-
. Q 3-oxopropanonitrilo
/ \ N
§
387

(E)-9-(2-etoxivinil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Ejemplo Estructura Nombre

388 N-(1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-

ilfenil)etil)Jacetamida

389 . 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-
. (3,3,3-trifluoropropil )bencenosulfonamida

390 ' 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(1-
(hidroximetil )ciclopentil)bencenosulfonamida

391 N-(2,2-difluoroetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-

c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

Tabla 1-2 (Ejemplos 1031-1438; los compuestos de los Ejemplos 1073, 1091 y 1351 no son parte de la invencion
reivindicada)

N°. Molécula Nombre

1031 8-metoxi-9-(4-(1-metoxietil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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1032 9-(4-(1-aminoetil )fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1033 8-metoxi-9-(2-((piperidin-3-ilmetil)amino)etil)tieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
O]
1034 Sy o 9-(2-(4-((dimetilamino)metil)piperidin-1-il)etil)-8-metoxitieno[2, 3-
| ) c]quinolin-4(5H)-ona
T
1035 o 4-((2-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
O/n il)etil)amino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
XY
0 g B
1036 o 8-metoxi-9-(2-(piperidin-4-ilamino)etil)tieno[2,3-c]quinolin-
O/: 4(5H)-ona
(1
1037 v Ny //° 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(3,3,3-
F>r\/ 2 trifluoropropil)bencenosulfonamida
1038 3H-pirrolo[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
T
1039 9-(4-(1-aminoetil )fenil)-6-ciclopropil-8-hidroxitieno[2,3-

c]quinolin-4(5H)-ona
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1040 9-(4-(1-aminoetil )fenil)-8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-6-carbonitrilo
1041 9-(4-(1-aminoetil )fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1042 Sy on 8-hidroxi-9-(2-(4-((metilamino)metil)piperidin-1-il)etil)tieno[2,3-
n c]quinolin-4(5H)-ona
]
1043 Sy o 8-metoxi-9-(2-(4-((metilamino)metil)piperidin-1-il)etil )tieno[2,3-
) c]quinolin-4(5H)-ona
(1
1044 Ty o 9-(2-(4-((dimetilamino)metil)piperidin-1-il)etil)-8-hidroxitieno[2, 3-
| » c]quinolin-4(5H)-ona
7
1045 i 9-(4-(1-hidroxipropil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
- ona
1046 (R)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil )tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
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1047 . (R)-8-(4-(1-aminoetil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
L
1048 fo o (R) (1-(4-(4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-
T ilfenil)etil)carbamato de terc-butilo
]
s HH
1049 9-(4-(4-hidroxipiperidin-4-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
1050 (R)-8-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
1051 8-hidroxi-9-(4-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenil)tieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1052 (R)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil )tieno[2,3-c]quinolin-
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1053 8-hidroxi-9-(4-(1-hidroxipropil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona
1054 (R)-8-hidroxi-9-(4-(1-hidroxietil )fenil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona
1055 8-hidroxi-9-(4-(4-hidroxipiperidin-4-il)fenil )tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1056 ¥ (S)-8-hidroxi-9-(4-(1-hidroxietil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona
1057 N-(1-hidroxipropan-2-il)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
1058 9-(4-(hidroxi(tiazol-2-il)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1059 9-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona
1060 9-(4-(4-hidroxibutil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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1061 2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-
metilpropanamida
1062 N-(1-bromopropan-2-il)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

1063 8-hidroxi-9-(4-(hidroxi(tiazol-2-il)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1064 (S)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1065 9-(6-(1-(dietilamino)etil)piridin-3-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1066 9-(4-(1-aminoetil )fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1067 9-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-

ona
1068 8-hidroxi-9-(4-(4-hidroxibutil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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1069 9-(4-(3-amino-1-hidroxipropil )fenil )-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1070 9-(6-(1-(dimetilamino)etil)piridin-3-il)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1071 9-(6-(1-(dimetilamino)etil)piridin-3-il)-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1072 4-((4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)- 1H-
pirazol-1-il)metil)benzonitrilo
1073 8-aminotieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1074 9-(4-((1H-pirazol-1-il)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1075 9-(6-(-aminoetil)piridin-3-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona
1076 dimetilcarbamato de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo
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1077 isopropilcarbonato de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo
1078 9-(4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil }-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1079 ¥ N-(2-bromopropil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
1080 (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6,7-dicloro-8-hidroxitieno[2,3-
i c]quinolin-4(5H)-ona
1081 (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1082 \»; (S)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)feniltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1083 dietilcarbamato de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo
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1084 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-
hidroxietil)-N-metilbencenosulfonamida
1085 N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)-N-metilbencenosulfonamida

1086 9-(4-((1H-pirazol-1-il)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1087 (S)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2, 3-

c]quinolin-4(5H)-ona

1088 9-(4-(1-aminopropil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1089 morfolin-4-carboxilato de 9-(4-(-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-

dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo
1090 N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
ciclopenta[c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
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1091 8-bromotieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1092 9-(4-(2-(dimetilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1093 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona
1094 N-(2-bromoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
ciclopenta[c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
1095 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona
1096 8-metoxi-9-(1-(2-morfolinoetil)- 1H-pirazol-4-il)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1097 9-(4-(2-(dietilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1098 9-(4-(1-aminoetil )fenil)-8-hidroxi-6-(hidroximetil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
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1099 9-(4-(1-aminoetil )fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-8-
ilacetato
1100 Y 9-(1-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-1H-pirazol-4-il)-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1101 9-(4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1102 r\o 9-(4-(aminometil)fenil)-8-(2-morfolinoetoxi)tieno[2,3-c]quinolin-
\) 4(5H)-ona
1103 8-hidroxi-9-(1-(2-morfolinoetil)- 1H-pirazol-4-il)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1104 N-(2-(1H-pirazol-1-il)etil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
1105 8-hidroxi-9-(4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil yfenil )tieno[ 2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1106 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
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1107 N-(2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)-2-metilpropil)metanosulfonamida
1108 9-(4-(2-(dimetilamino)propil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1109 9-(4-(1-aminoetil)feniltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1110 N, 9-(1-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-1H-pirazol-4-il)-8-
/ hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1111 9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1112 9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1113 8-metoxi-9-(4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)fenil )tieno[ 2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1114 i » N-(2-bromoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-hidrotieno[2,3-c]quinolin-
4 9-il)-N-metilbencenosulfonamida
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1115 N-(2-(1H-imidazol-1-il)etil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
1116 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1117 3-(4-(8-(2-(dimetilamino)etoxi)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-
c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo
1118 (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1119 1 o N-(2-cloroetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-
I 4 9-il)-N-metilbencenosulfonamida
1120 N (S)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1121 £ (S)-9-(4-(1-aminopropil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
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1122 (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1123 (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1124 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-
carbonitrilo
1125 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-(hidroximetil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1126 H (R)-6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil )-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1127 (S)-9-(4-(1-(etilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1128 Sy (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
: c]quinolin-4(5H)-ona
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1129 6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil )-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1130 9-(4-(1-aminoetil )fenil)-6-etinil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1131 (R)-9-(4-(1-aminopropil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1132 (R)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil )fenil)tieno[2,3-

c]quinolin-4(5H)-ona

1133 9-(4-(2-aminoetil )fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1134 9-(4-(1-aminoetil )fenil)-8-(difluorometil Jtieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1135 (R)-6-bromo-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil )feniltieno[2,3-

c]quinolin-4(5H)-ona
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1136 9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1137 9-(4-butilfenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1138 9-(4-butilfenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1139 N-(2-cloroetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-

9-il)bencenosulfonamida
1140 B 9-(4-((3-bromopirrolidin-1-il)sulfonil)fenil}-8-hidroxitieno[2, 3-
2:\ c]quinolin-4(5H)-ona
1141 ~ metanosulfonato de (S)-9-(4-(1-(metilsulfonamido)propil )fenil)-
4-0x0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo
1142 9-(4-(2-aminoetil )fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1143 9-(4-(3-(dimetilamino)-1-hidroxipropil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-

c]quinolin-4(5H)-ona
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1144 . /\/ﬂ\s//" N-(2-bromoetil)-4-(6-cloro-8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
# c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
1145 N-(2-cloroetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
ciclopenta[c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
1146 N-(2-bromoetil)-4-(5-etil-8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
1147 (S)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)propil )fenil)tieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1148 (S)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propil )fenil)tieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1149 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-(((2-hidroxietil)amino)metil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1150 (R)-9-(4-(1-aminopropil )fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
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1151 (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1152 8-hidroxi-9-(4-pentilfenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1153 9-(4-(2-aminoacetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona
1154 (S)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propil )fenil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1155 8-hidroxi-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1156 8-metoxi-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1157 (R)-9-(4-(1-aminopropil )fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1158 (R)-9-(4-(1-aminopropil )fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
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1159 (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1160 (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
> 4(5H)-ona
1161 (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil )-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1162 2-(4-(8-hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)butanonitrilo
1163 (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1164 (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1165 6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(2-(metilamino)etil )fenil)tieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
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1166 (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1167 9-(4-(2-aminoetil)-3,5-difluorofenil )-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1168 (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil )-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1169 , (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1170 6-cloro-8-metoxi-9-(4-(2-(metilamino)etil )fenil)tieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1171 9-(4-(2-aminoetil)-3-clorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1172 l (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[ 2, 3-
- O on c]quinolin-4(5H)-ona
(]
5 NH
1173 6-bromo-8-metoxi-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
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1174 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1175 (R)-9-(4-(1-aminopropil )fenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1176 : (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil }-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1177 9-(4-(2-aminoetil)-3,5-difluorofenil )-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-

4(5H)-ona

1178 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)-3,5-difluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1179 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1180 (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6,7-dicloro-8-

metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

127




ES 2547 571 T3

1181 (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1182 (S)-6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il )fenil)-8-

hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1183 P o 6-bromo-8-hidroxi-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2, 3-
O c]quinolin-4(5H)-ona
& &
1185 " N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-
c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
1186 3-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)propanoato de metilo

1187 " (R)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1188 (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1189 (R)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-

c]quinolin-4(5H)-ona
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1190 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1191 9-(4-(2-aminoetil )fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1192 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
+1193 9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1194 (S)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-
ilYfenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1195 (S)-6-cloro-9-(4-(1-(dietilamino)propan-2-il)fenil )-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1196 (S)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1197 (S)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
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1198 4-(8-hidroxi-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-
(2-hidroxietil)bencenosulfonamida

1199 N-(2-bromoetil)-4-(8-hidroxi-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-
c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

1200 (R)-6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-

metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1201 : (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1202 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1203 9-(4-(2-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-2-
(fenilsulfonil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1204 j/ﬁ\ 7 N-(1-cloropropan-2-il)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-

c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
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1205 N-(1-cloropropan-2-il)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
1206 9-(4-(2-aminoetil)-3-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1207 9-(4-(2-aminoetil)-3-metoxifenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1208 9-(4-(2-aminoetil)-2-cloro-5-metoxifenil)-8-metoxitieno[ 2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1209 9-(4-(3-(aminometil)pentan-3-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1210 (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-hidroxi-5,6-dimetiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1211 9-(4-(2-aminoetil)-2-cloro-5-hidroxifenil)-6-cloro-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1212 9-(4-(aminometil)fenil )-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
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1213 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1214 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-6-bromo-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1215 (S)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-

ilYfenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1216 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[ 2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1217 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1218 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1219 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
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1220 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-6-ciclopropil-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1221 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-6-ciclopropil-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1222 (S)-8-metoxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-

ilYfenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1223 (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1224 9-(4-(2-aminoetil)-2-bromo-5-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1225 e (S)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-

4(5H)-ona

1226 3-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)propanonitrilo

1227 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-

metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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1228 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1229 2-(2-fluoro-4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-
c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo
1230 6-ciclopropil-9-(4-(2-(dimetilamino)etil)-3-fluorofenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1231 6-ciclopropil-9-(4-(2-(dimetilamino)etil)-3-fluorofenil)-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1232 (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1233 (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1234 9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil )-8-metoxitieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1235 3 o 9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil )-8-hidroxitieno[2,3-
. Q c]quinolin-4(5H)-ona
g {
W
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1236 9-(4-(2-amino-1-ciclopentiletil)fenil)-8-hidroxitieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1237 9-(4-(2-amino-1,1-diciclopentiletil)fenil)-8-metoxitieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1238 3-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)propanonitrilo
1239 9-(4-(2-amino-1-ciclopentiletil)fenil)-8-metoxitieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1240 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-6-ciclopropil-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1241 9-(4-(3-aminopropil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1242 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1243 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
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1244 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-6-ciclopropil-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1245 6-bromo-9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil )-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1246 6-bromo-9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil )-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1247 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il )fenil)-6-bromo-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1248 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il )fenil)-6-bromo-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1249 (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil }-6-metil-4-oxo-4,5-

dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-carbonitrilo
1250 (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-viniltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
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1251 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil )fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1252 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1253 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-ilfenil)-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1254 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropilfenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1255 (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-etil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-

4(5H)-ona

1256 (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-(difluorometil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1257 9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil )-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
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1258 9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil )-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1259 6-bromo-9-(4-(1-(dimetilamino)-2-metilpropan-2-il)fenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1260 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1261 9-(4-(3-aminopropil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1262 3 (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1263 9-(4-(2-aminoetil)-3-clorofenil )-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1264 9-(4-(2-aminoetil)-3-clorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1265 (R)-8-metoxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
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1266 9-(4-(2-aminopropil)fenil )-6-etil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1267 (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-butil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1268 9-(4-(2-aminoetil)-3-clorofenil )-6-cloro-8-hidroxitieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1269 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-6-etil-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1270 2-(4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-
(oxetan-3-il)acetonitrilo
1271 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)-3-fluorofenil )-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1272 (R)-6-¢til-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1273 9-(4-(-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-

metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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1274 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1275 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-clorofenil)-8-metoxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1276 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-clorofenil)-8-metoxitieno[ 2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1277 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1278 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1279 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-clorofenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1280 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-clorofenil)-8-hidroxitieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona

140




ES 2547 571 T3

1281 9-(4-(2-amino-2-metilpropil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1282 9-(4-(2-amino-2-metilpropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1283 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)-3-fluorofenil )-8-metoxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1284 8-metoxi-6-metil-9-(4-(3-metil-1-(metilamino)butan-2-
ilYfenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1285 8-hidroxi-6-metil-9-(4-(3-metil-1-(metilamino)butan-2-
ilYfenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1286 9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1287 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)-3-fluorofenil )-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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1288 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)-3-fluorofenil )-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1289 9-(4-(2-amino-2-metilpropil )fenil)-6-bromo-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1290 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil )fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1291 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1292 9-(4-(2-amino-2-metilpropil )fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1293 9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1294 9-(3-fluoro-4-(3-metil-1-(metilamino)butan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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1295 9-(4-(1-(dimetilamino)-3-metilbutan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1296 9-(4-(1-(dimetilamino)-3-metilbutan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-
6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1297 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil )fenil )-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1298 (R)-8-metoxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-
ilYfenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1299 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil )fenil )-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1300 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil )fenil )-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1301 8-metoxi-6-metil-9-(4-(piperidin-3-il)fenil jtieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
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1302 8-hidroxi-6-metil-9-(4-(piperidin-3-il)fenil jtieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1303 (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1304 (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1305 H (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil )-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
3 c]quinolin-4(5H)-ona
1306 . (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-
ilYfenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1307 " (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-
ilYfenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1308 P 8-metoxi-3-metil-3H-pirrolo[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
[}
{7
I
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1309 9-(4-(-aminobutan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona

1310 (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1311 (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1312 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-

c]quinolin-4(5H)-ona

1313 8-hidroxi-3-metil-3H-pirrolo[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1314 9-amino-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1315 (R)-9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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1316 (R)-9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1317 (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1318 (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1319 (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1320 9-((4-(2-aminoetil)fenil)amino)-8-metoxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
i
1321 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil )fenil )-6-cloro-8-metoxitieno[ 2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1322 (R)-1-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil }-8-metoxi-3-metil-3H-
pirrolo[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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1323 8-hidroxi-3-(hidroximetil)-3H-pirrolo[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1324 (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il fenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1325 o 9-((4-(aminometil)fenil)amino)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
: c]quinolin-4(5H)-ona
1326 9-((4-(aminometil )fenil)amino)-8-metoxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1327 9-((4-(1-aminopropan-2-il)fenil)Jamino)-8-metoxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1328 9-((4-(1-aminopropan-2-il)fenil)Jamino)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1329 9-(4-(2-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[ 2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
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1330 9-(4-(2-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1331 9-(4-(3-(aminometil)pentan-3-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1332 9-(4-((R)-1-aminopropan-2-il)fenil }-8-hidroxi-2-(1-
hidroxietil tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1333 9-(4-((R)-1-aminopropan-2-il)fenil }-2-(1-hidroxietil)-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1334 |"| 3-(4-((8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
H illamino)fenil)propanonitrilo
EP o
e
\‘/H
1335 o 9-((3-(2-aminoetil)fenil)amino)-8-metoxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
o
1336 T 9-((4-(2-aminoetil)fenil)amino)-8-hidroxi-6-metiltieno[2, 3-
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1337 9-(4-(2-(etilamino)propil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1338 9-(4-(3-(aminometil)pentan-3-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1339 9-(4-(3-(aminometil)pentan-3-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1340 (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-2,6-
dimetiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1341 (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil }-8-metoxi-2,6-
dimetiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1342 9-(4-((R)-1-aminopropan-2-il)fenil }-2-(1-hidroxietil)-8-metoxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1343 2-((4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)amino)acetonitrilo
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1344 (R)-9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2, 3-
-~ c]quinolin-4(H)-ona

1345 9-(3-cloro-4-(2-(etilamino)etil )fenil )-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1346 9-(4-(3-((dimetilamino)metil)pentan-3-il)fenil)-8-hidroxi-6-

metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1347 (R)-6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1348 9-(4-(2-(etilamino)etil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1349 9-(4-(2-(etilamino)etil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1350 9-(4-(2-(etil(metil)amino)propil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-

c]quinolin-4(5H)-ona
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1351 2-(hidroxi(piperidin-4-il)metil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
e c]quinolin-4(5H)-ona
1352 (R)-9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1353 (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-2-cloro-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1354 (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-2-cloro-8-metoxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1355 8-metoxi-6-metil-9-(4-(2-(metilamino)etil )fenil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1356 9-(4-(2-(etil(metil)amino)etil )fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1357 9-(4-(3-(aminometil)pentan-3-il )fenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2,3-

c]quinolin-4(5H)-ona
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1358 9-(4-(3-((dimetilamino)metil)pentan-3-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1359 9-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-8-metoxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1360 (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)butan-2-ilfenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1361 (R)-8-metoxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)butan-2-
ilYfenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1362 9-(4-(3-((dietilamino)metil)pentan-3-il)fenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1363 9-(3-cloro-4-(2-(etilamino)etil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona
1364 8-hidroxi-6-metil-9-(4-(2-(metilamino)etil fenil)tieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
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1365 (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)butan-2-ilfenil)-8-metoxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1366 (R)-9-(4-(1-(etil(metil)amino)butan-2-il)fenil )-8-metoxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1367 (R)-9-(4-(1-(dietilamino)butan-2-il )fenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1368 (R)-9-(4-(1-(etil(metil)amino)butan-2-il)fenil )-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1369 ~§\/| 2-((4-(8—metoxi-@-me'til-4-0)'(o-4,§-dihidrotignp[Z,3-c]quino|in-9-
ilYfenil)(metil)Jamino)acetonitrilo
1370 u\\/l 2-((4-(8—hidroxi-@-me'til-4-0)'(o-4,§-dihidrotignp[Z,3-c]quino|in-9-
ilYfenil)(metil)Jamino)acetonitrilo
1371 | 9-(3-cloro-4-(2-(etil(metil)Jamino)etil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-

c]quinolin-4(5H)-ona
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1372 9-(4-(1-((dimetilamino)metil)ciclobutil )fenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1373 (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-6-bromo-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1374 9-(6-(2-aminoetoxi)piridin-3-il)-8-hidroxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1375 (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil}-2-fluoro-8-metoxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1376 9-(6-(2-aminoetoxi)piridin-3-il)-8-metoxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1377 9-(4-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil )fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1378 9-(4-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil )fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1379 (R)-9-(4-(1-(etil(metil)amino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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1380 (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)butan-2-
ilYfenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1381 9-(4-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1382 (R)-1-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil )-8-hidroxi-3-metil-3H-
pirrolo[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1383 (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil }-2-fluoro-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1384 9-(6-((2-aminoetil)amino)piridin-3-il)-8-hidroxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1385 9-(6-((2-aminoetil)amino)piridin-3-il)-8-metoxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1386 (S)-6-cloro-9-(4-(-(etil(metil)amino)propan-2-il fenil )-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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1387 (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1388 (R)-9-(4-(1-(dietilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1389 9-(4-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1390 9-(4-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil )fenil)-6-bromo-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1391 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil )fenil)-6-bromo-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1392 (4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)/metanosulfonamida
1393 8-metoxi-6-metil-9-(4-(2-(metilsulfinil )etil )fenil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
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1394 8-hidroxi-6-metil-9-(4-((metilsulfonil)metil)fenil )tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1395 (4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)/metanosulfonamida
1396 9-(4-((2-aminoetil)(metil)amino)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1397 (R)-N-(2-(2-fluoro-4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil)metanosulfonamida
1398 (R)-N-(2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil)metanosulfonamida
1399 (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
1400 9-(4-((2-aminoetil)(metil)amino)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1401 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil )fenil)-6-bromo-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

157




ES 2547 571 T3

1402 2-(6-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)piridin-3-il)acetonitrilo

1403 8-hidroxi-6-metil-9-(4-(2-(metilsulfinil )etil)fenil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1404 8-metoxi-6-metil-9-(4-((metilsulfonil)metil)fenil )tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1405 5-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-

inicotinamida
1406 2-(5-(8-hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-
2-il)propanonitrilo

1407 2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)propanamida

1408 9-(6-(1-aminopropan-2-il)piridin-3-il }-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1409 2-(5-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-

il)piridin-2-il)-2-metilpropanonitrilo
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1410 2-hidroxi-2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)propano-1-sulfonamida
1411 N-(terc-butil)-2-hidroxi-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propano-1-sulfonamida
1412 2-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)propanamida
1413 2-(4-(8-hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)propano-1-sulfonamida
1414 9-(4-(2-amino-1-fluoroetil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[ 2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1415 - 9-(6-(1-aminopropan-2-il)piridin-3-il }-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
’ & | o c]quinolin-4(5H)-ona
N
{7
X o
1416 2-(5-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-

il)piridin-2-il)-2-metilpropanonitrilo
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1417 2-(5-(8-hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-
2-il)-2-metilpropanonitrilo
1418 2-(5-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-
2-il)-2-metilpropanonitrilo
1419 2-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)propano-1-sulfonamida
1420 9-(4-(2-amino-1-hidroxietil )fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1421 9-(6-(1-amino-2-metilpropan-2-il)piridin-3-il)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1422 N-ciclopropil-1-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-
c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida
1423 2-(5-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-
2-il)propanonitrilo
1424 (R)-N-(2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)fenil)propil)metanosulfonamida
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1425 N-etil-1-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida
1426 9-(6-(1-aminopropan-2-il)piridin-3-il}-8-metoxitieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona
1427 N-ciclopropil-1-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[ 2, 3-
c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida
1428 1-(5-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)piridin-
2-il)ciclopropanocarbonitrilo
1429 N-etil-1-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida
1430 1-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)etanosulfonamida
1431 1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)etanosulfonamida
1432 H (R)-N-(2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)propil)metanosulfonamida
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1433 l (R)-N-(2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)propil)-N-metilmetanosulfonamida
1434 o & (R)-N-(2-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)fenil)propil)metanosulfonamida
1435 o n (R)-N-(2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)propil)metanosulfonamida
1436 l H (R)-N-(2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenil)propil)-N-metilmetanosulfonamida
1437 a l i (R)-N-(2-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[ 2, 3-
c]quinolin-9-il)fenil)propil)-N-metiimetanosulfonamida
1438 o | (R)-N-(2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)fenil)propil)-N-metiimetanosulfonamida

El compuesto de férmula (1) de la presente invencion puede estar en forma de una sal farmacéuticamente aceptable
derivada de un acido inorganico u organico. Los ejemplos representativos de la sal farmacéuticamente aceptable
derivada de un acido inorganico u organico incluyen sales obtenidas afiadiendo al compuesto de férmula (l) un acido
inorganico, incluyendo, pero sin limitarse a, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico o acido sulfénico, o
acidos carboxilicos organicos tales como acético, acido trifluoroacético, acido citrico, acido féormico, acido maleico,
acido oxalico, acido succinico, acido benzoico, acido tartarico, acido fumarico, acido mandélico, acido ascorbico o
acido malico, acido metanosulfénico, o acido paratoluenosulfénico, que no limitan su alcance. Tales acidos se
pueden preparar mediante los procedimientos convencionales, y en la preparacion de las sales se pueden emplear
otros acidos, que en si mismos no son farmacéuticamente aceptables, incluyendo acido oxalico.

Como alternativa, el compuesto de formula (I) de la presente invencion también puede estar en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable derivada de una base inorganica u organica, incluyendo sales obtenidas afiadiendo
una base inorganica u organica. Por ejemplo, para la preparacion de sal inorganica del compuesto se pueden usar
alcalis, incluyendo hidroxido sédico o hidroxido de potasio, o hidroxidos de metales alcalino-térreos, incluyendo
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hidroxido de calcio, hidroxido de magnesio, hidroxido de aluminio o hidroxido de amonio. Ademas, para la
preparacion de sal organica del compuesto también se pueden usar bases organicas, incluyendo trietilamina o
diisopropiletilamina.

Los compuestos de formula (1) se pueden preparar como en el Esquema (1) y (Il)

Esquema (l)

H.Br ’ H.Br H,Br
’ Cy Ry : C
Cy, i {COCIy,, DMF (cat) I-3 N R, S| R¢ = Hentonces R,
- OH —_— _— -
R R, fe] (Boc),0, NaH
C Ry Ry Ry
R4HN Ry R, R;
A HBr Ry B c

{(+-Bu)4P},Pd cuando R,=H '

DMAc, K OAS entonces NBS, AcGH
vasija cerrada, 140 °C o
KNO,, TFAA
E; R,=Bro NO,
(incluye compuestos (incluye compuestos
de Formula I, Il v Il de Formula |, Ly lll
. R -
oo T é
\Xs‘: R; Sjll: E"
CY], C)ﬁz Cy.}

Una variedad de acidos A, cuya estructura se define por los ciclos (Cy1.3) mostrados en el Esquema |, se convirtieron
en el cloruro de acido correspondiente y entonces se acoplaron con la anilina requerida para dar los productos
acoplados B. En el caso en el que Rs = H, la amida se protegidé para obtener los intermedios C, que sufrieron
subsiguientemente la ciclaciéon intramolecular clave de Heck usando bis-tri-t-butilfosfina como catalizador de
eleccion. Esto proporciond los triciclos D que incluyeron algunos compuestos de férmula |, Il y lll. En algunos casos,
los triciclos D se bromaron usando NBS o se nitraron usando nitrato de potasio o anhidrido trifluoroacético para
proporcionar los productos E (Esquema I).
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Esquema (Il)
Pd(dppfXCl,
KOAc, dioxano Arilo
) ; -0 Pd(dppf)CI
ArilBr ——————a :‘\I’IlB(OH)2 o ? + 2 -~
© Cs,CO;. DMF
F G
' 0 cuando R, = Br
E
Gy
R, . BBryo AICIL, R, Q B-Q
S
R R, ¥/ cuandoR,=OCH \ R, R, B. B,
* 2 ? ? ue 2o Bren,

¥
PA(PPhy),

RI Cy Rl
N N ﬁé\cuando R; =0CH, / 13, cuando R, = Br
Ry % ‘ "Ry=OCH,
o NCS o NBS \* entonces BBr,
- entonces BBryo AICI, i . 1
Formula I, 11y Il Formula I, 11 y lll Formula I, 11y Il
R;=0CH, 0 OH R;=0CH, 0 OH
y Ry=Clo Br y R =CH,
R
I N 1
L Ay
\X:z. R7 S}L': \Zl'«
Cy, Cy, Cy,

Los bromuros de arilo F se adquirieron o se prepararon y entonces se convirtieron en los acidos borénicos o ésteres
de boronato G correspondientes via condiciones estandar. Los bromuros E sufrieron las reacciones de acoplamiento
cruzado de tipo Suzuki o Buchwald con los ésteres de boronato o acidos borénicos G requeridos, para dar los
compuestos H, algunos de los cuales son compuestos de Formula |, Il y lll. En los casos en los que Rz = OCHz, el
tratamiento de los compuestos H (via la ruta i) con tribromuro de boro o cloruro de aluminio proporcioné los
compuestos | desmetilados que incluyen compuestos de Férmula I, 1l y 1l (Esquema Il). Adicionalmente, el
tratamiento de compuestos H (via la ruta ii) con NCS o NBS proporcioné los compuestos | que contienen un
halégeno en R;. Estos compuestos halogenados se trataron con tribromuro de boro o cloruro de aluminio para
proporcionar los compuestos | desmetilados. Finalmente, los compuestos con Ry = Br se hicieron reaccionar con
trimetilboroxina y catalizador de paladio para proporcionar los compuestos J de formula I, Il y 1l en los que Ry = CHs.
El tratamiento de estos compuestos con tribromuro de boro proporcioné los compuestos de férmula |, 11y 111

Una sal, hidrato, solvato e isdmero del compuesto de férmula (1) o (ll) de la invencion se puede preparar empleando
cualquiera de los métodos conocidos. El compuesto de férmula (1) o (II) de la invencién, o una sal, hidrato, solvato o
isdmero del mismo, se puede usar para el tratamiento de enfermedades dependientes de PBK, tales como cancer.
El tratamiento de las enfermedades dependientes de PBK se puede lograr inhibiendo la actividad de PBK. El
compuesto de la invencion tiene tipicamente un valor de ICso (micro M) en el intervalo de 0,0001 a 100, por ejemplo
0,001 a 50, preferiblemente 0,001 a 10, mas preferiblemente 0,001 a 5.

En consecuencia, la presente invencion incluye una composicion farmacéutica que incluye una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de formula (I) o (Il), una sal, hidrato, solvato o isémero del mismo como
ingrediente activo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica de la presente
invencion se puede usar para tratar o prevenir enfermedades dependientes de PBK.

Una formulacion farmacéutica se puede preparar segun cualquiera de los procedimientos convencionales. En la
preparacion de la formulacion, el ingrediente activo se mezcla o diluye preferiblemente con un portador, o se
encierra en un portador, saquito u otro recipiente. El portador puede ser un material sélido, semisoélido o liquido que
actla como vehiculo, excipiente o0 medio para el ingrediente activo. Las formulaciones pueden estar en forma de un
comprimido, pildora, polvo, saquito, elixir, suspension, emulsion, disolucién, jarabe, aerosol, capsula de gelatina
blanda y dura, disolucion inyectable estéril, polvo envasado estéril, y similar.

Los ejemplos de portadores, excipientes y diluyentes adecuados son lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol,
silicato de calcio, celulosa, metilcelulosa, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, agua, y aceite mineral. Las
formulaciones pueden incluir adicionalmente cargas, antiemulsionantes, conservantes y similares. Las
composiciones de la invencion se pueden formular para proporcionar la liberacién inmediata, sostenida o retrasada
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del ingrediente activo tras su administracion a un mamifero empleando cualquiera de los procedimientos bien
conocidos en la técnica.

La composicion farmacéutica de la presente invencion se puede administrar mediante diversas vias, incluyendo la
administracion oral, transdérmica, subcutanea, intravenosa e intramuscular.

Ademas de lo anterior, la presente composicion puede contener otros ingredientes activos farmacéuticos en tanto
que no inhiban la funcion in vivo del compuesto de la presente invencion. Los compuestos como se describen aqui
se pueden coadministrar con un segundo agente terapéutico, tal como un agente quimioterapéutico. El término
“coadministrar” significa administrar mas de un agente activo, de manera que la duracion del efecto fisiolégico de un
agente activo solapa con el efecto fisiolégico de un segundo agente activo. Para agentes sistematicos, el término
coadministrar significa que esta presente mas de un agente en el torrente sanguineo durante al menos un punto de
tiempo. La coadministracion incluye administrar dos agentes activos simultdneamente, aproximadamente de manera
simultanea, o secuencialmente en cualquier orden. En algunas realizaciones, la coadministracion se puede lograr
mediante coformulacién, es decir, preparando una unidad de dosificacion individual que incluya ambos agentes
activos.

“Tratar” la enfermedad incluye uno o mas de: abordar una causa fisioldgica de la enfermedad, abordar una causa
fisioldgica de un sintoma de la enfermedad, reducir la gravedad de la enfermedad, mejorar un sintoma de la
enfermedad, y acortar la duracién de la enfermedad. “Prevenir’ la enfermedad incluye eliminar o retrasar el
comienzo de una enfermedad o sus sintomas.

Los compuestos descritos aqui se pueden usar para tratar o prevenir enfermedades dependientes de PBK,
incluyendo cancer. Se ha mostrado que PBK es una diana para tratar canceres, tal como cancer de mama (Ejemplo
504 de la presente memoria descriptiva), cancer de vejiga (documento WO02006/085684), y cancer de pulmon
microcitico (documento WO2007/013665). En consecuencia, los canceres a abordar incluyen, pero no se limitan a,
cancer de mama, cancer de vejiga, y cancer de pulmoén microcitico. Por ejemplo, la presente invencion proporciona
métodos para tratar o prevenir enfermedades dependientes de PBK incluyendo cancer, en un sujeto administrando a
dicho sujeto los compuestos descritos aqui. En una realizacion preferida, tal compuesto se puede administrar al
sujeto en forma de composiciéon farmacéutica que incluye el compuesto de la presente invencién y un portador
farmacéutica o fisioldgicamente aceptable. La composicion farmacéutica de la presente invencidon se puede
administrar mediante diversas vias, incluyendo la introduccion oral, transdérmica, subcutanea, intravenosa e
intramuscular, para tratar enfermedades dependientes de PBK, incluyendo cancer, en un sujeto.

En otra realizacion, la presente invencion también proporciona el uso del compuesto de la presente invencion en la
fabricacion de una composiciéon farmacéutica para tratar una enfermedad dependiente de PBK, incluyendo cancer.
Por ejemplo, la presente invencion se refiere a un uso del compuesto de la presente invencion para fabricar una
composicion farmacéutica para tratar enfermedades dependientes de PBK, incluyendo cancer. En otra realizacion,
los compuestos de la presente invencion se pueden usar para tratar enfermedades dependientes de PBK,
incluyendo cancer.

En otra realizacion, la presente invencion también proporciona un método o procedimiento para fabricar una
composicion farmacéutica para tratar una enfermedad dependiente de PBK, incluyendo cancer, en el que el método
o procedimiento incluye una etapa de mezclar un ingrediente activo con un portador farmacéutica o fisiolégicamente
aceptable, en el que el ingrediente activo es el compuesto de la presente invencion.

La dosis y método de administracion varian segun el peso corporal, edad, y sintomas del paciente; sin embargo, un
experto en la técnica puede seleccionarlos adecuadamente.

Preferiblemente, la dosis es generalmente alrededor de 0,1 mg a alrededor de 100 mg por dia, preferiblemente
alrededor de 1,0 mg a alrededor de 50 mg por dia, y mas preferiblemente alrededor de 1,0 mg a alrededor de 20 mg
por dia, cuando se administra oralmente a un ser humano adulto normal (60 kg de peso).

Cuando se administra al compuesto parenteralmente, en forma de una inyeccién a un ser humano adulto normal (60
kg de peso), aunque hay algunas diferencias segun el paciente, 6rgano diana, sintomas y método de administracion,
es conveniente inyectar intravenosamente una dosis de alrededor de 0,01 mg a alrededor de 30 mg por dia,
preferiblemente alrededor de 0,1 a alrededor de 20 mg por dia, y mas preferiblemente alrededor de 0,1 a alrededor
de 10 mg por dia. En el caso de otros animales, la cantidad de dosis apropiada se puede calcular normalmente
convirtiendo a 60 kg de peso corporal.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos estan destinados a ilustrar adicionalmente la presente invencion sin limitar su alcance. Los
Ejemplos 1-5, 9, 12-41, 44-46, 51, 56, 57, 101, 104, 107, 108, 118, 119, 121, 129, 137, 180-182, 208, 234, 1073,
1091 y 1351 no son parte de la invencion reivindicada.

Procedimiento General A (Esquema |):
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Etapa 1: A una suspension del acido carboxilico A requerido (1 mol) en CH.Cl» (0,1 - 0,5 M) a temperatura
ambiente se anadié (COCI), (2 moles), seguido de la adicion de DMF catalitica. La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 18 h, se concentrd y se seco a alto vacio para obtener el cloruro de
acido intermedio. El cloruro de acido se disolvié en CH,Cl» (0,1-0,3 M), seguido de la adicion de EtsN (1,5 -
2 moles) y la anilina requerida (1,1 moles), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La
mezcla de reaccidon se concentrd, se tritur6 con un disolvente apropiado o se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida para obtener la amida B como un sdlido.

Etapa 2: A una disolucién de la amida B (1 mol) en THF (0,1 - 0,3 M) a 0°C se afiadié NaH (1,2 moles), y la
reaccion se calentd hasta 45°C durante 15 min. y se enfrié hasta 0°C, seguido de la adiciéon de (Boc).0 (2
moles). La mezcla de reaccion se calenté hasta la temperatura ambiente y se agit6é durante 18 h. La mezcla
de reaccion se paralizé vertiéndola lentamente en una disolucién agitada de agua y NaHCOs3 ac. sat. a 0°C.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na>;SO4 y se concentraron. El residuo se trituré con un disolvente apropiado o se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida para obtener C como un solido.

Etapa 3: El Intermedio C (1 mol), bis(tri-terc-butilfosfina)paladio (5% en moles) y acetato de potasio (4
moles) se afiadieron a un reactor de presion Parr seguido de la adicién de dimetilacetamida (0,3 M). La
mezcla de reaccién se rocié con nitrégeno durante 30 min., seguido del calentamiento a 140-150°C durante
4 h. La mezcla de reaccion se enfrid y se paralizd mediante vertido en salmuera a 0°C. El precipitado
resultante se filtro, y la torta del filtro se lavd con agua y éter para obtener bruto D como un sdlido.

Etapa 4: A una disolucion de D bruto (1 mol) en CH2Cl,:AcOH (1:1) se afiadié NBS (1 mol), y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se paralizé vertiéndola
lentamente en una disolucion agitada de hielo y Na,COs3 sat. ac. Una vez que la capa acuosa estuvo a pH
8, las capas se separaron y la capa de CH;O2 se concentrd, se triturd6 con acetonitrilo y se filtr6 para
obtener E como un solido.

Ejemplo 392

4-(terc-butildimetilsililoxi)anilina

NH,

OTBS

A una disolucion de 4-aminofenol (11 g, 100 mmoles) e imidazol (10 g, 150 mmoles) en THF (250 ml) se ahadi6é
cloruro de terc-butildimetilsililo (18 g, 120 mmoles), y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La

mezcla

de reaccion se vertié en agua y se extrajo con éter dietilico. Las capas organicas combinadas se secaron

sobre Na,SO,, se filtraron, se concentraron, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna para
producir el producto deseado (15 g, 67%): ESI MS m/z 224 [C12H21NOSi + H]".

Ejemplo 393

3-Bromo-N-[4-(terc-butildimetilsililoxi)fenil]tiofeno-2-carboxamida

Br
7\
S

H
N
OOTBS

0

Siguiendo la Etapa 1 del Procedimiento General A, el acido 5-bromotiofeno-2-carboxilico (3,0 g, 14 mmoles) se hizo
reaccionar con 4-(terc-butildimetilsililoxi)anilina (4,2 g, 19 mmoles) para producir el producto deseado (4,4 g, 73%)
como un sélido: ESI MS m/z 413 [C17H22BrNO,SSi + HJ".

Ejemplo 394

3-Bromotiofeno-2-carbonil[4-(terc-butildimetilsililoxi)fenillcarbamato de terc-butilo

Br
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Siguiendo la Etapa 2 del Procedimiento General A, la 3-bromo-N-[4-(terc-butildimetilsililoxi)fenil]tiofeno-2-
carboxamida (4,4 g, 11 mmoles) se hizo reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo (4,6 g, 21 mmoles) para
producir el producto deseado (1,5 g, 28%) como un sélido: ESI MS m/z 513 [C22H30BrNO,SSi + H]".

Ejemplo 395
8-(terc-butildimetilsililoxi)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

TBSO

f § NH
S
0

Siguiendo la Etapa 3 del Procedimiento General A, el 3-bromotiofeno-2-carbonil[4-(terc-
butildimetilsililoxi)fenillcarbamato de terc-butilo (1,0 g, 2,0 mmoles) se hizo reaccionar con bis(tri-terc-
butilfosfina)paladio (50 mg, 0,098 mmoles) para producir el producto deseado (740 mg, cuant.) como un solido: ESI
MS m/z 332 [C17H21NO2SSi + HJ".

Ejemplo 396
9-Bromo-8-(terc-butildimetilsililoxi)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

TBSO

Br
f N\ NH
S

0

Siguiendo la Etapa 4 del Procedimiento General A, la 8-(terc-butildimetilsililoxi)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (740
mg, 2,2 mmoles) se hizo reaccionar con N-bromosuccinimida (480 mg, 2,7 mmoles) para producir el producto
deseado (340 mg, 37%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 411 [C17H20BrNO,SSi + HJ.

Ejemplo 397

N-(2-Bromo-4-metoxifenil)-5-metil-N-(5-metiltiofeno-2-carbonil Jtiofeno-2-carboxamida

ST

Siguiendo la Etapa 1 del Procedimiento General A, el acido 5-metiltiofeno-2-carboxilico (8,5 g, 60 mmoles) se hizo
reaccionar con 2-bromo-4-metoxianilina (6,7 g, 30 mmoles) para producir el producto deseado (5,0 g, 57%) como un
sélido: ESI MS m/z 327 [C13H12BrNO,S + H]J".

Ejemplo 398
8-Metoxi-2-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

OCH,

H3C/|
S NH

o

Siguiendo la Etapa 3 del Procedimiento General A, la N-(2-bromo-4-metoxifenil)-5-metil-N-(5-metiltiofeno-2-
carbonil)tiofeno-2-carboxamida (500 mg, 1,1 mmoles) se hizo reaccionar con bis(tri-terc-butilfosfina)paladio (45 mg,
0,089 mmoles) para producir el producto deseado (1,3 g, 48%) como un sélido verde: ESI MS m/z 246 [C13H11NO2S
+HJ".
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Ejemplo 399

9-Bromo-8-metoxi-2-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo la Etapa 4 del Procedimiento General A, la 8-metoxi-2-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1,4 g, 5,7
mmoles) se hizo reaccionar con N-bromosuccinimida (1,2 g, 6,9 mmoles) para producir el producto deseado (740
mg, 40%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 325 [C13H1oBrNO2S + H]".

Ejemplo 400
3-bromo-N-(2-fluoro-4-metoxifenil)tiofeno-2-carboxamida

Br E
S~
57\ OCH,

Siguiendo la Etapa 1 del Procedimiento General A, el acido 3-bromotiofeno-2-carboxilico (7,3 g, 35 mmoles) se hizo
reaccionar con 2-fluoro-4-metoxianilina (5,0 g, 35 mmoles) para producir el producto deseado (10 g, 90%) como un
sélido naranja: ESI MS m/z 331 [C12H1oFNO,S + H]".

Ejemplo 401
3-Bromotiofeno-2-carbonil(2-fluoro-4-metoxifenil)carbamato de terc-butilo

Br E

Siguiendo la Etapa 2 del Procedimiento General A, la 3-bromo-N-(2-fluoro-4-metoxifenil)tiofeno-2-carboxamida (12 g,
35 mmoles) se hizo reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo (12 g, 53 mmoles) para producir el producto
deseado (14 g, >99%) como un sélido naranja: ESI MS m/z 331 [C12H1oFNO2S + HJ".

Ejemplo 402
6-Fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,CO

f W NH

S
O

Siguiendo la Etapa 3 del Procedimiento General A, el 3-bromotiofeno-2-carbonil(2-fluoro-4-metoxifenil)carbamato de
terc-butilo (2,0 g, 4,6 mmoles) se hizo reaccionar con bis(tri-terc-butilfosfina)paladio (100 mg, 0,20 mmoles) para
producir el producto deseado (950 mg, 80%) como un sélido marrén oscuro: ESI MS m/z 250 [C12HsFNO,S + H]'.

Ejemplo 403

9-Bromo-6-fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,CO
Br
F
WL
S 0

168



10

15

20

25

ES 2547 571 T3

Siguiendo la Etapa 4 del Procedimiento General A, la 6-fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1,0 g, 4,0
mmoles) se hizo reaccionar con N-bromosuccinimida (570 mg, 4,8 mmoles) para producir el producto deseado (800
mg, 61%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 329 [C12H7BrFNO,S + H]".

Ejemplo 404

3-Bromo-N-(2,3-difluoro-4-metoxifenil)tiofeno-2-carboxamida

Br

Siguiendo la Etapa 1 del Procedimiento General A, el acido 3-bromotiofeno-2-carboxilico (1,3 g, 6,3 mmoles) se hizo
reaccionar con 2,3-difluoro-4-metoxianilina (960 mg, 7,5 mmoles) para producir el producto deseado (2,2 g, >99%):
ESI MS m/z 349 [C12HsBrFaNO,S + HJ™.

Ejemplo 405

3-Bromotiofeno-2-carbonil(2,3-difluoro-4-metoxifenil)carbamato de terc-butilo

o OCH,
° T Boc I £
\ F

Br

Siguiendo la Etapa 2 del Procedimiento General A, la 3-bromo-N-(2,3-difluoro-4-metoxifenil)tiofeno-2-carboxamida
(2,4 g, 7,00 mmoles) se hizo reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo (330 mg, 14 mmoles) para producir el
producto deseado (2,1 g, 67%) como un sélido blanco: ESI MS m/z 448 [C17H16BrF2NO4S + H]".

Ejemplo 406

6,7-Difluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo la Etapa 3 del Procedimiento General A, el 3-bromotiofeno-2-carbonil(2,3-difluoro-4-metoxifenil)carbamato
de terc-butilo (1,4 g, 3,1 mmoles) se hizo reaccionar con bis(tri-terc-butilfosfina)paladio (80 mg, 0,15 mmoles) para
producir el producto deseado (58 mg, 65%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 268 [C12H7FaNO,S + HJ'.

Ejemplo 407

9-Bromo-6,7-difluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo la Etapa 4 del Procedimiento General A, la 6,7-difluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (300 mg,
1,1 mmoles) se hizo reaccionar con N-bromosuccinimida (400 mg, 2,2 mmoles) para producir el producto deseado
(200 mg, 57%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z 347 [C12HsBrF2aNO,S + HJ'.

Ejemplo 510

3-bromo-N-(4-metoxi-2-metilfenil )tiofeno-2-carboxamida
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Br H,C
H
a N‘O
s*§ OCH,

Siguiendo la Etapa 1 del Procedimiento General A, el acido 3-bromotiofeno-2-carboxilico (6,7 g, 49 moles) se hizo
reaccionar con 2-metil-4-metoxianilina (12 g, 53 mmoles) para producir el producto deseado (13 g, 80%) como un
sélido naranja: ESI MS m/z 331 [C12H1oFNO,S + H]".

Ejemplo 511
3-Bromotiofeno-2-carbonil(4-metoxi-2-metilfenil)carbamato de terc-butilo

Br H,C
Boc
/NN
s OCH,
(o}

Siguiendo la Etapa 2 del Procedimiento General A, la 3-bromo-N-(4-metoxi-2-metilfenil)tiofeno-2-carboxamida (12 g,
37 mmoles) se hizo reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo (9,6 g, 44 mmoles) para producir el producto
deseado (15 g, 96%) como un solido naranja: ESI MS m/z 331 [C12H1oFNO2S + HJ".

Ejemplo 512
8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,CO

CH,
/ W\ NH

S
0

Siguiendo la Etapa 3 del Procedimiento General A, el 3-bromotiofeno-2-carbonil(4-metoxi-2-metilfenil)carbamato de
terc-butilo (14 g, 33 mmoles) se hizo reaccionar con bis(tri-terc-butilfosfina)paladio (750 mg, 1,5 mmoles) para
producir el producto deseado (7,0 g, 85%) como un sélido marrén oscuro: ESI MS m/z 250 [C12HsFNO,S + H]'.

Ejemplo 513

9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,CO
Br
CH,
/ N\ NH
8
0

Siguiendo la Etapa 4 del Procedimiento General A, la 8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (6,4 g, 26
mmoles) se hizo reaccionar con N-bromosuccinimida (5,0 g, 26 mmoles) para producir el producto deseado (7,0 g,
82%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 329 [C12H/BrFNO,S + HJ'.

Ejemplo 514
3-Bromo-N-(4-metoxifenil)tiofeno-2-carboxamida

Br
7 H

s N
0 E l
OCH;

Siguiendo la Etapa 1 del Procedimiento General A, el acido 5-bromotiofeno-2-carboxilico (75 g, 360 mmoles) se hizo
reaccionar con 4-metoxianilina (54 g, 430 mmoles) para producir el producto deseado (110 g, 93%) como un sélido:
ESI MS m/z 313 [C12H10BrNO2S + HJ".

Ejemplo 515
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3-Bromotiofeno-2-carbonil(4-metoxifenil)carbamato de terc-butilo

Br
4 | Boc

g N
0 ( l
OCH,

Siguiendo la Etapa 2 del Procedimiento General A, la 3-bromo-N-(4-metoxifenil)tiofeno-2-carboxamida (60 g, 190
mmoles) se hizo reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo (83 g, 380 mmoles) para producir el producto deseado
(65 g, 82%) como un sélido: ESI MS m/z 413 (C17H1sBrNO,4S + HJ'.

Ejemplo 516
8-Metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,CO

7\ NH
0

Siguiendo la Etapa 3 del Procedimiento General A, el 3-bromotiofeno-2-carbonil(4-metoxifenil)carbamato de terc-
butilo (62 g, 150 mmoles) se hizo reaccionar con bis(tri-terc-butilfosfina)paladio (3,7 g, 5% en moles) para producir el
producto bruto deseado (26 g) como un sélido gris-marrén: ESI MS m/z 232 [C12HoNO2S + H]™.

Ejemplo 517

9-Bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,CO
Br
/~\ NH
s
0

Procedimiento General B (Esquema Il):

A una disoluciéon de bromuros E (1 mmol) en DMF se afadié Cs,COs; (3 mmoles), Pd(dppf)Cl> (0,1 mmoles) y
ésteres de boronato o acidos G (1 - 2 mmoles), y la reaccion se calenté a 80°C durante 18 h. La mezcla de reaccion
se enfrio, se concentro, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, gradiente de acetato de
etilo/hexanos) o HPLC preparativa (silice C18, gradiente de acetonitrilo/agua con 0,05% de TFA) para obtener los
productos deseados H. En algunos casos el producto deseado se disolvié en HCI acuoso, se concentro, y se seco a
alto vacio para producir el producto deseado como una sal de hidrocloruro.

Procedimiento General C (Esquema ll):

El compuesto del Procedimiento General B (1 mmol) se disolvi6 en TFA (10 mmoles) y se agité a temperatura
ambiente durante 2 h y se concentré. El residuo se eluy6 a través de una columna de intercambio iénico (usando
metanol y metanol 7 N en amoniaco) para obtener el producto deseado como la base libre. En algunos casos el
producto deseado se disolvié en HCI acuoso, se concentro, y se seco a alto vacio para producir el producto deseado
como una sal de hidrocloruro.

Procedimiento General D-1 (Esquema ll):

El compuesto requerido (1 mmol) se disolvid en metanol, seguido de la adicion de HCI 2 N en éter dietilico (100
mmoles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h, y se filtré o se concentré para obtener
el producto deseado como la sal de hidrocloruro.

Procedimiento General D-2 (Esquema Il):

El compuesto requerido se disolvié en HCI acuoso, se concentr6 y se seco a alto vacio para producir el producto
deseado como una sal de hidrocloruro.

Procedimiento General D-3 (Esquema Il):
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El compuesto requerido (1 mmol) se disolvié en HCI acuoso (100 mmoles), y se agitd y se concentrd a temperatura
ambiente durante 2 h, se concentré y se secé a alto vacio para producir el producto deseado como una sal de
hidrocloruro.

Procedimiento General E - Un recipiente (Esquema Il):

A una disolucion de bromuros de arilo F (1 mmol) en dioxano se afiadio KOAc (2 mmoles), Pd(dppf)Cl. (0,1 mmoles)
y bis(pinacolato)diboro (1,5 mmoles), y la reaccién se calentd a 90°C hasta que el bromuro de arilo se consumioé. A la
mezcla de reaccion se afadiéo Cs;CO3 (2 mmoles) y bromuros E (0,5 mmoles), y el calentamiento se continué
durante 18 h. La mezcla de reaccién se enfrio, se concentrd y se purificé mediante cromatografia (silice, gradiente
de acetato de etilo/hexanos) o HPLC preparativa (silice C18, gradiente de acetonitrilo/agua con 0,05% de TFA) para
obtener los productos deseados I. En algunos casos el producto deseado se disolvié en HCI acuoso, se concentro, y
se seco a alto vacio para producir el producto deseado como una sal de hidrocloruro.

Procedimiento General F (Esquema Il):

A una disolucion o suspension de compuestos H, I, o J (R3 = OCH3) (1 mmol) en CH2Cl; a 0°C se afiadié BBr3 (6 - 10
mmoles), y la reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente durante 18 h o hasta que el material de partida
desaparecio mediante analisis de LCMS. La reaccion se paralizé vertiendo en agua con hielo, y la mezcla resultante
se concentro y se purifico mediante HPLC preparativa (silice C18, gradiente de acetonitrilo/agua (con 0,05% de
TFA)). Las fracciones deseadas se combinaron, se concentraron, y se eluyeron a través de una columna de
intercambio idnico (usando metanol y metanol 7 N en amoniaco) para obtener el producto deseado. En algunos
casos el producto deseado se disolvido en HCI acuoso, se concentrd y se seco a alto vacio para producir el producto
deseado como una sal de hidrocloruro.

Procedimiento General G (Esquema Il):

A una disolucion de bromuros de arilo F (1 mmol) en dioxano se afiadio KOAc (2 mmoles), Pd(dppf)Cl. (0,1 mmoles)
y bis(pinacolato)diboro (1,5 mmoles), y la reaccion se calenté a 90°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrid,
se concentrd, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, gradiente de acetato de
etilo/hexanos) para obtener el producto deseado.

Procedimiento General H (Esquema ll):

A una disolucién del compuesto requerido H (1,0 mmoles) en DMF se afiadié N-clorosuccinimida (1,2 mmoles), y la
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 30 min. y se calenté a 60°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se
concentro, y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna (silice, 0-30% de acetato de etilo/heptano)
para producir el producto deseado |.

Procedimiento General | (Esquema Il):

A una disolucién del compuesto requerido H (1,0 mmoles) en DMF se afiadié N-bromosuccinimida (1,2 mmoles), y la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 min., y se calentdé a 50°C durante 2 h. La mezcla de reaccion
se concentrd, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna (silice, 0-30% de acetato de etilo/heptano)
para producir el producto deseado |.

Procedimiento General J (Esquema Il):

A una disolucion del compuesto requerido | (1,0 mmoles) en tolueno, se afiadi6 fosfato de tripotasio (4,0 mmoles),
trimetilboroxina (3,0 mmoles), agua (0,60 M) y Pd(PPhs)s (0,10 mmoles). La mezcla de reaccion se desgasifico y se
calentd a 120°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrio, se concentro, y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (silice, gradiente de acetato de etilo/hexanos) para producir el producto deseado J.

Ejemplo 518
(S)-1-(4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo

H,C “NBoc
H,C

H,CO

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (670 mg, 2,2 mmoles) se
hizo reaccionar con (S)-metil(1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propil)carbamato de terc-butilo (1,3
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g, 3,4 mmoles) para producir el producto deseado (700 mg, 48%) como un soélido marrén claro: ESI MS m/z 479
[C27H30N204S + H]'".

Ejemplo 519

(S)-2-(4-(8-Metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

_H,CO

H,C
BocHN O

7/ %\ NH

S
0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (240 mg, 0,32 mmoles) se
hizo reaccionar con (S)-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (3,5 g, 9,7
mmoles) para producir el producto deseado (1,4 g, 32%) como un soélido marrén claro: ESI MS m/z 465
[C25H28N204S + H]+.

Ejemplo 520

(1-(4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)ciclopropil)metilcarbamato de terc-butilo

NHBoc

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (830 mg, 2,7 mmoles) se
hizo reaccionar con (1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclopropil ) metilcarbamato de terc-butilo (1,5
g, 4,0 mmoles) para producir el producto deseado (670 mg, 52%) como un soélido marrén claro: ESI MS m/z 477
[C27H28N204S + H]+.

Ejemplo 521
(1-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil)ciclopropil)metilcarbamato de terc-butilo

NHBoc

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (150 mg, 0,46
mmoles) se hizo reaccionar con (1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclopropil)metilcarbamato de
terc-butilo (260 mg, 0,69 mmoles) para producir el producto deseado (150 mg, 68%) como un sdélido marrén claro:
ESI MS m/z 491 [CasH30N204S + H]".

Ejemplo 522

(S)-2-(4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo

H,C
HJC\ 3 H,CO
BocN~ O O
7\ NH
§
(8]
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Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (2,5 g, 8,1 mmoles) se
hizo reaccionar con (S)-metil(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propil)carbamato de terc-butilo (4,6
g, 12 mmoles) para producir el producto deseado (1,9 g, 50%) como un sélido marrén claro: ESI MS m/z 479
[C27H30N204S + H]+.

Ejemplo 523
(S)-2-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

H 3C H3CO

BocH Q
N
CH,

/ N NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (150 mg, 0,46
mmoles) se hizo reaccionar con (S)-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-
butilo (251 mg, 0,69 mmoles) para producir el producto deseado (140 mg, 62%) como un sélido marrén claro: ESI
MS m/z 479 [C27H30N204S + HJ'.

Ejemplo 524

(S)-2-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (150 mg, 0,46
mmoles) se hizo reaccionar con (S)-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-
butilo (251 mg, 0,69 mmoles) para producir el producto deseado (135 mg, 62%) como un sélido marroén claro: ESI
MS m/z 479 [C27H30N204S + HJ'.

Ejemplo 525
2-Cloro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetilcarbamato de terc-butilo

OCH,

ava

j\ NH

BocHN

S 0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (3,0 g, 9,7 mmoles) se
hizo reaccionar con 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenetilcarbamato de terc-butilo (5,53 g, 14,5
mmoles) para producir el producto deseado (2,65 g, 57%) como un sdlido marréon claro. ESI MS m/z 485
[C25H25C|N204S + H]+.

Ejemplo 526

(R)-1-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenil)etil(metil)carbamato de terc-butilo
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Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (150 mg, 0,46
mmoles) se hizo reaccionar con (R)-metil(1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)carbamato de terc-
butilo (250 mg, 0,69 mmoles) para producir el producto deseado (145 mg, 66%) como un sélido marrén claro: ESI
MS m/z 479 [C27H30N204S + HJ'.

Ejemplo 527

(R)-1-(4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )etil(metil)carbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1,4 g, 4,4 mmoles) se
hizo reaccionar con (R)-metil(1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)carbamato de terc-butilo (2,4 g,
6,6 mmoles) para producir el producto deseado (1,4 g, 66%) como un solido marron claro: ESI MS m/z 465
[C26H28N204S + H]'".

Ejemplo 528

2-(2-Fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-metilpropilcarbamato de terc-butilo

F
ne CHs

BocHN

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1,4 g, 4,3 mmoles) se
hizo reaccionar con 2-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-2-metilpropilcarbamato de terc-
butilo (2,5 g, 6,4 mmoles) para producir el producto deseado (1,7 g, 79%) como un sdlido marrén claro. ESI MS m/z
497 [Ca7H29FN204S + HJ'.

Ejemplo 529

2-(2-Fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-metilpropilcarbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (150 mg, 0,46
mmoles) se hizo reaccionar con 2-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-2-metilpropilcarbamato
de terc-butilo (270 mg, 0,64 mmoles) para producir el producto deseado (130 mg, 56%) como un sélido marrén claro:
ESI MS m/z 511 [C2sH31FN204S + HJ".

Ejemplo 530

2-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)butilcarbamato de terc-butilo

CH4
BocHN Q

l

OCH,

Q CH,
N NH

5 o
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Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (150 mg, 0,46
mmoles) se hizo reaccionar con 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butilcarbamato de terc-butilo
(240 mg, 0,64 mmoles) para producir el producto deseado (75 mg, 33%) como un sélido marrén claro: ESI MS m/z
493 [C28H32N204S + HJ'.

Ejemplo 531
(S)-1-(4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo
BocHN H,CO

H,C

7\

?5%
A0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (640 mg, 2,1 mmoles) se
hizo reaccionar con (S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (1,13 g,
3,12 mmoles) para producir el producto deseado (680 mg, 71%) como un solido marrén claro: ESI MS m/z 465
[C26H28N204S + H]'".

Ejemplo 532

(1-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil)ciclobutil)metilcarbamato de terc-butilo

. OCH3
O @t
BocHN

\ NH

%
o]

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (150 mg, 0,46
mmoles) se hizo reaccionar con (1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclobutil)metilcarbamato de
terc-butilo (270 mg, 0,70 mmoles) para producir el producto deseado (105 mg, 45%) como un sélido marrén claro:
ESI MS m/z 505 [C20H32N204S + H]".

Ejemplo 533
(1-(4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)ciclobutil)metilcarbamato de terc-butilo

OCH,

®
9

BocHN
\ NH

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1,9 g, 6,0 mmoles) se
hizo reaccionar con (1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclobutil)metilcarbamato de terc-butilo (3,5
g, 9,0 mmoles) para producir el producto deseado (1,5 g, 33%) como un sélido marrén claro: ESI MS m/z 491
[C28H30N204S + H]+.

Ejemplo 534
2-(4-(8-Metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)butilcarbamato de terc-butilo

CH, OCH,

(]
®

BocHN

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (840 mg, 2,7 mmoles) se
hizo reaccionar con 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butilcarbamato de terc-butilo (1,5 g, 4,0
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mmoles) para producir el producto deseado (820 mg, 43%) como un solido marrén claro: ESI MS m/z 479
[C27H30N204S + H]'".
Ejemplo 535
Etil(1-(4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etil)carbamato de terc-butilo
/“-.
BocN 13 H.CO
7\ nu

HyC

1%}
O

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (770 mg, 2,5 mmoles) se
hizo reaccionar con etil(1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)carbamato de terc-butilo (1,4 g, 3,7
mmoles) para producir el producto deseado (450 mg, 40%) como un soélido marrén claro: ESI MS m/z 479
[C27H30N204S + H]+.

Ejemplo 536

4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil(metil)carbamato de terc-butilo

H,Co
WataW
HJC \ NH

§

s o)

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (2,4 g, 7,6 mmoles) se
hizo reaccionar con metil(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenetil)carbamato de terc-butilo (4,2 g, 11
mmoles) para producir el producto deseado (2,1 g, 40%) como un soélido marrén claro: ESI MS m/z 465
[C25H28N204S + H]+.

Ejemplo 537

(S)-2-(4-(8-Metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo

H;CO
H,C
15~
BochN
) M
s 0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (2,6 g, 8,2 mmoles) se
hizo reaccionar con (S)-metil(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propil)carbamato de terc-butilo (4,6
g, 12 mmoles) para producir el producto deseado (1,9 g, 50%) como un soélido marrén claro: ESI MS m/z 479
[C27H30N204S + H]+.

Ejemplo 538

(S)-2-(2-Fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )propilcarbamato de terc-butilo

F H;CO
H,C
O em
BocHN
\ NH
5 [e]

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (380 mg, 1,2
mmoles) se hizo reaccionar con (S)-2-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de
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terc-butilo (400 mg, 1,1 mmoles) para producir el producto deseado (190 mg, 36%) como un soélido amarillo: ESI MS
m/z 497 [C27H20FN204S + H]™.

Ejemplo 539

2-(4-(8-Metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-3-metilbutilcarbamato de terc-butilo

CH;
H
5 H,CQ
BocHN Q O
7 % NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (800 mg, 2,58 mmoles) se
hizo reaccionar con 3-metil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butiicarbamato de terc-butilo (1,2 g,
3,09 mmoles) para producir el producto deseado (250 mg, 20%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z 493
[C28H32N204S + H]+.

Ejemplo 540

2-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-3-metilbutilcarbamato de terc-butilo

CH.
H,C ’ H;CO
BocHN O
{Pn
/"N NH
S
o

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (500 mg, 1,54
mmoles) se hizo reaccionar con 3-metil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butilcarbamato de terc-
butilo (590 mg, 1,9 mmoles) para producir el producto deseado (120 mg, 15%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z
507 [CaoH34N204S + H]".

Ejemplo 541

(R)-2-(2-Fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (770 mg, 2,4
mmoles) se hizo reaccionar con (R)-2-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de
terc-butilo (770 mg, 2,0 mmoles) para producir el producto deseado (500 mg, 49%) como un sélido amarillo: ESI MS
m/z 497 [C27H20FN204S + H]™.

Ejemplo 542

(R)-2-(2-Fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (180 mg, 0,57
mmoles) se hizo reaccionar con (R)-2-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
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il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo (150 mg, 0,38 mmoles) para producir el producto deseado (190 mg, 36%)
como un sélido amarillo: ESI MS m/z 511 [CasH31FN204S + HJ'.

Ejemplo 543

(R)-2-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )butilcarbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (900 mg, 2,9
mmoles) se hizo reaccionar con (R)-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butilcarbamato de terc-butilo
(900 mg, 2,7 mmoles) para producir el producto deseado (190 mg, 15%) como un soélido amarillo: ESI MS m/z 493
[C28H32N204S + H]+.

Ejemplo 544

2-(2-Fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (900 mg, 2,8
mmoles) se hizo reaccionar con 2-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-
butilo (1,3 g, 3,3 mmoles) para producir el producto deseado (200 mg, 27%) como un soélido amarillo: ESI MS m/z
497 [Ca7H20FN204S + HJ'.

Ejemplo 545

2-(2-Fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenil)-3-metilbutilcarbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (170 mg, 0,50
mmoles) se hizo reaccionar con 2-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3-metilbutilcarbamato
de terc-butilo (200 mg, 0,50 mmoles) para producir el producto deseado (65 mg, 25%) como un sélido amarillo: ESI
MS m/z 525 [C29H33FN204S + HJ'.

Ejemplo 546

2-(2-Fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo

F  H;CO
H,C
N tge
N
H;C , A\ NH
S 0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (380 mg, 1,16
mmoles) se hizo reaccionar con 2-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propil(metil)carbamato
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de terc-butilo (400 mg, 1,1 mmoles) para producir el producto deseado (190 mg, 36%) como un sélido amarillo: ESI
MS m/z 511 [C2sH31FN204S + HJ'.

Ejemplo 547

2-(2-Fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenil)-3-metilbutil(metil)carbamato de terc-
butilo

CHy p H,CO
DaaWsl
N
H,C ’ \ NH
8 0

Siguiendo el Procedimiento General, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (265 mg, 0,81
mmoles) se hizo reaccionar con 2-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3-
metilbutil(metil)carbamato de terc-butilo (300 mg, 0,89 mmoles) para producir el producto deseado (80 mg, 18%)
como un sélido amarillo: ESI MS m/z 539 [C3oH3sFN204S + HJ'.

Ejemplo 548

(R)-2-(2-Fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1,0 g, 3,3 mmoles)
se hizo reaccionar con (R)-2-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo
(1,1 g, 3,0 mmoles) para producir el producto deseado (510 mg, 34%) como un soélido amarillo: ESI MS m/z 497
[C27H29FN204S + H]+.

Ejemplo 549

2-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-3-metilbutil(metil)carbamato de terc-butilo

CH; HyCO
H,C
e e Wl
N
Bod , A\ NH
S O

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (440 mg, 1,4
mmoles) se hizo reaccionar con metil(3-metil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butil)carbamato de
terc-butilo (600 mg, 1,5 mmoles) para producir el producto deseado (100 mg, 14%) como un sélido amarillo: ESI MS
m/z 521 [CaoH3sN204S + HJ".

Ejemplo 550

(S)-2-(2-Fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )propilcarbamato de terc-butilo

F H;CO
H;C
(O~ Dom
BocHN
f \ NH
S 0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (840 mg, 2,6
mmoles) se hizo reaccionar con (S)-2-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de
terc-butilo (900 mg, 2,4 mmoles) para producir el deseado.
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Ejemplo 551
(R)-2-(4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1,2 g, 4,0 mmoles) se
hizo reaccionar con (R)-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (2,2 g, 6,1
mmoles) para producir el producto deseado (900 mg, 48%) como un soélido amarillo: ESI MS m/z 465 [C2sH2sN204S
+HJ".

Ejemplo 1057

N-(1-Hidroxipropan-2-il)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

HO (S)i H,CO
HOJ\H Q O
/ W\ NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (530 mg, 1,8 mmoles) se
hizo reaccionar con N-(1-hidroxipropan-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencenosulfonamida (750
mg, 2,02 mmoles) para producir el producto deseado (150 mg, 20%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z 445
[C21H20N205S; + H]+.

Ejemplo 1238

3-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo

H,CO
NC Q
P
/% NH
S
o]

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (325 mg, 1,0
mmol) se hizo reaccionar 3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propanonitrilo (330 mg, 1,3 mmoles)
para producir el producto deseado (140 mg, 37%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z 375 [C22H1sN202S + H]".

Ejemplo 552

2-Ciclopentil-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo

. H;CO
3
BocHN O O
/ \ NH
S s}

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (500 mg, 1,6 mmoles) se
hizo reaccionar con 2-ciclopentil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo (1,3
g, 3,2 mmoles) para producir el producto deseado (150 mg, 19%) como un solido amarillo: ESI MS m/z 519
[C30H34N204S + H]+.

Ejemplo 553
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3-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (190 mg, 0,58 mmoles) se
hizo reaccionar con 3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (180 mg,
0,46 mmoles) para producir el producto deseado (79 mg, 34%) como un solido amarillo: ESI MS m/z 505
[C29H32N204S + H]+.

Ejemplo 554

2-((4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil)(metil)amino)etilcarbamato de terc-butilo

HyC H;CO
N
/\__/
BocHN CH,4
7/ N\ NH
8
o]

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (86 mg, 0,26
mmoles) se hizo reaccionar con 2-(metil(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)amino)etilcarbamato de
terc-butilo (100 mg, 0,26 mmoles) para producir el producto deseado (100 mg, 78%) como un sélido amarillo: ESI
MS m/z 494 [C27H31N304S + HJ".

Ejemplo 1310

Hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil )-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

F HyQ
H4C
QP4 o
H,N .
NH
i \
HCI
S 0

Siguiendo el Procedimiento General D1, el (S)-2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (100 mg, 0,20 mmoles) se hizo reaccionar con HCI en éter (10 ml) para producir
el producto deseado (80 mg, 98%) como un sélido blancuzco: ESI MS m/z 397 [C22H21FN20,S + H]*

Ejemplo 1253

Hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

CH,
H,C
2 H;CO
o0
*HCI / N\ NH
S
[e)

Siguiendo el Procedimiento General D1, el 2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-3-
metilbutilcarbamato de terc-butilo (30 mg, 0,060 mmoles) se hizo reaccionar con HCI en éter (3 ml) para producir el
producto deseado (22 mg, 97%) como un sdlido blancuzco; THNMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,93 (s, 3H), 7,62 (d, J=
5,4 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,38 - 7,33 (m, 1H), 7,24 (d, J= 8,2 Hz, 2H), 5,72 (d, J=
5,4 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,38 - 3,26 (m, 2H), 2,87 (dt, J = 12,9, 6,3 Hz, 1H), 2,01 (dq, J = 13,3, 6,6 Hz, 1 H), 0,97 (t,
J =7,8 Hz, 3H), 0,82 (t, J = 9,9 Hz, 3H).; ESI MS m/z 393 [C23H24N20,S + H]*. HPLC 98,4% (AUC), tr = 11,65 min.

Ejemplo 555
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Hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

CH,

H;C

‘H,N

*HCl1

Siguiendo el Procedimiento General D1, el 2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-3-
metilbutilcarbamato de terc-butilo (50 mg, 0,060 mmoles) se hizo reaccionar con HCI en éter (3 ml) para producir el
producto deseado (37 mg, 92%) como un sélido blancuzco: ESI MS m/z 407 [C4H2sN20,S + HJ'.

Ejemplo 1317

Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General D1, el (R)-2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (150 mg, 0,30 mmoles) se hizo reaccionar con HCI en éter (15 ml) para producir
el producto deseado (105 mg, 81%) como un sélido blancuzco: "H NMR (500 MHz, MeOD) & 7,63 (dd, J =5,4, 2,4
Hz, 1H), 7,52 (dt, J = 24,8, 7,8 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,09 (m, 2H), 6,11 (dd, J = 26,4, 5,4 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,63 -
3,43 (m, 1H), 3,42 - 3,16 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 1,51 (d, J = 7,0 Hz, 3H). ESI MS m/z 397 [C22H21FN20,S + H]"; HPLC
>99% (AUC), tr = 11,57 min.

Ejemplo 1316

Hidrocloruro de (R)-9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General D1, el (R)-2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo (50 mg, 0,10 mmoles) se hizo reaccionar con HCI en éter (5 ml) para
producir el producto deseado (35 mg, 85%) como un soélido amarillo; "H NMR (500 MHz, CDs0D) 6 7,63 (d, J= 5,4
Hz, 1H), 7,53 (dt, J= 28,7, 7,8 Hz, 1H), 7,29 (s, 1 H), 7,17 - 7,04 (m, 2H), 6,10 (dd, J= 31,6, 5,4 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H),
3,68 - 3,24 (m, 3H), 2,78 (d, J= 13,3 Hz, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,52 (dd, J = 7,0, 3,2 Hz, 3H).; ESI MS m/z 411
[C23H23FN20,S + H]"; HPLC 98,2% (AUC), tr = 11,79 min.

Ejemplo 1344

Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General D1, el (R)-2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)butilcarbamato de terc-butilo (100 mg, 0,20 mmoles) se hizo reaccionar con HCI en éter (10 ml) para producir
el producto deseado (75 mg, 94%) como un sélido blancuzco: ESI MS m/z 393 [C23H24N202S + H]".

Ejemplo 1273
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Hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

F HCO

HyC
SaWt
H,N

NH
wa 3
5 l's]

Siguiendo el Procedimiento General D1, el 2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (200 mg, 0,40 mmoles) se hizo reaccionar con HCI en éter (20 ml) para producir
el producto deseado (145 mg, 91%) como un sélido blancuzco: '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 10,80 (s, 1H), 8,06
(s, 3H), 7,74 (dd, J = 14,6, 5,4 Hz, 1H), 7,52 (t, J= 7,9 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,16 - 7,02 (m, 2H), 5,87 (dd, J= 43,2,
5,4 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,51 - 3,40 (m, 1H), 3,26 - 3,07 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 1,39 (t, J= 7,6 Hz, 3H); ESI MS m/z
397 [Ca2H21FN202S + H]'; HPLC 98,8% (AUC), tr = 11,60 min.

Ejemplo 1283

Hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)-3-fluorofenil }-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General D1, el 2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)-3-metilbutilcarbamato de terc-butilo (52 mg, 0,10 mmoles) se hizo reaccionar con HCI en éter (5 ml) para
producir el producto deseado (25 mg, 59%) como un sélido blancuzco; 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 7,69 (dd, J =
16,1, 5,4 Hz, 1H), 7,41 (dt, J = 13,3, 8,0 Hz, 1 H), 7,29 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,10 - 6,98 (m, 2H), 5,89 - 5,72 (m, 1H),
3,71 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 3,19 - 2,83 (m, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,03 (dt, J = 13,5, 6,7 Hz, 1H), 0,99 (t, J = 10,0 Hz, 3H),
0,82 (dd, J= 9,9, 6,8 Hz, 3H): ESI MS m/z 425 [C24H25FN202S + H]"; HPLC 93,4% (AUC), tg = 11,20 min.

Ejemplo 556

Hidrocloruro de 8-metoxi-6-metil-9-(4-(3-metil-1-(metilamino)butan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General D1, el 2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-3-
metilbutil(metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0,2 mmoles) se hizo reaccionar con HCI en éter (8 ml) para
producir el producto deseado (40 mg, 47%) como un sélido blancuzco: ESI MS m/z 421 [Ca5H2sN202S + HJ*

Ejemplo 1286

Hidrocloruro de 9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General D1, el 2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0,20 mmoles) se hizo reaccionar con HCI en éter (5 ml) para
producir el producto deseado (75 mg, 93%) como un solido blancuzco: "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,80 (s,
1H), 7,75 (dd, J= 11,7, 5,4 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,17 - 7,04 (m, 2H), 5,87 (dd, J = 35,8, 5,4
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Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,55 (dd, J= 14,0, 6,8 Hz, 1H), 3,28 (m, 2H), 2,63 (d, J= 5,5 Hz, 3H), 2,59 (s, 3H), 1,39 (dt, J=
17,4, 7,6 Hz, 3H); ESI MS m/z 411 [C2sH23FN20,S + H]"; HPLC 98,9% (AUC), tr = 10,75 min.

Ejemplo 557

Hidrocloruro de 9-(3-fluoro-4-(3-metil-1-(metilamino)butan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

CHy F H,CO
H,C
O e
HN
%€ e Y N
s 0

Siguiendo el Procedimiento General D1, el 2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)-3-metilbutil(metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0,18 mmoles) se hizo reaccionar con HCI en éter (6 ml)
para producir el producto deseado (55 mg, 70%) como un sélido blancuzco: ESI MS m/z 439 [CasH27FN202S + HJ*

Ejemplo 1317

Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General D1, el (R)-2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (510 mg, 1,1 mmoles) se hizo reaccionar con HCI en éter (25 ml) para producir
el producto deseado (312 mg, 78%) como un sélido blancuzco: ESI MS m/z 397 [C22H21FN20,S + H]*

Ejemplo 1310

Hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil )-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General D1, el (S)-2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (520 mg, 1,1 mmoles) se hizo reaccionar con HCI (25 ml) para producir
producto deseado (300 mg, 74%) como un solido blancuzco: "H NMR (500 MHz, MeOD) 6 7,63 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
7,51 (dt, J = 23,5, 7,8 Hz, 1H), 7,29 (s, 1 H), 7,14 - 7,02 (m, 2H), 6,16 - 6,05 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,54 (ddd, J =
46,9, 14,5, 7,3 Hz, 1H), 3,43 - 3,20 (m, 2H), 1,51 (d, J = 7,0 Hz, 3H); ESI MS m/z 397 [C22H21FN202S + H]*; HPLC
98,9% (AUC), tr = 10,75 min.

Ejemplo 1387

Hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

P HiCO
HC
e sa
N
HyC NH
™ Ha )
S (e}

A una disolucion de hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona (110 mg, 0,27 mmoles) en una mezcla 1:1 de MeOH/THF (3 ml) se afadié paraformaldehido (7,5 mg,
0,24 mmoles) seguido de NaCNBH3 (70 mg 1,2 mmoles), y se agité a rt durante 16 h. La mezcla de reaccion se
paralizé mediante la adicion de NaHCO3; 2 N (1 ml), se eluy6 a través de una columna de intercambio i6nico SCX, y
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se convirtié en la sal de HCI usando el Procedimiento General D-2 (Esquema Il) para obtener el producto deseado
(67 mg, 60%) como un sélido blanco: ESI MS m/z 425 [C24HasFN202S + H]™;

Ejemplo 558

(R)-9-(4-(1-Aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General C, el (R)-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (2,5 g, 5,4 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (10 ml) para producir el
producto deseado (1,6 g, 81%) como un sélido blancuzco: ESI MS m/z 365 [C21H20N202S + HI*

Ejemplo 1205
N-(1-Cloropropan-2-il)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

H,CO

0
Cliﬁ\ﬁlsz Q O
7\ NH

S
O

A una mezcla de N-(1-hidroxipropan-2-il)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
(140 mg, 0,30 mmoles) y trifenilfosfina (160 mg, 0,62 mmoles) en DMF/CCl4 (1 ml /3 ml) se afiadié NCS (41 mg, 0,31
mmoles), y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla de reaccion se diluyo
con agua (aprox. 20 ml), y se extrajo con DCM (1 x 50 ml). El extracto se lavd con agua (2 x 20 ml), con salmuera (1
x 10 ml), se secod sobre sulfato de sodio, y se evapord a vacio. El residuo se purifico6 mediante cromatografia
ultrarrapida para producir el producto deseado (100 mg, 74%) como un solido amarillo claro; ESI MS m/z 464
[C21H19C|N204S + H]+

Ejemplo 1239

Hidrocloruro de 9-(4-(2-amino-1-ciclopentiletil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General D1, el 2-ciclopentil-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo (50 mg, 0,10 mmoles) se hizo reaccionar con HCI en éter (5 ml) para producir el
producto deseado (29 mg, 69%) como un sdlido blancuzco: ESI MS m/z 419 [CasH26N20,S + H]*; "H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) & 7,59 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,54 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,48
(d,J=79Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,44 - 7,36 (m, 2H), 7,45 - 7,35 (m, 2H), 7,28 - 7,19 (m, 2H), 7,28 - 7,19
(m, 2H), 5,72 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 5,72 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,33-3,20 (m, 2H), 2,84 (td, J = 9,2, 6,0 Hz,
1H), 2,20 - 2,03 (m, 1H), 1,98 - 1,84 (m, 1H), 1,76-1,35 (m, 5H), 1,28 (dq, J= 18,0, 8,9 Hz, 1H), 1,18 - 1,02 (m, 1H).
HPLC >99% (AUC), tr = 12,45 min.

Ejemplo 1301

Hidrocloruro de 8-metoxi-6-metil-9-(4-(piperidin-3-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Siguiendo el Procedimiento General D1, el 3-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (50 mg, 0,10 mmoles) se hizo reaccionar con HCI en éter (2,5 ml) para
producir el producto deseado (31 mg, 77%) como un sélido blancuzco: ESI MS m/z 405 [C24H24N202S + HJ*

Ejemplo 1396
Hidrocloruro de 9-(4-((2-aminoetil)(metil)amino)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H;C HyCQ

A}

N

Fand O
H,N cn,

*HCl it \ NH
S
]

Siguiendo el Procedimiento General D1, el 2-((4-(8-metoxi-6-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)(metil)amino)etilcarbamato de terc-butilo (100 mg, 0,20 mmoles) se hizo reaccionar con HCI en éter (10 ml)
para producir el producto deseado (65 mg, 83%) como un sélido blancuzco: ESI MS m/z 394 [C22H23N30,S + H]

Ejemplo 559
1-(4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo

BocHN H;CO

H,C O Q
/ N\ NH
5%

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (600 mg, 1,9 mmoles) se
hizo reaccionar con 1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etiicarbamato de terc-butilo (1,34g, 3,87
mmoles) para producir el producto deseado (340 mg, 39%) como un soélido marrén: ESI MS m/z 451 [C2sH26N204S +
H]".

Ejemplo 560
(R)-1-(4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil etil(metil)carbamato de terc-butilo

CH,

BocN~ H,CC
O
/ N\ NH
-8
0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (300 mg, 0,97 mmoles) se
hizo reaccionar con (R)-metil(1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)carbamato de terc-butilo (520
mg, 1,45 mmoles) para producir el producto deseado (120 mg, 27%) como un solido marrén: ESI MS m/z 465
[C26H28N204S + H]'".

Ejemplo 561

1-(4-(8-Metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo
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Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1,5 g, 4,4 mmoles) se
hizo reaccionar con 1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo (2,6 g,
7,3 mmoles) para producir el producto deseado (1,1 g, 50%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 465 [C2sH2sN204S
+HJ".

Ejemplo 562

2-(2-Cloro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (3,0 g, 9,7 mmoles) se
hizo reaccionar con 2-(2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (5,7 g,
14 mmoles) para producir el producto deseado (2,7 g, 56%) como un sélido marron: ESI MS m/z 499 [CaeH27
CIN204S + HJ".

Ejemplo 563

2-(4-(8-Metoxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo

HJC H3C0
<O
/- \ NH
]
0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (500 mg, 1,6 mmoles) se
hizo reaccionar con 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propanonitrilo (600 g, 2,2 mmoles) para
producir el producto deseado (350 mg, 62%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 361 [Ca1H16N202S + HJ'.

Ejemplo 564
2-(4-(8-Metoxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-metilpropilcarbamato de terc-butilo

H,e O H;c0

w0y

f~\ NH

S
O

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (2,0 g, 6,4 mmoles) se
hizo reaccionar con 2-metil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (3,6 g,
9,7 mmoles) para producir el producto deseado (864 mg, 28%) como un soélido marron: ESI MS m/z 479
[C27H30N204S + H]+.

Ejemplo 565
(R)-1-(4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )etilcarbamato de terc-butilo
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BacHN H;CO
s
f % NH
S
(8]

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (3,0 g, 9,7 mmoles) se
hizo reaccionar con (R)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etiicarbamato de terc-butilo (5,0 g, 14
mmoles) para producir el producto deseado (2,0 g, 47%) como un solido marrén: ESI MS m/z 451 [CasH26N204S +
H]".

Ejemplo 566

2-Etil-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)butilcarbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (120 mg, 0,39 mmoles) se
hizo reaccionar con 2-etil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butan-1-amina (220 mg, 0,58 mmoles)
para producir el producto deseado (50 mg, 27%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 507 [C2oH34N204S + HJ'.

Ejemplo 567

2-Fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetilcarbamato de terc-butilo

HyCO

T,

7 N\ NH

N
O

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1,5 g, 4,8 mmoles) se
hizo reaccionar con 2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenetilcarbamato de terc-butilo (2,6 g, 7,3
mmoles) para producir el producto deseado (1,5 g, 65%) como un sdélido marrén: ESI MS m/z 469 [C2sHasFN2O4S +
H]".

Ejemplo 568
(R)-2-(4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

HyC HyCO

BocHN

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1,5 g, 4,4 mmoles) se
hizo reaccionar con (R)-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (2,0 g, 6,4
mmoles) para producir el producto deseado (1,4 g, 48%) como un solido marrén: ESI MS m/z 465 [CasH2sN204S +
H]".

Ejemplo 569

2-(2-Fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo
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Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1,2 g, 3,8 mmoles) se
hizo reaccionar con 2-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (2,2 g,
5,8 mmoles) para producir el producto deseado (905 mg, 51%) como un soélido marron: ESI MS m/z 483
[Ca6H27FN204S + H]+.

Ejemplo 570
(R)-2-(4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo

H,C H;CO

BocMeN

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (700 mg, 2,3 mmoles) se
hizo reaccionar con (R)-metil(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propil)carbamato de terc-butilo (1,3
g, 3,4 mmoles) para producir el producto deseado (383 mg, 38%) como un solido amarillo: ESI MS m/z 479
[C27H30N204S + H]+.

Ejemplo 571
4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetilcarbamato de terc-butilo

H,CO

BocHN O Q
’ / \ NH
S 0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (2,0 g, 6,4 mmoles) se
hizo reaccionar con 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenetilcarbamato de terc-butilo (3,4 g, 9,4 mmoles)
para producir el producto deseado (1,93 g, 65%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 451 [CasH2sN204S + HI'.

Ejemplo 572

2-(4-(8-Metoxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo

HyC H,CO
<
/ N\ NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1,5 g, 4,84 mmoles) se
hizo reaccionar con 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propanonitrilo (1,87 g, 7,26 mmoles) para
producir el producto deseado (1,45 g, 82%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 361 [C21H16N202S + HJ™.

Ejemplo 573

(R)-2-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo
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Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (3,0 g, 9,26
mmoles) se hizo reaccionar con (R)-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-
butilo (5,2 g, 13,89 mmoles) para producir el producto deseado (1,60 g, 35%) como un soélido marrén: ESI MS m/z
479 [C27H30N204S + HJ'.

Ejemplo 574
2-(4-(8-Metoxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

HsC H,CO

BocHN OQ
/ \ NH

S
(o}

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (800 mg, 4,84 mmoles) se
hizo reaccionar con 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (1,5 g, 4,16
mmoles) para producir el producto deseado (550 mg, 46%) como un soélido marrén: ESI MS m/z 465 [C2sH2sN204S +
H]".

Ejemplo 575

2-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-metilpropilcarbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (200 mg, 0,62
mmoles) se hizo reaccionar con 2-metil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-
butilo (350 mg, 0,93 mmoles) para producir el producto deseado (95 mg, 62%) como un sélido marrén: ESI MS m/z
493 [C28H32N204S + HJ'.

Ejemplo 576
1-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo

H,CO

BocHN~ Q Q
CH; CH,

/ N\ NH

S
o]

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (260 mg, 0,80
mmoles) se hizo reaccionar con 1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-2-ilcarbamato de terc-
butilo (430 g, 1,2 mmoles) para producir el producto deseado (212 mg, 55%) como un aceite amarillo: ESI MS m/z
479 [C27H30N204S + HJ'.

Ejemplo 577

1-(4-(6-Cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo
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BocHN H4CO
H;C
Cl
7 N\ NH
s
o)

Siguiendo el Procedimiento General H, el 1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)feniletiicarbamato
de terc-butilo) (130 mg, 0,37 mmoles) se hizo reaccionar con NCS (64 mg, 0,48 mmoles) para producir el producto
deseado (58 mg, 32%) como un sdélido amarillo. ESI MS m/z 485 [C2sH25CIN204S + HJ'.

Ejemplo 578
(S)-1-(4-(6-Cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo

H;C~ NBoc
H;C

Siguiendo el Procedimiento General H, el ((S)-1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo) (200 mg, 0,41 mmoles) se hizo reaccionar con NCS (68 mg, 0,50
mmoles) para producir el producto deseado (130 mg, 61%) como un sdélido amarillo: ESI MS m/z 513
[C27H29C|N204S + H]+.

Ejemplo 579

(S)-2-(4-(6-Cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

‘ H,CQ,
H,C
(O~ o
BocHN
, \ NH
S ]

Siguiendo el Procedimiento General H, el (S)-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (500 mg, 1,08 mmoles) se hizo reaccionar con NCS (175 mg, 1,29 mmoles)
para producir el producto deseado (310 mg, 58%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z 499 [C26H27CIN204S + HJ'.
Ejemplo 580

(1-(4-(6-Cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)ciclopropil)metilcarbamato de terc-butilo

NHBoc

Siguiendo el Procedimiento  General H, el (1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)ciclopropil)metilcarbamato de terc-butilo (300 mg, 0,629 mmoles) se hizo reaccionar con NCS (85 mg, 0,629
mmoles) para producir el producto deseado (250 mg, 78%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z 511
[C27H27C|N2)O4S + H]+.

Ejemplo 581

2-Cloro-4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetilcarbamato de terc-butilo
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cl OCH,

Cl
BocHN

_
SAp

Siguiendo el Procedimiento General H, el 2-cloro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenetilcarbamato de terc-butilo (127 mg, 0,26 mmoles) se hizo reaccionar con NCS (43 mg, 0,312 mmoles) para
producir el producto deseado (70 mg, 52%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z 519 [C25H24ClaN204S + H]™.

Ejemplo 582
2-(4-(6-Cloro-8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)butilcarbamato de terc-butilo

BocHN H,CO

e~
/

cl

A,

Siguiendo el Procedimiento General H, el 2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-ilfenil)butilcarbamato
de terc-butilo (100 mg, 0,21 mmoles) en (DMF) se hizo reaccionar con NCS (34 mg, 0,25 mmoles) para producir el
producto deseado (65 mg, 61%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z 513 [C27H29CIN204S + H]'.

Ejemplo 583

4-(6-Cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil(metil)carbamato de terc-butilo

H,CO
(O~ )
Boc'N
H,C
3 , \ NH
S 0
Siguiendo el Procedimiento General H, el 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-

ilYfenetil(metil)carbamato de terc-butilo (200 mg, 0,43 mmoles) en (DMF) se hizo reaccionar con NCS (70 mg, 0,50
mmoles) para producir el producto deseado (120 mg, 55%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z 500
[C2o6H27CIN2O4S + H]'.

Ejemplo 584
(R)-1-(4-(6-Cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo

BocHN H,CO

H,C
Cl

B\

Siguiendo el Procedimiento General H, (R)-1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo (300 mg, 0,67 mmoles) se hizo reaccionar con NCS (110 mg, 0,87 mmoles) para
producir el producto deseado (27 mg, 11%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z 485 [Ca5H25CIN204S + H]'.
Ejemplo 585

4-(6-Cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-fluorofenetilcarbamato de terc-butilo

193



10

15

20

25

ES 2547 571 T3

HiCO

F
BocHN Q
Cl

# \ NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General H, el 2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenetilcarbamato de terc-butilo (300 mg, 0,64 mmoles) se hizo reaccionar con NCS (94 mg, 0,71 mmoles) para
producir el producto deseado (150 mg, 46%) como un sélido amarillo. ESI MS m/z 503 [CasH24CIFN204S + HJ'.

Ejemplo 586

1-(4-(6-Cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo

BocHN

Siguiendo el Procedimiento General H, el 1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propan-2-
ilcarbamato de terc-butilo (220 mg, 0,47 mmoles) se hizo reaccionar con NCS (69 mg, 0,52 mmoles) para producir el
producto deseado (60 mg, 26%) como un sélido marrén. ESI MS m/z 499 [C26H27CIN204S + H]".

Ejemplo 1041

Hidrocloruro de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HN HQO °HCI
e
Cl
f \ NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General F, 1-(4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo (50 mg, 0,10 mmoles) se traté con BBr3 (1,0 M en CHxCl,, 2 ml, 2 mmoles) para
producir el producto deseado (21 mg, 58%) como un sdlido amarillo claro (21 mg, 58%): '"H NMR (500 MHz, CD;0D)
87,65 (dt, J=5,2, 3,4 Hz, 2H), 7,59 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,41 (dt, J = 4,0, 2,6 Hz, 2H), 7,30 (s, 1H), 6,07 (d, J= 5,4 Hz,
1H), 4,62 (q, J= 6,8 Hz, 1H), 1,76 (d, J= 6,9 Hz, 3H); ESI MS m/z 371 [C1gH15CIN202S + H]"; HPLC 97,8% (AUC), tr
=9,72 min.

Ejemplo 1052

Hidrocloruro de (R)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

JCH3
HN HO  eHCI
I
f N\ NH
S
4]

Siguiendo el Procedimiento General F, el (R)-1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etil(metil)carbamato de terc-butilo (120 mg, 0,25 mmoles) se traté con BBr3; (1,0 M en CH,Cly, 3 ml, 3 mmoles)
para producir el producto deseado (50 mg, 56%) como un solido amarillo claro: 'H NMR (500 MHz, CDsOD) & 7,64
(ddd, J=7,1, 5,6, 2,3 Hz, 2H), 7,57 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,49-7,39 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,04 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 4,48 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 2,72 (s, 3H), 1,80 (d, J= 6,9 Hz, 3H); ESI MS m/z 351 [C2oH1sN20,S + H]"; HPLC
97,6% (AUC), tr = 7,82 min.

Ejemplo 1081
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Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,N HO eHCl
HsC Q
Cl
/7 N\ NH
S
[¢]

Siguiendo el Procedimiento General F, el 1-(4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo (35 mg, 0,07 mmoles) se traté con BBr3 (1,0 M en CH2Cl,, 2 ml, 2 mmoles) para
producir el producto deseado (23 mg, 84%) como un sélido amarillo claro: "H NMR (500 MHz, CD;0D) § 7,67 - 7,61
(m, 2H), 7,59 (d, J= 5,4 Hz, 1 H), 7,44 - 7,39 (m, 2H), 7,30 (s, 1H), 6,07 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,62 (q, J = 6,8 Hz, 1H),
1,76 (d, J = 6,9 Hz, 3H); ESI MS m/z 371 [C19H15CIN202S + H]"; HPLC 97,2% (AUC), tr = 9,58 min.

Ejemplo 1209

Hidrocloruro de 9-(4-(3-(aminometil)pentan-3-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-etil-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)butilcarbamato de terc-butilo (20 mg, 0,05 mmoles) se tratdé con BBr3 (1,0 M en CH,Clz, 3 ml, 3 mmoles) para
producir el producto deseado (7,0 mg, 36%) como un solido amarillo claro: "H NMR (500 MHz, CD30D) & 7,63 (d, J=
8,4 Hz, 2H), 7,54 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,45 - 7,37 (m, 3H), 7,19 (dd, J= 8,9, 2,2 Hz, 1H), 6,08 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,29
(s, 2H), 1,97 (dt, J= 14,6, 7,2 Hz, 4H), 0,93 (t, J= 7,4 Hz, 6H). ESI MS m/z 393 [C23H24N20,S + HJ*; HPLC 99,6%
(AUC), tr = 9,47 min.

Ejemplo 12130

Hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

F ho *HC
)
Br
/- N\ NH
s
0

Siguiendo el Procedimiento General F, el 4-(6-bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-
fluorofenetilcarbamato de terc-butilo (100 mg, 0,18 mmoles) se traté con BBr; (1,0 M en CHxCl;, 5 ml, 5 mmoles)
para producir el producto deseado como un sélido blancuzco (24 mg, 30%): '"H NMR (500 MHz, CD;0D) & 7,69 (d, J
=5,4 Hz, 1H), 7,51 (t, J= 7,7 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,14 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,18 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,37 - 3,20 (m,
3H), 3,14 - 3,04 (m, 1H); ESI MS m/z 433 [C19H14BrFN20,S + H]"; HPLC 98,6% (AUC), tr = 9,12 min.

Ejemplo 1217

Hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

CHy

! HO
HN Q Q oHCI
/ N\ NH

S
O
Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenetilcarbamato de terc-butilo (78 mg, 0,16 mmoles) se traté con BBr; (1,0 M en CH202, 3 ml, 3 mmoles) para
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producir el producto deseado como un solido amarillo (16 mg, 27%): '"H NMR (500 MHz, CD30D) 6 7,62 (d, J = 5,4
Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,14 - 7,05 (m, 3H), 6,21 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 3,36 - 3,21 (m, 2H), 3,13 - 3,04 (m,
1H), 2,57 (s, 3H); ESI MS m/z 369 [C20H17FN20,S + H]"; HPLC 97,3% (AUC), tr = 8,47 min.

Ejemplo 1166

Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

«HCl

Siguiendo el Procedimiento General F, el (R)-2-(4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (100 mg, 0,20 mmoles) se traté con BBrs (1,0 M en CH2Clz, 5 ml, 5 mmoles)
para producir el producto deseado como un sélido blanco (23 mg, 30%): 'H NMR (500 MHz, CD;0OD) & 7,63 (d, J=
5,4 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 7,9, 1,9 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 7,8, 1,9 Hz, 1H), 7,39-7,28 (m, 3H), 6,12 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
3,36 - 3,13 (m, 3H), 1,49 (d, J= 6,5 Hz, 3H); ESI MS m/z 385 [C2oH17CIN,O,S + H]"; HPLC 98,4% (AUC), tr = 9,19
min.

Ejemplo 1174
Hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H o *HC

3C g H
H,N Q O
f \ NH

S
0O

Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (120 mg, 0,25 mmoles) se traté con BBr3; (1,0 M en CH.Cl,. 5 ml, 5 mmoles)
para producir el producto deseado como un sélido blancuzco (35 mg, 37%). "H NMR (500 MHz, CD;0D) & 7,65 (dd,
J=54,3,4Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,51 (s, 1 H), 7,43 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,24 - 7,09 (m, 2H), 6,22 (dd, J = 9,4,
5,4 Hz, 1H), 3,62 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 3,49 - 3,25 (m, 2H), 1,52 (t, J= 6,7 Hz, 3H); ESI MS m/z 369 [C20H17FN20,S +
H]*; HPLC 99,3% (AUC), tr = 8,37 min.

Ejemplo 1187

Hidrocloruro de (R)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General F, el (R)-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo (250 mg, 0,52 mmoles) se traté con BBr3 (1,0 M en CH.Cl,, 4 ml, 4
mmoles) para producir el producto deseado como un solido amarillo palido (39 mg, 42%). '"H NMR (500 MHz,
CDs0OD) 5 7,58 (dd, J= 10,8, 3,6 Hz, 2H), 7,50 - 7,46 (m, 1H), 7,42 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,38 (dd, J= 7,9, 1,8 Hz, 1H),
7,32 (dd, J=7,7,1,7 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,14 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,37-3,28 (m, 3H), 2,75 (s, 3H), 1,50
(d, J = 6,7 Hz, 3H); ESI MS m/z 365 [C21H20N20,S + H]"; HPLC 97,1% (AUC), tr = 8,43 min.

Ejemplo 1190

Hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (120 mg, 0,25 mmoles) se traté con BBrs (1,0 M en CH2Clz, 5 ml, 5 mmoles)
para producir el producto deseado como un sélido blancuzco (39 mg, 42%). "H NMR (500 MHz, CD;0D) & 7,64 (dd,
J=5,4, 4,6 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,48 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,22 - 7,05 (m, 3H), 6,23 (dd, J = 8,4, 5,4 Hz,
1H), 3,61 (dd, J = 14,4, 7,2 Hz, 1H), 3,51 - 3,23 (m, 2H), 2,57 (s, 3H), 1,52 (t, J = 7,0 Hz, 3H); ESI MS m/z 383
[C21H19FN20,S + H]"; HPLC 96,1% (AUC), tr = 8,85 min.

Ejemplo 1133
Hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HO oHCI
D
Cl

¥ )\ NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General F, el 4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenetilcarbamato de terc-butilo (79 mg, 0,25 mmoles) se traté con BBr3 (1,0 M en CHxClz, 9 ml, 9 mmoles) para
producir el producto deseado como un sélido amarillo (12 mg, 20%). "HNMR (500 MHz, CD3;0D) § 7,61 (d, J = 5,4
Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 6,10 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,37-3,27 (m, 2H), 3,12 (t, J= 7,6
Hz, 2H); ESI MS m/z 371 [C19H15CIN20,S + H]"; HPLC 96,9% (AUC), tr = 8,83 min.

Ejemplo 1142
Hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
HO  WHCI
)
Br
/ \ NH
S
(6]

Siguiendo el Procedimiento General F, el 4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenetilcarbamato de terc-butilo (410 mg, 0,76 mmoles) se traté con BBr3 (1,0 M en CH2Cl,, 10 ml, 10 mmoles) para
producir el producto deseado como un sélido blancuzco (58 mg, 18%): "THNMR (500 MHz, CDs0D) & 7,62 (d, J = 5,4
Hz, 1H), 7,53 - 7,45 (m, 3H), 7,31 (d, J= 8,1 Hz, 2H), 6,10 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,31-3,28 (m, 2H), 3,11 (t, J= 7,6 Hz,
2H); ESI MS m/z 415 [C19H15BrN202S + H]"; HPLC 94,9% (AUC), tr = 9,02 min.

Ejemplo 1176

Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H;C HQ HCI

HN

Siguiendo el Procedimiento General F, el (R)-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (60 mg, 0,11 mmoles) se hizo reaccionar con BBr3 (1,0 M en CHxCl,, 6 ml, 6
mmoles) para producir el producto deseado como un sdlido blancuzco (24 mg, 51%): "HNMR (500 MHz, CDsOD) &
7,64 (d, J =5,4 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 7,9, 1,9 Hz, 1H), 7,50-7,45 (m, 2H), 7,37 (dd, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,32 (dd, J =
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7,7, 1,7 Hz, 1H), 6,12 (d, J = 54 Hz, 1H), 3,36 - 3,18 (m, 3H), 1,49 (d, J = 6,5 Hz, 3H); ESI MS m/z 429
[C20H17BFN2023 + H]+; HPLC >99% (AUC), tr= 9,30 min.

Ejemplo 1136
Hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HyC HO  oHQ

s ae

Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-(4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (40 mg, 0,08 mmoles) se tratdé con BBr3 (1,0 M en CH2Cl», 3 ml, 3 mmoles) para
producir el producto deseado como un sélido amarillo (13 mg, 40%): "HNMR (500 MHz, CDsOD) § 7,63 (d, J= 5,4
Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 7,8, 1,8 Hz, 1 H), 7,40 - 7,28 (m, 3H), 6,12 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
3,29 - 3,19 (m, 3H), 1,49 (d, J= 6,3 Hz, 3H); ESI MS m/z 385 [C20H17CIN20,S + H]"; HPLC 99% (AUC), tr = 8,12 min.

Ejemplo 1132

Hidrocloruro de (R)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HN' HO  «HCI
ad
Cl
/ N\ NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General F, el (R)-1-(4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etil(metil)carbamato de terc-butilo (43 mg, 0,09 mmoles) se traté con BBr3 (1,0 M en CH2Cl,, 4 ml, 4 mmoles)
para producir el producto deseado como un sélido blanco (15 mg, 45%): "HNMR (500 MHz, CD30D) & 7,69 - 7,59
(m, 3H), 7,45 (ddd, J = 7,0, 5,8, 2,1 Hz, 2H), 7,30 (s, 1H), 6,03 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,48 (q, J= 6,9 Hz, 1H), 2,72 (s,
3H), 1,79 (d, J = 6,9 Hz, 3H); ESI MS m/z 385 [C2oH17CIN20,S + H]*; HPLC 97,1% (AUC), tr = 8,85 min.

Ejemplo 1219

Hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HO eHCI

Siguiendo el Procedimiento General F, el 4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-
fluorofenetilcarbamato de terc-butilo (70 mg, 0,14 mmoles) se traté con BBr3 (1,0 M en CH,Cl», 6 ml, 6 mmoles) para
producir el producto deseado como un solido blanco (26 mg, 48%); "H NMR (500 MHz, CDs0OD) & 7,67 (d, J = 5,4
Hz, 1 H), 7,51 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,17 - 7,11 (m, 2H), 6,18 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,35 - 3,20 (m, 2H), 3,14 -
3,04 (m, 1H); ESI MS m/z 389[C19H14CIFN20,S + H]"; HPLC >99% (AUC), t = 8,93 min.

Ejemplo 1228

Hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-
metilpropilcarbamato de terc-butilo (40 mg, 0,08 mmoles) se traté con BBr3 (1,0 M en CHxCl, 4 ml, 4 mmoles) para
producir el producto deseado como un sélido marron (21 mg, 67%); "HNMR (500 MHz, CDs0D) 6 7,64 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,58 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,09 (s, 1H), 6,18 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,28 (s, 2H), 2,58 (s,
3H), 1,58 (s, 6H); ESI MS m/z 379 [C22H22N20,S + H]"; HPLC 96,5% (AUC), tr = 9,04 min.

Ejemplo 1242

Hidrocloruro de 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General F, el 1-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo (90 mg, 0,19 mmoles) se traté con BBr3; (1,0 M en CH2Cl>, 8 ml, 8 mmoles)
para producir el producto deseado como un sélido marrén claro (25 mg, 53%): "THNMR (500 MHz, CD;0D) § 7,57 (d,
J=5,4 Hz, 1H), 7,45 (dd, J= 20,6, 7,8 Hz, 2H), 7,32 - 7,26 (m, 2H), 7,09 (s, 1H), 6,12 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,65 (dd, J=
13,7, 6,9 Hz, 1H), 3,14 - 2,99 (m, 2H), 2,57 (s, 3H), 1,41 (d, J= 6,6 Hz, 3H); ESI MS m/z 365 [C21H20N202S + H];
HPLC 98,6% (AUC), tr = 8,68 min.

Ejemplo 1191
Hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HO

*HC!
)
e
f\\ NH
$
0

Siguiendo el Procedimiento General F, el 4-(8-metoxi-6-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenetilcarbamato de terc-butilo (30 mg, 0,06 mmoles) se traté con BBr3 (1,0 M en CHxCl;, 4 ml, 4 mmoles) para
producir el producto deseado como un sélido amarillo claro (20 mg, 90%): '"H NMR (500 MHz, CDz0D) § 7,55 (d, J =
5,4 Hz, 114), 7,47 (d,J = 8,1 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 6,14 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,34
- 3,27 (m, 2H), 3,11 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,57 (s, 3H); ESI MS m/z 351 [C2H1sN202S + H]"; HPLC 98,4% (AUC), tr =
8,32 min.

Ejemplo 1364
Hidrocloruro de 8-hidroxi-6-metil-9-(4-(2-(metilamino)etil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HO HCI

HiC
I as
CH,
7\ NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General F, la 8-metoxi-6-metil-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
(32 mg, 0,06 mmoles) se traté con BBr3 (1,0 M en CHxClz, 3 ml, 3 mmoles) para producir el producto deseado como
un sélido amarillo claro (15 mg, 62%): "H NMR (500 MHz, CD30D) & 7,55 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J= 8,1 Hz, 2H),
7,34 - 7,27 (m, 2H), 7,07 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 6,12 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,39 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,18 - 3,10 (m, 2H),
2,79 (s, 3H), 2,57 (s, 3H); ESI MS m/z 365 [C21H20N202S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 8,41 min.
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Ejemplo 1307
Hidrobromuro de (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,C HQ *HBr

ZT

HyC

Siguiendo el Procedimiento General F, el (R)-2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo (2,08 g, 4,23 mmoles) se traté con BBr3 (1,0 M en CH,Cl;, 40 ml, 40
mmoles) para producir el producto deseado como un sdlido amarillo (1,05 g, 65%); "HNMR (500 MHz, CDs0OD) &
7,60 - 7,54 (m, 2H), 7,46 (dd, J = 7,8, 1,9 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,08
(d, J =0,8 Hz, 1H), 6,16 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,37 - 3,24 (m, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 1,50 (d, J = 6,8 Hz, 3H);
ESI MS m/z 379 [C22H2N20,S + H]*, HPLC >99% (AUC), tr = 8,74 min.

Ejemplo 1169
Hidrobromuro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H;C HQ *HDBr

H;N

Siguiendo el Procedimiento General F, el (R)-2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo (2,20 g, 4,60 mmoles) se traté con BBr3 (1,0 M en CH,Cl,, 50 ml, 50
mmoles) para producir el producto deseado como un sdlido amarillo (1,50 g, 73%): "HNMR (500 MHz, CDs0OD) &
7,58 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,55 (dd, J=7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 7. 8, 1,9 Hz, 1H), 7,3 5 (dd, J = 7,9, 1,7 Hz, 1H),
7,30 (dd, J =7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,36 - 3,19 (m, 3H), 2,57 (d, J = 0,6
Hz, 3H), 1,50 (d, J = 6,4 Hz, 3H); ESI MS m/z 365 [C21H20N20,S + H]"; HPLC 98,3% (AUC), tr = 8,64 min.

Ejemplo 587

4-(6-Bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-fluorofenetilcarbamato de terc-butilo

H,CO

F
BocHN O Q N
N\ NH

S
O

Siguiendo el Procedimiento General |, el 2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenetilcarbamato de terc-butilo (1,1 g, 2,3 mmoles) se hizo reaccionar con NBS (540 mg, 3,1 mmoles) para producir
el producto deseado (920 mg, 70%) como un sélido marrén. ESI MS m/z 547 [CasH24BrFN,04S + HJ.

Ejemplo 588
2-(4-(6-Bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-metilpropilcarbamato de terc-butilo

Hy,c ¢ H;CO

BocHN O
Br
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Siguiendo el Procedimiento General |, el 2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-
metilpropilcarbamato de terc-butilo (600 mg, 1,3 mmoles) se hizo reaccionar con NBS (330 mg, 1,9 mmoles) para
producir el producto deseado (350 mg, 51%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z 557 [Ca7H20BrN204S + HJ'.
Ejemplo 589

2-(4-(6-Bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-fluorofenil)propilcarbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General |, el 2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (500 mg, 1,0 mmol) se hizo reaccionar con NBS (220 mg, 1,2 mmoles) para
producir el producto deseado (280 mg, 48%) como un aceite marrén. ESI MS m/z 561 [C2sH26BrFN204S + HJ'.

Ejemplo 590
4-(6-Bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetilcarbamato de terc-butilo

H;CO
BocHN Q
Br

7\ NH

S
O

Siguiendo el Procedimiento General |, el 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetilcarbamato de
terc-butilo (600 mg, 1,3 mmoles) se hizo reaccionar con NBS (280 mg, 1,5 mmoles) para producir el producto
deseado (410 mg, 60%) como un sélido marrén rojizo. ESI MS m/z 529 [C25HsBrN204S + HJ™.

Ejemplo 591

(R)-2-(4-(6-Bromo-8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento  General |, el (R)-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (220 mg, 0,39 mmoles) se hizo reaccionar con NBS (90 mg, 0,51 mmoles) para
producir el producto deseado (60 mg, 28%) como un aceite rojizo: ESI MS m/z 543 [C2sH27BrN204S + HJ'.

Ejemplo 592

2-Fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-ilffenetilcarbamato de terc-butilo
F
H,;CO

BocHN Q

/ N\ NH
8

O

Siguiendo el Procedimiento General |, el 4-(6-bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-
fluorofenetilcarbamato de terc-butilo (300 mg, 0,55 mmoles) se hizo reaccionar con trimetilboroxina (207 mg, 1,65
mmoles) y Pd(pphs)s (63 mg, 0,05 mmoles) para producir el producto deseado (155 mg, 58%) como un sélido
marrén. ESI MS m/z 483 [CasHo7FN204S + H]'.
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Ejemplo 593

2-(2-Fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General 1, el 2-(4-(6-bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-
fluorofenil)propilcarbamato de terc-butilo (282 mg, 0,50 mmoles) se hizo reaccionar con trimetilboroxina (170 mg,
1,35 mmoles) y Pd(pphs)s (50 mg, 0,04 mmoles) para producir el producto deseado (130 mg, 52%) como un sdlido
amarillo. ESI MS m/z 497 [Co7H20FN204S + HJ'.

Ejemplo 1216

Hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General C, el 2-fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenetilcarbamato de terc-butilo (50 mg, 0,10 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (2 ml) para producir el producto
deseado (32 mg, 80%) como un soélido amarillo: "HNMR (500 MHz, CD30D) & 7,62 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,48 (dd, J =
9,7, 6,1 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,08 (ddd, J = 9,0, 6,2, 1,6 Hz, 2H), 6,12 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,34 - 3,27
(m, 1H), 3,27 - 3,06 (m, 3H), 2,64 (s, 3H); ESI MS m/z 383 [C21H19FN20S + HJ"; HPLC 97,6% (AUC), tr = 9,22 min.

Ejemplo 1161
Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H;,C H,CO *HCI

O

Siguiendo el Procedimiento General C, el (R)-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (200 mg, 0,55 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (10 ml) para producir €l
producto deseado (51 mg, 26%) como un soélido blanco: "HNMR (500 MHz, CD30D) & 7,61 - 7,44 (m, 4H), 7,39 (d, J
=9,1 Hz, 1 H), 7,30 (ddd, J = 13,2, 7,9, 1,7 Hz, 2H), 6,00 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,33 - 3,18 (m, 3H), 1,49 (d, J = 6,6 Hz,
3H); ESI MS m/z 365 [C21H20N20,S + H]"; HPLC 97,6% (AUC), tr = 8,88 min

Ejemplo 1305
Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H;,C HyCQ  eHCI

H,N

Siguiendo el Procedimiento General C, el (R)-2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (1,5 g, 3,1 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (30 ml) para producir el
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producto deseado (520 mg, 47%) como un soélido amarillo: "HNMR (500 MHz, CDs0OD) 5 7,56 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
7,50 (dd, J =7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 7,7, 1,9 Hz, 1H), 7,28 (ddd, J = 9,4, 7,0, 1,7 Hz, 3H), 6,01 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 3,75 (s, 3H), 3,36 - 3,18 (m, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,48 (d, J = 6,6 Hz, 3H); ESI MS m/z 379 [C22H2:N20,S + H]";
HPLC 99% (AUC), tr = 8,81 min.

Ejemplo 1201
Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
*HC}

H,C H,CO

H,N

Siguiendo el Procedimiento General C, el (R)-2-(4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (60 mg, 0,12 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (4 ml) para producir el
producto deseado (28 mg, 52%) como un sélido amarillo: "HNMR (500 MHz, CDs0D) 6 7,61 (d, Jd = 5,4 Hz, 1H), 7,54
- 7,50 (m, 2H), 7,48 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,32-7,25 (m, 2H), 5,97 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,76 (s, 1H), 3,29 - 3,17 (m,
3H), 1,48 (d, J = 6,5 Hz, 2H); ESI MS m/z 399 [C21H19CIN2O,S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 9,65 min.

Ejemplo 1298
Hidrocloruro de (R)-8-metoxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
HyC

H;CO  olC1

zT

H.C .

Siguiendo el Procedimiento General C, el (R)-2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo (600 mg, 1,2 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (20 ml) para producir
el producto deseado (330 mg, 69%) como un sdélido amarillo claro: "HNMR (500 MHz, CD30D) & 7,56 (d, J= 5,4 Hz,
1H), 7,52 (dd, J =7,9, 1,9 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 7,7, 1,9 Hz, 1H), 7,28 (ddd, J = 14,7, 7,9, 1,7 Hz, 3H), 6,00 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 3,36 - 3,26 (m, 3H), 2,76 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,48 (d, J= 6,7 Hz, 3H); ESI MS m/z 393 [C23H24N20,S +
H]*; HPLC 98,6% (AUC), tr = 8,96 min.

Ejemplo 594

(R)-2-(4-(6-Cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento  General H, el (R)-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (400 mg, 0,86 mmoles) se hizo reaccionar con NCS (138 mg, 1,03 mmoles)
para producir el producto deseado (210 mg, 49%) como un sélido marrén. ESI MS m/z 499 [C2sH27CIN204S + HJ".

Ejemplo 595
4-(6-Cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetilcarbamato de terc-butilo

H,CO
BocHN O Q
Cl

7\ NH

S
O
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Siguiendo el Procedimiento General H, el 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetilcarbamato de
terc-butilo (200 mg, 0,43 mmoles) se hizo reaccionar con NCS (68 mg, 0,52 mmoles) para producir el producto
deseado (79 mg, 38%) como un sélido marrén. ESI MS m/z 485 [CasH25CIN204S + HJ.

Ejemplo 596
2-(4-(6-Cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo
HyC H;CO

BocHN
Cl

/s H

~ O
A

Siguiendo el Procedimiento General H, el 2-(4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (180 mg, 0,39 mmoles) se hizo reaccionar con NCS (57 mg, 0,42 mmoles) para
producir el producto deseado (110 mg, 56%) como un sélido amarillento. ESI MS m/z 499 [C2sH27CIN204S + HJ'.

Ejemplo 597
(R)-1-(4-(6-Cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil Jetil(metil)carbamato de terc-butilo

CH;
BocN H,CO

HyC
cl

i N

Siguiendo el Procedimiento  General H, el (R)-1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etil(metil)carbamato de terc-butilo (200 mg, 0,43 mmoles) se hizo reaccionar con NCS (69 mg, 0,52 mmoles)
para producir el producto deseado (43 mg, 20%) como un sdélido amarillento. ESI MS m/z 499 [C2sH27CIN204S + HJ'.
Ejemplo 598

4-(6-Cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-fluorofenetilcarbamato de terc-butilo

H,CO

F
BocHN O
Cl

Siguiendo el Procedimiento General H, el 2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenetilcarbamato de terc-butilo (300 mg, 0,64 mmoles) se hizo reaccionar con NCS (94 mg, 0,71 mmoles) para
producir el producto deseado (150 mg, 46%) como un sélido amarillo. ESI MS m/z 503 [C2sH24CIFN204S + HJ".

Ejemplo 373
Hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HiG H:CQ  whct
H,N

B Wl

?é
A0

A una disolucién de 2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo (1,4 g, 4,0 mmoles)
en tolueno (10 ml) a 0°C se afiadié BH3*TI4F (1,0 M en THF, 10 ml, 10 mmoles), y la reaccién se calent6 hasta la
temperatura ambiente y se calent6 a reflujo durante 4 h. La reaccion se paralizé afiadiendo metanol (1 ml) a 0°C. La
mezcla resultante se concentrd y se purific6 mediante HPLC preparativa (silice C18, gradiente de acetonitrilo/agua
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(con 0,05% de TFA)). El producto deseado se disolvio en HCI acuoso, se concentrd, y se seco a alto vacio para
producir el producto deseado (352 mg, 24%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 365 [Ca1H20N202S + HJ'.

Ejemplo 1112

Hidrocloruro de 9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,C
HC 3 HO  oHCI
ad
7 N\ NH
5
0

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 1387, el hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (15 mg, 0,040 mmoles) se hizo reaccionar con paraformaldehido (4,0 mg, 0,13
mmoles) y, después de purificar, el material resultante se convirtio en la sal de hidrocloruro como se describié en el
Procedimiento General D-2, para producir el producto deseado (12 mg, 75%) como un sélido amarillo claro: "THNMR
(500 MHz, CDs0OD) 5 7,66 - 7,51 (m, 3H), 7,47 - 7,30 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,12 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,67
- 3,67 (m, 1H), 3,51 - 3,38 (m, 2H), 2,95 (d, J= 16,0 Hz, 6H), 1,49 (d, J= 6,5 Hz, 3H); ESI MS m/z 379 [C22H22N202S
+ H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 8,46 min.

Ejemplo 1126

Hidrocloruro de (R)-6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

/CH;
HiC-N HQ  eHCI
H,C O Q
Cl
# N NH
S
0

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 1387, el hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-cloro-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (120 mg, 0,32 mmoles) se hizo reaccionar con paraformaldehido (29 mg, 0,97
mmoles) y, después de purificar, el material resultante se convirtié en la sal de hidrocloruro como se describié en el
Procedimiento General D-2, para producir el producto deseado (21 mg, 16%) como un solido amarillo claro: "H NMR
(500 MHz, CDs0D) & 7,71 (dd, J= 10,5, 7,8 Hz, 2H), 7,64 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,47 (t, J= 7,1 Hz, 2H), 7,31 (s, 1H),
6,01 (d, J =5,4 Hz, 1H), 4,66 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,86 (s, 3H), 1,86 (d, J= 7,0 Hz, 3H). ESI MS m/z 399
[C21H19CIN2O,S + H]"; HPLC 97,5% (AUC), tr = 9,96 min.

Ejemplo 1188
Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H;C HO  oHCI

HiC
N
H;C

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 1387, el hidrocloruro de (R)-8-metoxi-9-(4-(1-
(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (40 mg, 0,11 mmoles) se hizo reaccionar con
paraformaldehido (7 mg, 0,21 mmoles) y, después de purificar, el material resultante se convirtié en la sal de
hidrocloruro como se describié en el Procedimiento General D-2, para producir el producto deseado (28 mg, 67%)
como un solido blanco: "THNMR (500 MHz, CD30D) 6 7,65 - 7,52 (m, 3H), 7,44 - 7,32 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 6,12 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,62 (d, J= 3,1 Hz, 1H), 3,46 (dd, J = 13,2, 4,7 Hz, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 1,49
(d, J = 6,6 Hz, 3H); ESI MS m/z 379 [C22H22N20,S + HJ*; HPLC >99% (AUC), tr = 8,57 min.

Ejemplo 1193

Hidrocloruro de 9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 1387, el hidrocloruro de 9-(4-(1-Aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-
8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (30 mg, 0,08 mmoles) se hizo reaccionar con paraformaldehido (9 mg,
0,31 mmoles) y, después de purificar, el material resultante se convirtié en la sal de hidrocloruro como se describio
en el Procedimiento General D-2, para producir el producto deseado (25 mg, 75%) como un sélido amarillo claro: 'H
NMR (500 MHz, CDs0OD) 6 7,67 - 7,51 (m, 2H), 7,26 - 7,10 (m, 2H), 7,08 (dd, J= 1,6, 0,8 Hz, 1H), 6,20 (dd, J= 8,1,
54 Hz, 1 H), 3,88 - 3,40 (m, 3H), 3,0 - 2,96 (m, 6H), 2,57 (s, 3H), 1,57 - 1,46 (m, 3H); ESI MS m/z 411
[C23H23FN2023 + H]+; HPLC >99% (AUC), tr = 9,14 min.

Ejemplo 1347
Hidrocloruro de (R)-6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HyC

HiG
N
HyC

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 1387, el hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-
cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (30 mg, 0,10 mmoles) se hizo reaccionar con paraformaldehido (6 mg,
0,20 mmoles) y, después de purificar, el material resultante se convirtio en la sal de hidrocloruro como se describio
en el Procedimiento General D-2, para producir el producto deseado (12 mg, 29%) como un sélido amarillo: '"HNMR
(500 MHz, CDs0OD) & 7,66 - 7,57 (m, 2H), 7,55 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,40 - 7,27 (m, 3H), 6,07 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,62
(dd, J =12,2, 8,9 Hz, 1H), 3,46 (ddd, J = 11,7, 9,3, 6,3 Hz, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 1,48 (d, J = 6,5 Hz, 3H);
ESI MS m/z 413 [C22H21CIN202S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 9,46 min.

Ejemplo 1379

Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-(etil(metil)amino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H3G HO *HCI

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 1387, el hidrocloruro de ((R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-
(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (15 mg, 0,04 mmoles) se hizo reaccionar con
acetaldehido (5 ul, 0,08 mmoles) y, después de purificar, el material resultante se convirtié en la sal de hidrocloruro
como se describio en el Procedimiento General D-2, para producir el producto deseado (8 mg, 50%) como un solido
amarillo: "HNMR (500 MHz, CD30D) & 7,66 - 7,49 (m, 3H), 7,42 - 7,27 (m, 2H), 7,08 (s, 1H), 6,13 (dd, J = 19,9, 5,4
Hz, 1H), 3,70 (dd, J = 12,8, 10,3 Hz, 1H), 3,58 - 3,14 (m, 4H), 2,91 (d, J= 23,4 Hz, 3H), 2,57 (s, 3H), 1,49 (dd, J=6,8,
3,3 Hz, 3H), 1,36 (dt, J= 12,8, 7,3 Hz, 3H); ESI MS m/z 407 [C24H26N20,S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 9,16 min.

Ejemplo 1324
Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H;C HO *HCI

H;C
N
HsC
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Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 1387, el hidrobromuro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-
hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (100 mg, 0,26 mmoles) se hizo reaccionar con paraformaldehido (24
mg, 0,80 mmoles) y, después de purificar, el material resultante se convirti6 en la sal de hidrocloruro como se
describio en el Procedimiento General D-2, para producir el producto deseado (34 mg, 34%) como un sélido blanco:
'HNMR (500 MHz, CD;0D) & 7,61 - 7,55 (m, 1H), 7,53 (dd, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,36 (dd, J= 7,9, 1,7 Hz, 1H), 7,31
(dd, J=7,7,1,7 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,12 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,61 (dd, J = 12,3, 9,3 Hz, 1 H), 3,45 (dt, J = 9,1, 6,2
Hz, 2H), 2,97 (s, 1H), 2,94 (s, 1H), 2,57 (s, 1H), 1,48 (d, J = 6,6 Hz, 1H); ESI MS m/z 393 [C23H24N20,S + H]"; HPLC
>99% (AUC), tr = 8,90 min.

Ejemplo 1306
Hidrocloruro de (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H3Q_ HO

2T

HyC

Siguiendo el Procedimiento General D-3, el hidrobromuro de (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-
il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (120 mg, 0,26 mmoles) se disolvié en HCI acuoso (100 mmoles) y se agit6 y
concentré a temperatura ambiente durante 2 h, se concentré y se secé a alto vacio para producir el producto
deseado como una sal de hidrocloruro. El producto deseado se secd a alto vacio para producir el producto deseado
como un solido amarillo claro (27 mg, 28%): "HNMR (500 MHz, CD30OD) & 7,61 - 7,53 (m, 2H), 7,46 (dd, J = 7,8, 1,8
Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 7,9, 1,6 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,16 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,41 -
3,24 (m, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 1,50 (d, J = 6,8 Hz, 3H); ESI MS m/z 379 [C22H22N20,S + H]"; HPLC 98,7%
(AUC), tr = 8,82 min.

Ejemplo 408
N-terc-butil-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

H,CO

@

f\ NH

]

-BuHNO,S

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (5,0 g, 16 mmoles) se hizo
reaccionar con acido 4-(N-terc-butilsulfamoil)fenilborénico (5,4 g, 21 mmoles) para producir el producto deseado (4,3
g, 60%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z [C22H22N104S; + HJ'.

Ejemplo 409
9-(1H-Indazol-6-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

-NH
B H,CO
N\ ,NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (100 mg, 0,32 mmoles) se
hizo reaccionar con 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol (120 mg, 0,48 mmoles) para producir el
producto deseado (35 mg, 31%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 348 [C1gH11N302S + HJ".

Ejemplo 169

9-[4-(2-Aminoetil)fenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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H;CO
H,N O Q
f N\ NH
5%

Siguiendo el Procedimiento General C, el 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetilcarbamato de
terc-butilo (310 mg, 0,69 mmoles? se hizo reaccionar con TFA (2 ml) para producir el producto deseado (220 mg,
90%) como un sélido blancuzco: 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 7,91 (s, 1 H), 7,91 (br s, 2H), 7,71 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 7,52 (d, = 9,1 Hz, 1 H), 7,40 (m, 3H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,80 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,20-3,17
(m, 2H), 3,02-2,99 (m, 2H); ESI MS m/z 351 [C20H1sN20,S + H]"; HPLC 98,8% (AUC), tr = 8,32 min.

Ejemplo 145
9-(4-{3-[2-(Dietilamino)etilamino]propoxi}fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H
1
N
/TN

o~
e’ N \ H,CO
% (D
/ \ NH
, ]
0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (100 mg, 0,33 mmoles) se
hizo reaccionar con N1,N1-dietil-N2-{3-[4-(4,4,5,5-tetrameti|—1 ,3,2—dioxaborolan-2-iI)fenoxi]propil1}etano-1 ,2-diamina
(250 mg, 0,67 mmoles) para producir el producto deseado (58 mg, 37%) como un sdlido marrén: 'H NMR (500 MHz,
CDs;0D) & 7,56 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 7,36 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,12
(d, J =8,6 Hz, 2H), 6,11 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,25 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,74-3,43 (m, 4H), 3,42 (t, J=7,4
Hz, 2H), 3,34-3,33 (m, 4H), 2,35-2,25 (m, 2H), 1,37 (t, J = 7,3 Hz, 6H); ESI MS m/z 480 [C27H33N303S + H]"; HPLC
98,6%, tr = 8,42 min.

Ejemplo 410
4-[4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-ilfenil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

H,CO

BocNK/N Q Q
:r é\ NH
5%

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (80 mg, 0,26 mmoles) se
hizo reaccionar con 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (170
mg, 0,44 mmoles) para producir el producto deseado (68 mg, 32%) como un sodlido amarillo: ESI MS m/z 492
[C27H29N304S + H]+.

Ejemplo 411
8-Metoxi-9-[4-(piperazin-1-il)fenilltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

i\ LT ’

\\/N‘.( s

Siguiendo el Procedimiento General C, el 4-[4-(8-metoxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenillpiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (160 mg, 0,33 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (4 ml) para producir el producto
deseado (23 mg, 22%) como un sdlido amarillo claro: "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,84 (s, 1H), 8,72 (s, 2H),
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7,76 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,20-7,03 (m, 4H), 5,95 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
3,68 (s, 3H), 3,52-3,41 (m, 4H), 3,31 (s, 4H).

Ejemplo 412

8-Metoxi-9-{4-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-il]fenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

A una disolucion de 8-metoxi-9-[4-(piperazin-1-il)fenilltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (89 mg, 0,23 mmoles) en cloruro
de metileno (2 ml) se afiadié N,N-diisopropiletilamina (0,42 ml, 0,68 mmoles) y cloruro de metanosulfonilo (45 pl,
0,27 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se paralizé con agua, y las capas
se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo, y las capas organicas combinadas se secaron sobre
NazSO., se filtraron, se concentraron, y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (silice C18, gradiente de
acetonitrilo/agua con 0,05% de TFA) para producir el producto deseado (72 mg, 68%) como un sélido marrén: ESI
MS m/z 470 [C23H23N304S, + H]'.

Ejemplo 413

4-(8-Metoxi-2-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilcarbamato de terc-butilo

BocHN HJCO

Siguiendo el Procedimiento General B A, la 9-bromo-8-metoxi-2-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (100 mg, 0,31
mmoles) se hizo reaccionar con acido 4-[(terc-butoxicarbonilamino) metilJfenilborénico (120 mg, 0,40 mmoles) para
producir el producto deseado (80 mg, 55%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 451 [CasH26N204S + H]'.

Ejemplo 414
N-[4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenillmetanosulfonamida

1,C0,8 “H,C0

Siguiendo la Etapa 1 del Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (50 mg, 0,10
mmoles) se hizo reaccionar con acido 4-(metilsulfonamido)fenilborénico (52 mg, 0,24 mmoles) para producir el
producto deseado (40 mg, 62%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 400 [C1gH16N204S2 + H]'.

Ejemplo 415
1-[4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenilletilcarbamato de terc-butilo

BocHN H
s

/ N\ NH
g

€0

O
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Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (600 mg, 2,0 mmoles) se
hizo reaccionar con 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilletiicarbamato de terc-butilo (340 mg, 39%)
como un sélido marrén: ESI MS m/z 451 [CasH2sN204S + H]™.

Ejemplo 416

8-Metoxi-9-{4-[1-(piperidin-1-il)etil]fenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Q H,CO

rad S
\ NH
s

0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (150 mg, 0,48 mmoles) se
hizo reaccionar con acido 4-[1-(piperidin-1-il)etillfenilborénico (170 mg, 0,73 mmoles) para producir el producto
deseado (10 mg, 5%) como un solido amarillo: "H NMR (500 MHz, CD30D) & 7,74-7,66 (m, 2H), 7,62-7,53 (m, 2H),
7,49-7,34 (m, 3H), 5,94 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,61 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 3,86-3,78 (m, 1H), 3,76 (s, 1H), 3,47 (d, J = 12,6
Hz, 1H), 3,10-2,98 (m, 1H), 2,96-2,82 (m, 1 H), 2,11-1,91 (m, 2H), 1,89 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 1,85-1,70 (m, 1H).

Ejemplo 417

2-[2-Fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil]acetonitrilo
F
H,CO
<O
-\ NH
S

&)

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (350 mg, 1,1 mmoles) se
hizo reaccionar con 2-[2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilJacetonitrilo (440 mg, 1,7 mmoles)
para producir el producto deseado (400 mg, >99%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 365 [CaoH13FN202S + HJ'.

Ejemplo 265
Hidrocloruro de 9-[4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona *HCI
*HCI
H,CO

F
H,N Q Q )
‘ / N nNH

S
O

A una disolucion de 2-[2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenilJacetonitrilo (49 mg, 0,14
mmoles) en tolueno (3 ml) se afadié borano (1,0 M en THF, 3,0 ml, 0,30 mmoles), y la reaccion se agit6 a reflujo
durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfridé hasta la temperatura ambiente, se concentrd, y el residuo se purificd
mediante HPLC preparativa. El residuo se disolvié en HCI acuoso, se concentré y se seco a alto vacio para producir
la sal de hidrocloruro (4,5 mg, 9%) como un soélido marrén: "H NMR (500 MHz, CD30D) 6 7,63 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
7,56 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 7,50 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,11-7,05 (m, 2H), 6,11 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
3,76 (s, 3H), 3,25-3,08 (m, 4H), 2,75 (br s, 3H); ESI MS m/z 369 [C20H17FN203,S + H]*; HPLC 95,0% (AUC), tr =
7,89 min.

Ejemplo 418

(S)-1-[4-(8-Metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenilletilcarbamato de terc-butilo
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BocHN H,CO

-

H,C

WL

:
A, )

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (280 mg, 0,89 mmoles) se
hizo reaccionar con (S)-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]etiicarbamato de terc-butilo (320 mg, 1,1
mmoles) para producir el producto deseado (220 mg, 55%) como un soélido blanco: ESI MS m/z 351 [C25H26N204S -
Boc]".

Ejemplo 232
Hidrocloruro de (S)-9-[4-(1-aminoetil)fenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HN H,CO

H,C
“HCI

-\ NH

:
A

Siguiendo el Procedimiento General C, el (S)-1-[4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenilletilcarbamato de terc-butilo (90 mg, 0,12 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (3 ml) para producir el producto
deseado (11 mg, 15%) como un sélido blancuzco: "H NMR (500 MHz, CD3s0D) 6 7,65-7,62 (m, 2H), 7,56-7,54 (m,
2H), 7,40-7,38 (m, 3H), 6,04 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,62 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 7,73 (s, 3H), 1,77 (d, J = 6,9 Hz, 3H); ESI
MS m/z 351 (C2oH1sN202S + H]*; HPLC 97,6% (AUC), tr = 8,33 min.

Ejemplo 216

Hidrocloruro de 8-metoxi-9-{4-[1-(pirrolidin-1-il)etil[fenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

D -HCI
N

H,C

OCH,

B

:
A A

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (120 mg, 0,39 mmoles) se
hizo reaccionar con acido 4-[1-(pirrolidin-1-il)etillfenilborénico (170 mg, 0,77 mmoles) para producir el producto
deseado (70 mg, 45%) como un sélido blanco: "H NMR (500 MHz, CDs0D) 6 7,69-7,67 (m, 2H), 7,60 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,44-7,40 (m, 3H), 5,96 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,54 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 3,89-3,84 (m, 1H),
3,76 (s, 3H), 3,38-3,16 (m, 3H), 2,29-2,00 (m, 4H), 1,87 (d, J = 6,9 Hz, 3H); ESI MS m/z 405 [C24H24N20,S + HJ;
HPLC >99%, tr = 8,98 min.

Ejemplo 419
8-Metoxi-9-{4-[1-(piperidin-1-il)etil]fenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

&

H,C

H,CO

/ y__NH

:d
= L

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (150 mg, 0,48 mmoles) se
hizo reaccionar con acido 4-[1-(piperidin-1-il)etillfenilborénico (170 mg, 0,73 mmoles) para producir el producto
deseado (10 mg, 5%) como un solido amarillo: "H NMR (500 MHz, CD30D) & 7,74-7,66 (m, 2H), 7,62-7,53 (m, 2H),
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7,49-7,34 (m, 3H), 5,94 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,61 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 3,86-3,78 (m, 1H), 3,76 (s, 1H), 3,47 (d, J = 12,6
Hz, 1H), 3,10-2,98 (m, 1H), 2,96-2,82 (m, 1H), 2,11-1,91 (m, 2H), 1,89 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 1,85-1,70 (m, 1H).

Ejemplo 420

2-[2-Fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil]acetonitrilo

Siguiendo la Etapa 1 del Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (350 mg, 1,1
mmoles) se hizo reaccionar con 2-[2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenillacetonitrilo (440 mg, 1,7
mmoles) para producir el producto deseado (400 mg, >99%) como un soélido marrén: ESI MS m/z 365
[C20H13FN2023 + H]+.

Ejemplo 421
9-[4-(3-Aminopropil)fenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,CO

H,N

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 265, el 3-[4-(8-metoxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenillpropanonitrilo (250 mg, 0,69 mmoles) se hizo reaccionar con borano (1,0 M en THF, 10 ml, 10 mmoles) para
producir el producto deseado (150 mg, 60%) como un aceite marrén: ESI MS m/z 365 [C21H20N20,S + H]'.

Ejemplo 274

Hidrocloruro de (R)-9-[4-(1-aminoetil )fenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

sHCI
. HN H,CO
O
7 % NH
s
0

Siguiendo el Procedimiento General C, el (R)-1-[4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenilletilcarbamato de terc-butilo (50 mg, 0,11 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (3 ml) para producir el producto
deseado (11 mg, 26%) como un sélido blancuzco: "H NMR (500 MHz, CD30D) 6 7,63-7,62 (m, 2H), 7,56-7,55 (m,
2H), 7,40-7,37 (m, 3H), 6,04 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,62 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,77 (br s, 3H), 1,76 (d, J = 6,9
Hz, 3H); ESI MS m/z 351 [CH1sN202S + H]*; HPLC 98,7% (AUC), tr = 8,24 min.

Ejemplo 422

(R)-1-[4-(8-Metoxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenilletilcarbamato de terc-butilo

BocHN H,CO
LSS
/ N\ NH
S
o]

Siguiendo la Etapa 1 del Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (480 mg, 1,5
mmoles) se hizo reaccionar con (R)-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilletilcarbamato de terc-butilo
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(800 mg, 2,3 mmoles) para producir el producto deseado (410 mg, 59%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 451
[Ca2sH26N204S + H]'".

Ejemplo 423
2-[4-(8-Metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil]-2-metilpropanonitrilo
CH
HC 3 ____H,CO
NC Q Q
/ \ NH
S

O

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (380 mg, 1,2 mmoles) se
hizo reaccionar con 2-metil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenillpropanonitrilo (500 mg, 1,9 mmoles)
para producir el producto deseado (260 mg, 56%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 375 [C22H1sN20,S + H]'.

Ejemplo 424

9-[4-(1-Amino-2-metilpropan-2-il)fenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

n,c. OCH,
HN !
7\ wu
S
0

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 265, el 2-[4-(8-metoxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil]-2-metilpropanonitrilo (250 mg, 0,67 mmoles) se hizo reaccionar con borano (1,0 M en THF, 10 ml, 10,0
mmoles) para producir el producto deseado (100 mg, 40%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z 379 [C22H22N202S
+HJ".

Ejemplo 425

9-{3-Fluoro-4-[(3-hidroxipirrolidin-1-il)metil]fenil}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

OCH,
e =0
f N\ NH

S
(8]

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (180 mg, 0,58 mmoles) se
hizo reaccionar con 1-[2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencil]pirrolidin-3-ol (280 mg, 0,87
mmoles) para producir el producto deseado (130 mg, 48%) como un solido marron: 'H NMR (500 MHz, CD30D) &
7,79-7,72 (m, 1H), 7,66 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,33-7,21 (m, 2H), 6,09
(td, J = 5,3, 2,4 Hz, 1H), 4,75-4,53 (m, 3H), 3,91-3,66 (m, 4H), 3,66-3,34 (m, 3H), 2,55-2,44 (m, 1H), 2,28-2,15 (m,
1H), 2,14-2,04 (m, 1H).

Ejemplo 426

5-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilcarbamato de terc-butilo
. H,CO
f \ NH

S

BocHN

o]
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Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1,1 g, 3,6 mmoles) se
hizo reaccionar con 5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilcarbamato de terc-butilo (2,0 g, 5,6 mmoles) para producir el
producto deseado (250 mg, 15%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 363 [C26H26N204S + H - 100]".

Ejemplo 427
1-[4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil]ciclopropanocarbonitrilo
NC H,CO
aess
f N NH
5

O

Siguiendo el Procedimiento General B, el 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarbonitrilo (1,5 g, 7,1 mmoles) se hizo
reaccionar con bis(pinacolato)diboro (2,7 g, 10 mmoles) para producir el éster bordnico bruto que se hizo reaccionar
con 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1,3 g, 4,2 mmoles) para producir el producto deseado (378 mg,
29%) como un sélido blanco: ESI MS m/z 373 [C22H1sN202S + HT'.

Ejemplo 428

7-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1 g, 3,3 mmoles) se hizo
reaccionar con 7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo
(1,8 g, 5,0 mmoles) para producir el producto deseado (720 mg, 48%) como un soélido marrén: ESI MS m/z 463
[C25H25N204S + H]+.

Ejemplo 429

8-Metoxi-9-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H
N
H;CO
/ N\ NH
s
el

Siguiendo el Procedimiento General C, el 7-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (260 mg, 0,53 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (5 ml) para
producir el producto deseado (180 mg, 20%) como un solido blanco: "H NMR (500 MHz, CDs0D) & 7,61-7,56 (m,
1H), 7,55 (dd, J = 9,0, 3,2 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,41-7,36 (m, 1H), 7,22 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,16 (s, 1H),
6,13 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,42 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,68-3,54 (m, 2H), 3,29-3,20 (m, 2H).

Ejemplo 430

1-[2-Fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenilletiicarbamato de terc-butilo
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F
BocHN H,CC
g e
f~\ NH
8
(e}

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (800 mg, 2,6 mmoles) se
hizo reaccionar con 1-[2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilletilcarbamato de terc-butilo (1,4 g,
3,9 mmoles) para producir el producto deseado (480 mg, 40%) como un soélido marron: ESI MS m/z 469
[CasH25FN2O4S + H]+.

Ejemplo 431
3-[4-(8-Metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil]propanonitrilo

H;CO

ve
/\ NH

. S Y

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (400 mg, 1,3 mmoles) se
hizo reaccionar con 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]propanonitrilo (600 mg, 1,9 mmoles) para
producir el producto deseado (320 mg, 69%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 361 [Ca1H16N202S + HJ'.

Ejemplo 432
9-(4-Acetilfenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

0 HyCO
A
i N NH
Y

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1,0 g, 3,2 mmoles) se
hizo reaccionar con 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilletanona (1,2 g, 4,8 mmoles) para producir el
producto deseado (520 mg, 46%) como un soélido marrén: 'H NMR (500 MHz, CD3s0OD) 6 8,16 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
7,61-7,54 (m, 2H), 7,45-7,39 (m, 3H), 6,05 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 2,71 (s, 3H).

Ejemplo 433

9-{4-[1-(Ciclopentilamino)etillfenil}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

v

N H,CO
C

OQ

Siguiendo el Procedimiento General E, la N-[1-(4-bromofenil)etillciclopentanamina (600 mg, 2,3 mmoles) se hizo
reaccionar con bis(pinacolato)diboro (410 mg, 1,6 mmoles) para producir el éster boronico bruto que se hizo
reaccionar con 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (250 mg, 0,81 mmoles) para producir el producto
deseado (330 mg, 97%) como un sélido marrén: "H NMR (300 MHz, CD30D) 6 7,73-7,64 (m, 2H), 7,60-7,50 (m, 2H),
7,47-7,34 (m, 3H), 6,01 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,57 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,62-3,45 (m, 1H), 2,30-2,02 (m,
2H), 1,93-1,85 (m, 2H), 1,81 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,77-1,51 (m, 4H).

H
Hy

Ejemplo 434
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1-[4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-ilfenil]propilcarbamato de terc-butilo

BocHN H3C0
O
7 N\ NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1,1 g, 3,7 mmoles) se
hizo reaccionar con 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilJpropilcarbamato de terc-butilo (2,0 g, 5,5
mmoles) para producir el producto deseado (1,2 g, 68%) como un solido blanco: ESI MS m/z 465 [C26H2sN204S +
H]".

Ejemplo 337

Hidrocloruro de 9-[4-(1-aminopropil )fenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,N H,CO
aadye
“HCI
7 N NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General C, el 1-[4-(8-metoxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenillpropilcarbamato de terc-butilo (30 mg, 0,064 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (2 ml) para producir el
producto deseado (17 mg, 72%) como un solido blanco: "H NMR (500 MHz, CD30OD) & 7,64-7,57 (m, 2H), 7,54 (d, J
=2,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,39-7,35 (m, 3H), 5,98 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,32 (q, J = 5,1 Hz, 1H), 5,53 (s,
3H), 2,17-2,07 (m, 2H), 1,03 (t, J = 7,4 Hz, 3H); ESI MS m/z 365 [C21H20N202S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 9,47
min.

Ejemplo 435
(S)-1-[4-(8-Metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenilletilicarbamato de terc-butilo

BocHN H,CO

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (760 mg, 2,4 mmoles) se
hizo reaccionar con (S)-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]etiicarbamato de terc-butilo (1,3 g, 3,7
mmoles) para producir el producto deseado (730 mg, 66%) como un soélido amarillo claro: ESI MS m/z 451
[Ca5H26N204S + H]+.

Ejemplo 436

9-{4-[1-(Dimetilamino)etil]fenil}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,C H,;C0
O
CH,
7\ NH
s
0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1,5 g, 4,8 mmoles) se
hizo reaccionar con acido 4-[1-(dimetilamino)etil]fenilborénico (1,5 g, 6,3 mmoles) para producir el producto deseado
(1,1 g, 58%) como un solido blanco: ESI MS m/z 379 [C22H2oN202S + HJ".

Ejemplo 139

216



10

15

20

25

30

ES 2547 571 T3

{1-[4-(8-Metoxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencil] piperidin-4-il}metilcarbamato de terc-butilo

H,CO

asss
' W\ NH
NHBoc S 0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (110 mg, 0,31 mmoles) se
hizo reaccionar con acido 4-({4-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]piperidin-1-il}metil)fenilborénico (80 mg, 0,26 moles)
para producir el producto deseado (25 mg, 20%) como un cristal amarillo: "H NMR (500 MHz, CD30D) § 7,69-7,66
(m, 2H), 7,57-7,54 (m, 2H), 7,41-7,38 (m, 3H), 5,96-5,95(m, 1H), 4,48-4,44 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,70-3,64 (m, 2H),
3,27-2,91 (m, 4H), 2,25-1,95 (m, 2H), 1,57 (s, 1 H), 1,52-1,42 (m, 10 H); ESI MS m/z 534 [C3oH35N304S + H]"; HPLC
97,6% (AUC), tr = 14,10 min.

Ejemplo 437
1-[3-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)alil] piperidin-4-ilcarbamato de (E)-terc-butilo

H,CO

NN

BacHN I\

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (180 mg, 0,48 mmoles) se
hizo reaccionar con 1-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)alilJpiperidin-4-ilcarbamato de (E)-terc-butilo (100
mg, 0,32 mmoles) para producir el producto deseado (86 mg, 57%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 470
[C25H31N304S + H]+.

Ejemplo 152
(E)-9-[3-(4-Aminopiperidin-1-il)prop-1-enil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,CO

(0
HN N\ Nw
S0

Siguiendo el Procedimiento General C, el 1-[3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)alil]piperidin-4-
ilcarbamato de (E)-terc-butilo (40 mg, 0,085 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (1 ml) para producir el producto
deseado (15 mg, 86%) como un solido amarillo: "H NMR (500 MHz, CDs0D) 6 7,94 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,86 (d, J =
5,3 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,14-6,08 (m, 1H), 4,12 (d, J
=7,1Hz, 2H), 3,84 (br s, 2H), 3,55 (br s, 1 H), 3,26 (br s, 3H), 2,38 (d, J = 13,3 Hz, 2H), 2,12-2,07 (m, 2H), 1,35-1,31
(m, 1H), 0,96-0,90 (m, 1H); ESI MS m/z 370 [C20H23N30,S + H]"; HPLC 95,6% (AUC), tg = 6,78 min.

Ejemplo 164

9-{4-[(Dimetilamino)metil]fenil}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H;CO
o =2
CH, ! \ NH
3 0

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 460, la 9-[4-(aminometil)fenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona (100 mg, 0,27 mmoles) se hizo reaccionar con formaldehido (37% en agua, 20 mg, 0,67 mmoles) para
producir el producto deseado (45 mg, 47%): "H NMR (500 MHz, CD3;0OD) & 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,58-7,54 (m,
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2H), 7,42-7,38 (m, 3H), 5,96 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,98 (s, 6H); ESI MS m/z 365
[C21H20N,0,S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 8,50 min.

Ejemplo 438

9-{4-[(Dietilamino)metil]fenil}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,CO
H3c\_-]\5 Q Q

113C 7 \ NH
S0

Siguiendo el Procedimiento General E, la N-(4-bromobencil)-N-etiletanamina (200 mg, 0,83 mmoles) se hizo
reaccionar con bis(pinacolato)diboro (230 mg, 0,91 mmoles) para producir el éster borénico bruto que se hizo
reaccionar con 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (260 mg, 0,83 mmoles) para producir el producto
deseado (58 mg, 25%) como un sélido blanco: "H NMR (500 MHz, CDs0D) 6 7,69 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,60-7,54 (m,
2H), 7,46-7,43 (m, 2H), 7,41 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 5,99 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,50 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,41-3,32 (m,
4H), 1,44 (t, J = 7,3 Hz, 6H).

Ejemplo 188
8-Metoxi-9-{4-[(metilamino)metil]fenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,CQ

H;C~NH

&
»

[\NH
S %

Siguiendo el Procedimiento General E, la 1-(4-bromofenil)-N-metilmetanamina (200 mg, 1,0 mmol) se hizo
reaccionar con bis(pinacoato)diboro (280 mg, 1,1 mmoles) para producir el éster borénico bruto que se hizo
reaccionar con 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (310 mg, 1,0 mmol) para producir el producto
deseado (145 mg, 42%) como un solido blanco: "H NMR (500 MHz, CD30D) 6 7,65 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,58-7,52 (m,
2H), 7,42-7,35 (m, 3H), 6,02 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,83 (s, 3H).

Ejemplo 439

4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilcarbamato de terc-butilo
H;CO

BocHN

H

i
O

$ 0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (150 mg, 0,48 mmoles) se
hizo reaccionar con acido 4-[(terc-butoxicarbonilamino)metiljfenilborénico (180 mg, 0,73 mmoles) para producir el
producto deseado (180 mg, 83%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 437 [C24H24N204S + HJ".

Ejemplo 440

9-{4-[(Isopropilamino)metil]fenil}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

. HO .
H,C
o O~
/ \ NH
S

O

Siguiendo el Procedimiento General E, la N-(4-bromobencil)propan-2-amina (200 mg, 0,88 mmoles) se hizo
reaccionar con bis(pinacolato)diboro (240 mg, 0,96 mmoles) para producir el éster borénico bruto que se hizo
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reaccionar con 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (270 mg, 0,88 mmoles) para producir el producto
deseado (190 mg, 57%) como un solido marrén claro: "H NMR (500 MHz, CDsCD,0D) & 7,68-7,63 (m, 2H), 7,56-
7,49 (m, 2H), 7,41-7,34 (m, 3H), 6,04 (dd, J = 5,4, 2,4 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,72-3,67 (m, 3H), 3,56-3,50 (m, 1H),
1,45 (dd, J = 6,6, 2,2 Hz, 6H).

Ejemplo 269
Hidrocloruro de 9-{4-[(etilamino)metil]fenil}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
H,CO
‘HCl KN Q Q
H,C T\ NH
S

0O

Siguiendo el Procedimiento General E, la N-(4-bromobencil)etanamina (300 mg, 1,4 mmoles) se hizo reaccionar con
bis(pinacolato)diboro (390 mg, 1,5 mmoles) para producir el éster borénico bruto que se hizo reaccionar con 9-
bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (430 mg, 1,4 mmoles) para producir el producto deseado (160 mg,
31%) como un sélido marrén: "H NMR (500 MHz, CD30D) 6 7,67 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,57-7,54 (m, 2H), 7,39-7,36
(m, 3H), 6,03 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,23 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 1,97 (s, 2H), 1,42 (t, J = 7,3 Hz,
3H); ESI MS m/z 365 [C21H20N20,S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 8,61 min.

Ejemplo 441

1-[3-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)alil]piperidin-3-ilcarbamato de (E)-terc-butilo

H,CO
4
BocHN N
-\ NH
s
0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (530 mg, 1,7 mmoles) se
hizo reaccionar con 1-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)alilJpiperidin-3-ilcarbamato de (E)-terc-butilo (320
mg, 0,88 mmoles) para producir el producto deseado (190 mg, 47%) como un sdélido marrén claro: ESI MS m/z 456
[C24H29N304S + H]+.

Ejemplo 442
4-(6-Fluoro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilcarbamato de terc-butilo

BocHN H,CO

O,

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-6-fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (150 mg, 0,50
mmoles) se hizo reaccionar con 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilcarbamato de terc-butilo (200 mg,
0,60 mmoles) para producir el producto deseado (100 mg, 48%) como un solido marréon: ESI MS m/z 455
[C24H23FN204S + H]+.

Ejemplo 257

Hidrocloruro de 9-[4-(aminometil)fenil]-6-fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,N H,CO
-HC] Q F
7\ NH
S
(]
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Siguiendo el Procedimiento General D-1, el 4-(6-fluoro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)bencilcarbamato de terc-butilo (15 mg, 0,030 mmoles) se hizo reaccionar con HCI (2 N en éter dietilico, 1,5 ml)
para producir el producto deseado (10 mg, 90%) como un sdlido blanco: "H NMR (500 MHz, CD30D) & 7,63 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 6,04 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,27
(s, 2H), 3,72 (s, 3H); ESI MS m/z 355 [C19H15FN20,S + H]"; HPLC 99% (AUC), tr = 10,64 min.

Ejemplo 443

9-{4-[1-(Dimetilamino)etil]fenil}-6,7-difluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-6,7-difluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (150 mg, 0,40
mmoles) se hizo reaccionar con acido 4-[1-(dimetilamino)etilfenilborénico (120 mg, 0,50 mmoles) para producir el
producto deseado (55 mg, 35%) como un sélido blancuzco: ESI MS m/z 415 [CaoHaoF2N202S + HJ'.

Ejemplo 444
9-{4-[2-(Dimetilamino)etil]fenil}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HC H,CO
)
H,C

/Y N NH

S
0

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 460, la 9-[4-(2-aminoetil)fenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona (100 mg, 0,30 mmoles) se hizo reaccionar con formaldehido (100 mg, 1,0 mmol) para producir el producto
deseado (85 mg, 84%) como un soélido blanco: "H NMR (500 MHz, CD3sCN+D-0) & 7,54-7,50 (m, 2H), 7,42 (d, J=7,8
Hz, 2H), 7,32 (d, = 9,1 Hz, 1H), 7,13 (d, 7,8 Hz, 2H), 5,83 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,43-3,40 (m, 2H), 3,16-
3,13 (m, 2H), 2,92 (s, 6H).

Ejemplo 445

9-(4-Amino-3-metoxifenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,CO
)
H,CO O
f\  NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (100 mg, 0,30 mmoles) se
hizo reaccionar con 2-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (150 mg, 0,50 mmoles) para
producir el producto deseado (64 mg, 60%) como un solido marrén: 'H NMR (500 MHz, CD3;0D) & 7,61 (d, J = 5,3
Hz, 1H), 7,58-7,53 (m, 2H), 7,41 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,01 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,09 (d, J = 5,1 Hz, 1H),
3,93 (s, 3H), 3,77 (s, 3H).

Ejemplo 222

Hidrocloruro de 9-{4-[1-(dimetilamino)etil]fenil}-6-fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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H,Coy SHs
: OCH,
rad

HCI F
/7 N\ NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-6-fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (100 mg, 0,30
mmoles) se hizo reaccionar con acido 4-[1-(dimetilamino)etillfenilborénico (100 mg, 0,45 mmoles) para producir el
producto deseado (49 mg, 41%) como un solido blanco: 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 10,28 (s, 1H), 7,77 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 7,71 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 5,69 (d, J = 5,4 Hz, 1 H),
4,64 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,82 (d, J = 4,2 Hz, 3H), 2,70 (d, J = 4,4 Hz, 3H), 1,74 (d, J = 6,8 Hz, 3H); ESI
MS m/z 397 [C22H21FN202S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 9,85 min.

Ejemplo 446

{1-[2-Fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencil]piperidin-4-il}metilcarbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (100 mg, 0,30 mmoles) se
hizo reaccionar con {1-[2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencillpiperidin-4-il}metilcarbamato de
terc-butilo (150 mg, 0,36 mmoles) para producir el producto deseado (81 mg, 49% como un solido amarillo: ESI MS
m/z 552 [CaoH34FN304S + H]".

Ejemplo 447
[5-(8-Metoxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)tiofen-2-iljmetilcarbamato de terc-butilo

H,C0

/ N\ xNu

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (150 mg, 0,48 mmoles) se
hizo reaccionar con acido 5-[(terc-butoxicarbonilamino)metilJtiofen-2-ilborénico (130 mg, 0,53 mmoles) para producir
el producto deseado (30 mg, 18%) como un solido blancuzco: "H NMR (500 MHz, CD30D) 6 7,74 (d, J = 5,4 Hz, 1
H), 7,56 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 6,40 (br s, 1H), 6,01 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
4,27 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 1,39 (s, 9H).

Ejemplo 448

2-Fluoro-N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

F
H 9 H,CO
s
14
"R a®
Wi
S

o]

Siguiendo el Procedimiento General E, la 4-bromo-2-fluoro-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida (3,30 mg, 1,1
mmoles) se hizo reaccionar con bis(pinacolato)diborano (300 mg, 1,2 mmoles) para producir el éster borénico bruto
que se hizo reaccionar con 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (310 mg, 1,0 mmol) para producir el
producto deseado (68 mg, 13%) como un sélido blancuzco: 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 11,95 (s, 1H), 8,04 (t, J
=5,8 Hz, 1H), 7,93 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 7,49-7,43 (m, 2H), 7,30 (dd,
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J=8,0,1,5Hz, 1H), 5,89 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,78 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,72 (s,3H), 3,46 (q, J = 6,2 Hz, 2H), 3,05 (m,
2H).

Ejemplo 449

4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N,N-dimetilbencenosulfonamida

”3C\ 0 H,CO
/]
N~§
e ad a4
F\ NH
S

6]

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (100 mg, 0,32 mmoles) se
hizo reaccionar con N,N-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencenosulfonamida (110 mg, 0,35
mmoles) para producir el producto deseado (33 mg, bruto) como un sélido marrén: ESI MS m/z 415 [C2oH18N204S; +
H]".

Ejemplo 450

N-(2-Hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

0 H,CO
H
s
O
HO 0
1 '\ NH
S

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (500 mg, 1,5 mmoles) se
hizo reaccionar con N-(2-hidroxietil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencenosulfonamida (450 mg, 1,5
mmoles) para producir el producto deseado (130 mg, 20%) como un sélido blancuzco: "H NMR (300 MHz, DMSO-ds)
811,93 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,78-7,74 (m, 2H), 7,58-7,42 (m, 4H), 5,74 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,78 (t, J =
5,6 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,45 (q, J = 6,1 Hz, 2H), 2,93 (q, J = 6,2 Hz, 2H).

Ejemplo 333

N-(2-Fluoroetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

H 9 H;CO
N=-§
/~J #H Q Q
F O
T N NH
s o}

A una disolucidon de N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida (120
mg, 0,28 mmoles) en cloruro de metileno (10 ml) y THF (6 ml) en nitrégeno a -78°C se afiadié DAST (89 mg, 0,56
mmoles), y la mezcla de reaccion se agité a -78°C durante 2 h, y se calentd hasta la temperatura ambiente, y se
agitoé durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentrd, y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna
(gel de silice, gradiente de acetato de etilo/hexanos). El residuo bruto resultante se trituré en cloruro de metileno, y
se filtrd para producir el producto deseado (90 mg, 75%) como un sélido blancuzco: "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
11,92 (s, 1H), 8,10 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,51
(d,J =8,4Hz 2H), 7,43 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 5,75 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,51 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 4,42 (t, J = 4,9 Hz, 1H),
3,71 (s, 3H), 3,24 (g, J = 5,2 Hz, 1H), 3,19 (q, J = 5,2 Hz, 1H); ESI MS m/z 433 [C2oH17FN204S; + H]*; HPLC 93,4%
(AUC), tr = 15,64 min.

Ejemplo 451

4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilcarbamato de terc-butilo
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BocHN H,CO
O~
YL

$ 0

Siguiendo el Procedimiento General E, el 4-bromobencilcarbamato de terc-butilo (2,9 g, 10 mmoles) se hizo
reaccionar con bis(pinacolato)diborano (2,8 g, 11 mmoles) para producir el éster borénico bruto que se hizo
reaccionar con 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (2,8 g, 9,0 mmoles) para producir el producto
deseado (2,7 g, 68%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 437 [C24H24N204S + HJ'.

Ejemplo 452
4-(6-Bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilcarbamato de terc-butilo

BocHN H,CQ

A una disolucion de 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilcarbamato de terc-butilo (29 mg,
0,055 mmoles) en DMF (1 ml) se afiadi6 N-bromosuccinimida (12 mg, 0,066 mmoles), y la reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 1 h, y se calent6 a 50°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd, y el residuo
se purifico mediante TLC preparativa (silice, gradiente de metanol/cloruro de metileno) para producir el producto
deseado (10 mg, 35%): ESI MS m/z 516 [C24H23BrN204S + HJ".

Ejemplo 453

2-[4-(8-Metoxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenillpropan-2-ilcarbamato de terc-butilo

BocHN HCO

HC o, Q
\ NH

/
5 %

Siguiendo el Procedimiento General E, el 2-(4-bromofenil)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo (160 mg, 0,50 mmoles)
se hizo reaccionar con bis(pinacolato)diboro (140 mg, 0,55 mmoles) para producir el éster borénico bruto que se hizo
reaccionar con 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (140 mg, 0,45 mmoles) para producir el producto
deseado (110 mg, 47%) como un sdlido marrén: ESI MS m/z 465 [CasH2sN204S + H]".

Ejemplo 454
4-(6-Cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilcarbamato de terc-butilo

BocHN H,CO

5

Una disolucion de 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilcarbamato de terc-butilo (45 mg, 0,10
mmoles) y N-clorosuccinimida (17 mg, 0,13 mmoles) en DMF (1 ml) se calenté a 50°C durante 3 h. La mezcla de
reaccion se concentré6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (gradiente de
agua/acetonitrilo con 0,05% de TFA) para producir el producto deseado (15 mg, 32%) como un sélido marrén: ESI
MS m/z 471 [C24H23CIN204S + H]J".

Ejemplo 455

2-[4-(6-Cloro-8-metoxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenil]propan-2-ilcarbamato de terc-butilo
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Una disolucion de 2-[4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil]propan-2-ilcarbamato de terc-butilo
(130 mg, 0,27 mmoles) y N-clorosuccinimida (47 mg, 0,35 mmoles) en DMF (3 ml) se calenté a 70°C durante 2 h. La
mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, se paralizd con agua, y la capa acuosa se extrajo con
cloruro de metileno/metanol (9:1). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron,
se concentraron, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, gradiente de metanol/cloruro de
metileno) para producir el producto deseado (42 mg, 31%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 500 [C26H27CIN204S
+HJ".

Ejemplo 456

N-[4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-metilfenillmetanosulfonamida

Siguiendo el Procedimiento General E, la N-(4-bromo-2-metilfenil)metanosulfonamida (130 mg, 0,50 mmoles) se hizo
reaccionar con bis(pinacolato)diboro (140 mg, 0,55 mmoles) para producir el éster borénico bruto que se hizo
reaccionar con 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (140 mg, 0,45 mmoles) para producir el producto
deseado (51 mg, 27%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 415 [CaoH1sN204S; + HJ".

Ejemplo 599
(R)-2-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

H,C H,CO

BocHN Q
Q CH,

/7 \ NH
S
8]

Siguiendo el Procedimiento General E, el (R)-2-(4-bromofenil)propilcarbamato de terc-butilo (60 mg, 0,20 mmoles)
se hizo reaccionar con 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (60 mg, 0,20 mmoles) para producir
el producto deseado (52 mg, 62%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 479 [Ca7H30N204S]*

Ejemplo 600
2-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo

NHBoc H,CO

Siguiendo el Procedimiento General E, el 2-(4-bromofenil)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo (0,44 g, 1,4 mmoles)
se hizo reaccionar con 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (0,45 g, 1,4 mmoles) para producir el
producto deseado (0,53 g, 79%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 479 [C27H30N204S + HJ'.

Ejemplo 601

4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilcarbamato de terc-butilo
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Siguiendo el Procedimiento General E, el 4-bromobencilcarbamato de terc-butilo (0,78 g, 2,7 mmoles) se hizo
reaccionar con 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (0,76 g, 2,5 mmoles) para producir el producto
deseado (0,66 g, 62%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 437 [CasH24N204S + HJ'.

Ejemplo 602
(R)-1-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )etilcarbamato de terc-butilo

BocHN

H,CO
H;C O O o
3
/ W NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General E, el (R)-1-(4-bromofenil)etilcarbamato de terc-butilo (60 mg, 0,20 mmoles) se
hizo reaccionar con 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (60 mg, 0,20 mmoles) para producir el
producto deseado (52 mg, 62%) como un solido marrén:

Ejemplo 603

(R)-1-(4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )etilcarbamato de terc-butilo

B:':N H}C
/ \\ NH
8

Siguiendo el Procedimiento General E, el (R)-1-(4-bromofenil)etilcarbamato de terc-butilo (1,5 g, 5 mmoles) se hizo
reaccionar con 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (1,4 g, 4,6 mmoles) para producir el producto
deseado (0,90 g, 43%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 451 [CasH26N204S + HJ'.

Ejemplo 604
(S)-1-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo
BocHN

! H,CO

HaCCH3
/ \\ NH
S0

Siguiendo el Procedimiento General E, el (S)-1-(4-bromofenil)etilcarbamato de terc-butilo (60 mg, 0,20 mmoles) se
hizo reaccionar con 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (60 mg, 0,20 mmoles) para producir el
producto deseado (52 mg, 62%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 465 [C26H2sN204S + HJ'.

Ejemplo 605

1-(4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo
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Siguiendo el Procedimiento General E, el 1-(4-bromofenil)etiicarbamato de terc-butilo (3,0 g, 10 mmoles) se hizo
reaccionar con 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (2,8 g, 9,0 mmoles) para producir el producto
deseado (2,0 g, 50%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 451 [CasH2sN204S + HJ'.

&

Ejemplo 606
(R)-1-(4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

BocHN

H,CO
IO
7\ NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento  General H, el (R)-1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (0,67 g, 1,5 mmoles) se hizo reaccionar con N-clorosuccinimida (0,29 g, 1,6
mmoles) en DMF (10 ml) para producir el producto deseado (0,28 g, 35%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 499
[C25H27C|N204S + H]+.

Ejemplo 607

1-(4-(6-Bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo

HyG§ H5C0
BocHN Q O
Br
7/ \_ NH
5
e]

Siguiendo el Procedimiento General |, el 1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etilcarbamato
de terc-butilo (1,0 g, 2,2 mmoles) se hizo reaccionar con N-bromosuccinimida (0,45 g, 2,5 mmoles) en DMF (10 ml)
para producir el producto deseado (0,35 g, 29%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 529 [C2sH25BrN204S + H]'.

Ejemplo 608

4-(6-Bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilcarbamato de terc-butilo

H,C0
BocHN Q
Br
/ \ NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General |, el 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilcarbamato de
terc-butilo (0,66 g, 1,5 mmoles) se hizo reaccionar con N-bromosuccinimida (0,30 g, 1,7 mmoles) en DMF (10 ml)
para producir el producto deseado (0,39 g, 51%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 515 [C24H23BrN204S + H]'.

Ejemplo 609

4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilcarbamato de terc-butilo
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Siguiendo el Procedimiento General J, el 4-(6-bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)bencilcarbamato de terc-butilo (52 mg, 0,10 mmoles) se hizo reaccionar con trimetilboroxina (13 mg, 0,10 mmoles)
para producir el producto deseado (43 mg, 95%) como un sélido gris: ESI MS m/z 451 [C2sH2sN204S + H]".

Ejemplo 610
1-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo

- HG H,CO

BocHN Q Q
CH,

/ W\ NH
S
o

Siguiendo el Procedimiento General J, el 1-(4-(6-bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo (32 mg, 0,060 mmoles) se hizo reaccionar con trimetilboroxina (8 mg, 0,060
mmoles) para producir el producto deseado (20 mg, 61%) como un sélido gris: ESI MS m/z 465 [CasH2sN204S + H]".
Ejemplo 1168

(R)-9-(4-(1-Aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HyG HO

Siguiendo el Procedimiento General F, el (R)-2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (43 mg, 0,095 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro
de metileno, 1,0 ml, 1,0 mmol) para producir el producto deseado (18 mg, 51%) como un solido gris: '"H NMR (300
MHz, DMSO-dg) 6 10,75 - 10,65 (m, 1H), 9,14 (s, 1H), 8,09 (s, 3H), 7,68 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,21 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,05 (s, 1H), 5,86 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,27 - 2,95 (m, 3H), 1,38 (d, J= 6,6 Hz, 3H); ESI MS
m/z 365 [C21H20N2028 + H]+; HPLC 98,6%, tr= 8,42 min.

Ejemplo 1122
(R)-9-(4-(1-Aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HyN HO

ad
CH,

/7 2% NH

S
O

Siguiendo el Procedimiento General F, el (R)-1-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo (43 mg, 0,095 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro
de metileno, 1,0 ml, 1,0 mmol) para producir el producto deseado (18 mg, 51%) como un solido gris: '"H NMR (300
MHz, DMSO-ds) 3 10,72 (s, 1H), 8,52 (s, 3H), 7,65 (dd, J = 13,3, 6,8 Hz, 3H), 7,30 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,06 (s, 1H),
5,87 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,64 - 4,45 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 1,63 (d, J = 6,8 Hz, 3H); ESI MS m/z 480 [C27H33N303S +
H]*; HPLC 98,6%, tr = 8,42 min.

Ejemplo 1212
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Hidrocloruro de 9-(4-(aminometil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

;:f‘

Siguiendo el Procedimiento General F, el 4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)bencilcarbamato de terc-butilo (43 mg, 0,095 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1 0 M en cloruro de
metileno, 1,0 ml, 1,0 mmol) para producir el producto deseado (18 mg, 51%) como un solido gris: "H NMR (500 MHz,
CDs;0D) % 7,62 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,07 (s, 1H), 6,10 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 4,26 (s, 1H), 2,57 (s, 3H); ESI MS m/z 335 [C19H16N202S - H]; HPLC 96,7%, tr = 7,99 min.

Ejemplo 1225
(S)-9-(4-(1-Aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HyN HO
O
CH,
7/ \. NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General F, la (S)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
(52 mg, 0,11 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de metileno, 1,0 ml, 1,0 mmol) para
producir el producto deseado (20 mg, 46%) como un solido blancuzco: 'H NMR (500 MHz, CD30D) § 7,62 (d, J= 7,4
Hz, 2H), 7,54 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,07 (s, 1H), 6,09 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,61 (q, J = 6,9 Hz,
1H), 2,57 (s, 3H), 1,76 (d, J= 6,9 Hz, 3H); ESI MS m/z 351 [CoH1sN202S + H]"; HPLC > 99%, tr = 8,40 min.

Ejemplo 1032

Hidrocloruro de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H;C HO
) ()
HCI Br
78R\ NH
S
o}

Siguiendo el Procedimiento General F, el 1-(4-(6-bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo (17 mg, 0,032 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro
de metileno, 1,0 ml, 1,0 mmol) para producir el producto deseado (8 mg, 55%) como un sdlido amarillo claro: 'H
NMR (500 MHz, MeOD) 5 7,62 (d, J= 7,4 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,42 - 7,37 (m, 2H), 7,07 (d, J= 0,7 Hz,
1H), 6,09 (d, J = 54 Hz, 1H), 4,67 - 4,56 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 1,76 (d, J = 6,9 Hz, 3H); ESI MS m/z 415
[C19H15BI’N2023 + H] HPLC 95 0% tr = 12 16 min.

Ejemplo 1066
9-(4-(1-Aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HN HO
H3CCH
/ % NH 3
5%

Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (20
mg, 0,043 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de metileno, 1,0 ml, 1,0 mmol) para
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producir el producto deseado (10 mg, 60%) como un sélido gris claro: '"H NMR (500 MHz, MeOD) § 7,62 (d, J= 7,4
Hz, 2H), 7,54 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,42 - 7,37 (m, 2H), 7,07 (d, J= 0,7 Hz, 1H), 609(d J=5,4 Hz, 1H), 4,67 - 4,56 (m,
1H), 2,57 (s, 3H), 1,76 (d, J= 6,9 Hz, 3H); ESI MS m/z 351 [CoH1sN202S + H]*; HPLC > 99%, tr = 8,40 min.

Ejemplo 1123
(R)-9-(4-(1-Aminoetil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,N HO
SaSss

0

Siguiendo el Procedimiento General F, el (R)-1-(4-(6-bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo (24 mg, 0,045 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro
de metileno, 1,0 ml, 1,0 mmol) para producir el producto deseado (18 mg, 88%) como un sélido gris claro: "H NMR
(500 MHz, MeOD) 6 7,64 (dd, J = 10,4, 3,5 Hz, 3H), 7,61 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,42 (d, J = 75Hz 2H),
6,07 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,65 - 4,59 (m, 1H), 1,76 (d, J= 6,9 Hz, 3H); ESI MS m/z 415 [C15H15BrN20,S + H]"; HPLC
97,0%, tr = 8,74 min.

Ejemplo 1159

Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
H)N HO
Sys
*HCI

0O

Siguiendo el Procedimiento General F, el (R)-1-(4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (30 mg, 0,063 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cIoruro
de metileno, 1,0 ml, 1,0 mmol) para producir el producto deseado (22 mg, 87%) como un sélido amarillo claro: 'H
NMR (500 MHz, CDsOD) 6 7,63 - 7,56 (m, 2H), 7,53 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 6,6 Hz, 3H), 7,08 (s, 1 H), 6,04
(d, J= 5,4 Hz, 1H), 4,31 (dd, J = 9,2, 5,9 Hz, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,21 - 2,01 (m, 2H), 1,03 (t, J = 7,4 Hz, 3H); ESI MS
m/z 383 [C20H17CIN20,S - H]'; HPLC 96,9%, tr = 8,69 min.

Ejemplo 1157
Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2, 3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,N HO

eSS
*HCI CH,

7\ NH

S
O

Siguiendo el Procedimiento General F, el (R)-1-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (30 mg, 0,063 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro
de metileno, 1,0 ml, 1,0 mmol) para producir el producto deseado (22 mg, 87%) como un sélido gris claro: "H NMR
(500 MHz, CDs0OD) 5 7,63 - 7,56 (m, 2H), 7,53 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 7,40 (t, J = 6,6 Hz, 3H), 7,08 (s, 1 H), 6,04 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 4,31 (dd, J= 9,2, 5,9 Hz, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,21 - 2,01 (m, 2H), 1,03 (t, J = 7,4 Hz, 3H); ESI MS m/z 365
[C21H20N2023 + H]+; HPLC > 99%, tr= 8,69 min.

Ejemplo 1330

9-(4-(2-Aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Siguiendo el Procedimiento General F, la (S)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
(52 mg, 0,11 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de metileno, 1,0 ml, 1,0 mmol) para
producir el producto deseado (20 mg, 46%) como un sélido blancuzco: 'H NMR (500 MHz, CD;0D) & 7,68 (d, J= 8,4
Hz, 2H), 7,54 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,07 (s, 1H), 6,08 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 2,57 (s, 3H), 1,86 (s,
6H); ESI MS m/z 363 [C21H20N20,S - H]; HPLC 98,7%, tr = 8,51 min.

Ejemplo 611 982

9-bromo-8-metoxi-6-metil-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,C0
Br
CH,
7\ NSEM
S
0

A una suspension de 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (2,2 g, 6,8 mmoles) en una mezcla de
DMF (15 ml) y THF (15 ml) a 0°C se afadiod hidruro de sodio (60%, 0,54 g, 13,6 mmoles). La mezcla de reaccion se
agitd a 0°C durante 30 min. antes de afadir (2-(clorometoxi)etil)trimetilsilano (3,4 g, 20 mmoles). La mezcla
resultante se agité a rt toda la noche, y después se vertié en agua con hielo (50 ml). El precipitado resultante se filtrd
y se purificé mediante cromatografia en columna (silice, heptano/acetato de etilo) para producir el producto deseado
(2,7 g, 87%) como un sélido amarillo claro: ESI MS m/z 454 [C19H24BrNO3SSi + HJ'.

Ejemplo 612
9-Bromo-8-metoxi-2,6-dimetil-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
H,€Q

Br
CH;

7\ NSEM
HyC N

0

A una disolucién agitada de diisopropilamina (85 pl, 0,6 mmoles) en THF (2,5 ml) a -78°C se afiadié n-BuLi (2,5 M,
0,24 ml, 0,60 mmoles), y la mezcla de reaccioén se agité a 0°C durante 10 min., y después se enfrio hasta -78°C. Se
afiadi6 gota a gota una disolucion de 9-bromo-8-metoxi-6-metil-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona (0,23 g, 0,50 mmoles) en THF (1 ml), y la mezcla de reaccién se agité a -78°C durante 30 min. Se afadio
yodometano (93 pl, 1,5 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité a -78°C durante 2 h y se paralizé6 mediante la
adicién de cloruro de amonio ac. sat., y se extrajo con diclorometano. Los organicos se secaron sobre Na;SO,, se
filtraron, se concentraron a vacio, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice,
heptano/acetato de etilo) para producir el producto deseado (0,13 g, 55%) como un solido blanco: ESI MS m/z 468
[C20H26BrNO3SSi + H]™.

Ejemplo 613

(R)-2-(4-(8-Metoxi-2,6-dimetil-4-oxo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo
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Siguiendo el Procedimiento General B, el (R)-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de
terc-butilo (0,12 g, 0,33 mmoles) se hizo reaccionar con 9-bromo-8-metoxi-2,6-dimetil-5-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (0,12 g, 0,33 mmoles) para producir el producto deseado (78
mg, 45%) como un sélido: ESI MS m/z 623 [CasH4sN205SSi + H]".

Ejemplo 1341

Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxi-2,6-dimetiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

A una disolucion de (R)-2-(4-(8-metoxi-2,6-dimetil-4-oxo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil }-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-
9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (24 mg, 0,039 mmoles) en CH2Cl, (1 ml) a rt se afiadié acido trifluoroacético
(1,0 ml), y la reaccién se agit6 a esa temperatura durante 2 h. La mezcla se concentro, y el residuo se disolvio en
metanol (2 ml) y se traté con NH4sOH (2 ml). La mezcla resultante se agit6 a rt durante 2 h, y se purificé mediante
HPLC preparativa (silice C18, gradiente de acetonitrilo/agua (con 0,05% de TFA)). Las fracciones deseadas se
combinaron, se concentraron, y el residuo se disolvié en HCI acuoso, se concentré y se seco a alto vacio para
producir el producto deseado (5 mg, 30%) como una sal de hidrocloruro: "H NMR (500 MHz, CD;0D) & 7,52 (dd, J =
7,8, 1,5 Hz, 1H), 7,47 (dd, J= 7,7, 1,5 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,31 - 7,22 (m, 2H), 5,30 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 3,29 - 3,18
(m, 3H), 2,63 (s, 3H), 1,47 (d, J= 6,1 Hz, 3H); ESI MS m/z 392 [C23H24N20,S + H]".

Ejemplo 1340
(R)-9-(4-(1-Aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-2,6-dimetiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

A una disolucion de (R)-2-(4-(8-metoxi-2,6-dimetil-4-oxo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil }-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-
9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (40 mg, 0,064 mmoles) en CHxCl, (1 ml) a 0°C se afiadié BBr; (1,0 M en
cloruro de metileno, 1,0 ml, 1,0 mmol), y la reaccién se agitdé a esa temperatura durante 1 h y se paraliz6 vertiendo
en agua o en agua con hielo. La mezcla resultante se concentro, y el residuo se disolvié en metanol (2 ml) y se traté
con NHsOH (2 ml). La mezcla resultante se agitdé a rt durante 2 h y se purifico6 mediante HPLC preparativa (silice
C18, gradiente de acetonitrilo/agua (con 0,05% de TFA)). Las fracciones deseadas se combinaron, se concentraron,
y el residuo se disolvio en HCI acuoso, se concentro y se seco a alto vacio para producir el producto deseado como
una sal de hidrocloruro: "H NMR (500 MHz, CDs0OD) & 7,55 (dd, J =7,9, 1,9 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 7,7, 1,9 Hz, 1 H),
7,34 (dd, J =7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,28 (dd, J= 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 5,70 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 3,29 -
3,13 (m, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,30 (d, J= 1,0 Hz, 3H), 1,50 (d, J = 6,5 Hz, 3H); ESI MS m/z 378 [C22H22N202S + H]".

Ejemplo 614

9-Bromo-2-cloro-8-metoxi-6-metil-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,CO
Br
CH,
/ \\  NSEM
O™
o}

A una disolucién agitada de diisopropilamina (85 pl, 0,6 mmoles) en THF (2,5 ml) a -78°C se afiadié n-BuLi (2,5M,
0,24 ml, 0,6 mmoles). La mezcla resultante se agité a 0°C durante 10 min. y después se enfrié a -78°C. Se afadio
gota a gota una disolucion de 9-bromo-8-metoxi-6-metil-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
(0,23 g, 0,50 mmoles) en THF (1 ml), y la mezcla resultante se agité a -78°C durante 30 min. Se afiadi6 gota a gota
hexacloroetano (0,24 g, 1,0 mmol), y la mezcla se agit6 a -78°C durante 2 h, y se dejé calentar hasta rt. La reaccion
se paralizé afiadiendo cloruro de amonio saturado y se extrajo con diclorometano (2x). Los extractos combinados se

231



10

15

20

25

30

35

ES 2547 571 T3

secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna (heptano/acetato de etilo) para producir el producto deseado (0,13 g, 52%) como un sdélido blanco: ESI MS
m/z 488 [C19H23BrCINO3SSi+ HJ'.

Ejemplo 615

(R)-2-(4-(2-Cloro-8-metoxi-6-metil-4-oxo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil )-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General E, el (R)-2-(4-bromofenil)propilcarbamato de terc-butilo (97 mg, 0,31 mmoles)
se hizo reaccionar con 9-bromo-8-metoxi-2,6-dimetil-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)tieno[2, 3-c]quinolin-4(5H)-ona (0,10
g, 0,21 mmoles) para producir el producto deseado (62 mg, 46%) como un solido: ESI MS m/z 643
[C33H43CIN2O5SSi + H]".

Ejemplo 1354

Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-2-cloro-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H;C H,CO

HN
-HC! CH,

A una disolucién de (R)-2-(4-(2-cloro-8-metoxi-6-metil-4-oxo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (11 mg, 0,017 mmoles) en CHyCl; (1 ml) a rt se afadié acido
trifluoroaceético (1,0 ml), y la reaccion se agité a esa temperatura durante 2 h. La mezcla se concentro, y el residuo
se disolvio en metanol (2 ml) y se traté con NH,OH (2 ml). La mezcla resultante se agit6 a rt durante 2 h y se purificd
mediante HPLC preparativa (silice C18, gradiente de acetonitrilo/agua (con 0,05% de TFA)). Las fracciones
deseadas se combinaron, se concentraron, y el residuo se disolvio en HCI acuoso, se concentrd y se seco a alto
vacio para producir el producto deseado (7 mg, 92%) como una sal de hidrocloruro: '"H NMR (500 MHz, CDsOD) &
7,52 (dd, J=7,8, 1,5 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,31 - 7,22 (m, 2H), 5,30 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
3,29 - 3,18 (m, 3H), 2,63 (s, 3H), 1,47 (d, J = 6,1 Hz, 3H); ESI MS m/z 413 [C22H21CIN202S + HJ".

Ejemplo 1353
Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-2-cloro-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

;G HO

v

R\ NH
CI N

CH,

0

A una disolucién de (R)-2-(4-(2-cloro-8-metoxi-6-metil-4-oxo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (32 mg, 0,050 mmoles) en CH,Cl, a 0°C se afiadié BBr3; (1,0 M en
cloruro de metileno, 1,0 ml, 1,0 mmol), y la reaccién se agitdé a esa temperatura durante 1 h y se paraliz6 vertiendo
en agua o en agua con hielo. La mezcla resultante se concentrd, y el residuo se disolvié en metanol (2 ml) y se traté
con NHsOH (2 ml). La mezcla resultante se agitdé a rt durante 2 h y se purifico6 mediante HPLC preparativa (silice
C18, gradiente de acetonitrilo/agua (con 0,05% de TFA)). Las fracciones deseadas se combinaron, se concentraron,
y el residuo se disolvio en HCI acuoso, se concentrd y se seco a alto vacio para producir el producto deseado como
una sal de hidrocloruro: '"H NMR (500 MHz, MeOD) & 7,57 (dd, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H),
7,35(dd, d =7,9,1,7 Hz, 1), 7,29 (dd, J= 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,10 (d, J= 0,7 Hz, 1H), 5,75 (s, 1H), 3,28 - 3,19 (m, 3H),
2,55 (s, 3H), 1,50 (d, J= 6,4 Hz, 3H). ESI MS m/z 399 [C21H19CIN2O,S + HJ".

Ejemplo 616

232



10

15

20

25

30

ES 2547 571 T3

9-Bromo-2-fluoro-8-metoxi-6-metil-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,CO
Br
CH,
7 W NSEM
F7™ g
0

A una disolucién agitada de diisopropilamina (84 pl, 0,6 mmoles) en THF (2,5 ml) a -78°C se afiadié n-BuLi (2,5M,
0,24 ml, 0,6 mmoles). La mezcla resultante se agité a 0°C durante 10 min. y después se enfrié a -78°C. Se afadio
gota a gota una disolucion de 9-bromo-8-metoxi-6-metil-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
(0,23 g, 0,50 mmoles) en THF (1 ml), y la mezcla resultante se agitd a -78°C durante 30 min. Se afadié una
disolucion de N-fluorobencenosulfonimida (0,32, 1,0 mmol) en THF (1 ml), y la mezcla se agité a -78°C durante 2 h.
La reaccion se paralizd afiadiendo cloruro de amonio saturado y se extrajo con diclorometano (2x). Los extractos
combinados se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna (heptano/acetato de etilo) para producir el producto deseado (98 mg, 41%) como un
sélido blanco: ESI MS m/z 472 [C1gH23BrFNO3SSi + HJ'.

Ejemplo 617

(R)-2-(4-(2-Fluoro-8-metoxi-6-metil-4-oxo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General B, el (R)-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de
terc-butilo (0,11 g, 0,31 mmoles) se hizo reaccionar con 9-bromo-2-fluoro-8-metoxi-6-metil-5-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (98 mg, 0,21 mmoles) para producir el producto deseado (0,11
g, 85%) como un sélido: ESI MS m/z 627 [C33H43FN20sSSi + H]*.

Ejemplo 1375

(R)-9-(4-(1-Aminopropan-2-il)fenil)-2-fluoro-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

A una disolucion de (R)-2-(4-(2-fluoro-8-metoxi-6-metil-4-oxo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (17 mg, 0,027 mmoles) en CHyCl; (1 ml) a rt se afadié acido
trifluoroacético (1,0 ml), y la reaccion se agité a esa temperatura durante 2 h. La mezcla se concentro, y el residuo
se disolvio en metanol (2 ml) y se traté con NH,OH (2 ml). La mezcla resultante se agit6 a rt durante 2 h y se purificd
mediante HPLC preparativa (CI8 silice, gradiente de acetonitrilo/agua (con 0,05% de TFA)). Las fracciones deseadas
se combinaron, se concentraron, y el residuo se disolvio en HCI acuoso, se concentrd y se seco a alto vacio para
producir el producto deseado (5 mg, 43%) como una sal de hidrocloruro: "H NMR (500 MHz, CD;0D) & 7,52 (dd, J =
7,8, 1,5Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H), 7,32 (s, 1 H), 7,31 - 7,22 (m, 2H), 5,30 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 3,29 - 3,18
(m, 3H), 2,63 (s, 3H), 1,47 (d, J= 6,1 Hz, 3H); ESI MS m/z 397 [C22H21FN20,S + HJ".

Ejemplo 1383

(R)-9-(4-(1-Aminopropan-2-il)fenil)-2-fluoro-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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A una disolucion de (R)-2-(4-(2-fluoro-8-metoxi-6-metil-4-oxo-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (60 mg, 0,096 mmoles) en CH,ClI; (1 ml) a 0°C se afadié BBrs; (1,0
M en cloruro de metileno, 1,0 ml, 1,0 mmol), y la reaccion se agité6 a esa temperatura durante 1 h y se paralizd
vertiendo en agua o en agua con hielo. La mezcla resultante se concentro, y el residuo se disolvié en metanol (2 ml)
y se traté con NH4sOH (2 ml). La mezcla resultante se agité a rt durante 2 h y se purificé mediante HPLC preparativa
(CI8 silice, gradiente de acetonitrilo/agua (con 0,05% de TFA)). Las fracciones deseadas se combinaron, se
concentraron, y el residuo se disolvié en HCI acuoso, se concentrd y se sec6 a alto vacio para producir el producto
deseado como una sal de hidrocloruro: '"H NMR (500 MHz, CDs0D) 6 7,55 (dd, J= 7,9, 1,7 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 7,8,
1,8 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 23,9, 7,9 Hz, 2H), 7,10 (s, 1H), 5,46 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 3,28 - 3,15 (m, 3H), 2,55 (s, 3H),
1,49 (d, J = 6,3 Hz, 3H); ESI MS m/z 383 [C21H15FN202S + HJ".

Ejemplo 618

1-(4-(8-Hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo
H,C HO
BocHN O Q
_ /7 W NH
S

0

A una disolucion de 1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo (0,96 g,
2,1 mmoles) en diclorometano (15 ml) a 0°C se afiadié BBr3 (1,0 M en cloruro de metileno, 15 ml, 15 mmoles), y la
reaccion se agitd a esa temperatura durante 1 h y se paralizé vertiendo en agua o en agua con hielo. El precipitado
se filtr6 y se suspendié en DMF (8 ml). Se afiadieron dicarbonato de di-terc-butilo (0,85 g, 3,9 mmoles) y trietilamina
(1,1 ml, 7,8 mmoles), y la mezcla se agit6é a rt durante 2 h. Se afiadié agua, y el precipitado se filtré y se purifico
mediante cromatografia en columna para producir el producto deseado como un sdlido: ESI MS m/z 437
[C24H24N204S + H]+.

Ejemplo 619

1-(4-(8-(Isopropoxicarboniloxi)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo
H.C
0 3
}L.O)\CHs
O
/N N

H

C

HJ
BocHN

S
(0]

A una disolucion de 1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo (44 mg,
0,10 mmoles) en THF (2 ml) a 0°C se afiadié6 NaH (60%, 6 mg, 0,15 mmoles), y la reacciéon se agité6 a esa
temperatura durante 1 h. Se afadié cloroformiato de isopropilo (21 pl, 0,15 mmoles), y la mezcla resultante se agité
a rt durante 3 h. Se afiadi6 agua, y la mezcla se extrajo con diclorometano (2 x 15 ml). Los extractos combinados se
secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna (heptano/acetato de etilo) para producir el producto deseado (26 mg, 50%) como un sdlido: ESI MS m/z
523 [CasH30N206S + H]".

Ejemplo 1077

Hidrocloruro de isoporpilcarbonato de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo
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H;C

*HC1

Siguiendo el Procedimiento General C, el 1-(4-(8-(isopropoxicarboniloxi)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo (20 mg, 0,038 mmoles) se hizo reaccionar con acido trifluoroacético (3 ml) para
producir el producto deseado (18 mg, cuant.) como un sélido amarillo claro: ESI MS m/z 423 [C23H22N204S + H'.
Ejemplo 620

Acetato de 9-(4-(1-(terc-butoxicarbonilamino)etil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo

Siguiendo el Procedimiento de Preparacion, el 1-(4-(8-(isopropoxicarboniloxi)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo, (44 mg, 0,10 mmoles) se hizo reaccionar con anhidrido acético (11 ul, 0,12
mmoles) para producir el producto deseado (30 mg, 63%) como un sélido: ESI MS m/z 479 [C2sH2sN205S H]".
Ejemplo 1099

Hidrocloruro de acetato de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo

}\“CH

Oo

*HClI

Ejemplo 621
2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propano-1-sulfonamida

H,G H,CO

H,NO,S Q
e,

7 W NH
s
0

Siguiendo el Procedimiento General E, la 2-(4-bromofenil)propano-1-sulfonamida (0,12 g, 0,43 mmoles) se hizo
reaccionar con 9-bromo-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (0,14 g, 0,44 mmoles) para producir el
producto deseado (16 mg, 8%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 443 [C22H22N204S2 + H]'.

Ejemplo 1419

2-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propano-1-sulfonamida
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H,NO,S

Siguiendo el Procedimiento General F, 2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propano-
1-sulfonamida (16 mg, 0,036 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de metileno, 1,0 ml,
1,0 mmol) para producir el producto deseado (7,0 mg, 44%) como un solido marrén claro: '"NMR(500 MHz, CDsOD) &
7,68 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,07 (s, 1H), 6,08 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 2,57
(s, 3H), 1,86 (s, 6H); ESI MS m/z 429 [C21H20N204S; + HJ*; HPLC 98,7%, tr = 8,51 min.

Ejemplo 1057

N-(1-hidroxipropan-2-il)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

Siguiendo el Procedimiento General B, la N-(1-hidroxipropan-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
illbencenosulfonamida (570 mg, 1,7 mmoles) se hizo reaccionar con 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona, (471 mg, 1,5 mmoles) para producir el producto deseado (109 mg, 16%) como un polvo blancuzco. ESI MS m/z
445 [C21H20N205S; + H];

Ejemplo 1062

N-(1-bromopropan-2-il)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

L,

QL

NH

Br

o0

SN

7
S
0

Siguiendo el procedimiento general F, la N-(1-hidroxipropan-2-il)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
illbencenosulfonamida (55 mg, 0,12 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (0,2 ml) para producir el
producto deseado (48 mg, 79%) como un solido blancuzco: 'H NMR (500 MHz, CD;OD); ESI MS m/z 494
[C20H17BFN20432 + H]+; HPLC 99,00/0 (AUC), tr= 11,39 min;

Ejemplo 1090

N-(2-Hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-ciclopenta[c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
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Siguiendo el Procedimiento General B, la N-(2-hidroxietil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
illbencenosulfonamida (268 mg, 0,82 mmoles) se hizo reaccionar con 9-bromo-8-metoxi-2,3-dihidro-1H-
ciclopenta[c]quinolin-4(5H)-ona, (268 mg, 0,68 mmoles) para producir el producto deseado (68 mg, 16%) como un
solido blancuzco: 'H NMR : (300 MHz, DMSO-d6) ESI MS m/z 415[C21H22N205S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr =
11,73 min;

Ejemplo 1094

N-(2-Bromoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-ciclopenta[c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

Siguiendo el Procedimiento  General F, la N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
ciclopenta[c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida (55 mg, 0,13 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (0,2 ml)
para producir el producto deseado (11 mg, 18%) como un sélido blancuzco: 'H NMR (500 MHz, CD3;0D) ESI MS m/z
464 [CoH19BrN204S+ H]'; HPLC 94,9% (AUC), tr = 14,88 min;

Ejemplo 622

Metanosulfonato de 2-(4-(8-metoxi-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-ciclopenta[c]quinolin-9-il)fenilsulfonamido)etilo

Q.0
CH,

N
PRI

0

A una disolucion agitada de N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-ciclopenta[c]quinolin-9-
ilbencenosulfonamida (230 mg, 0,555 mmoles) y trietilamina (168 mg, 1,66 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (10
ml) se afadié cloruro de metanosulfonilo (88 mg, 0,666 mmoles). La mezcla de reaccién se agité durante 20 h a
temperatura ambiente. Después de este tiempo la mezcla de reaccién se filtré para eliminar un precipitado blanco,
que se lavd con tetrahidrofurano (30 ml). El filtrado se concentrd a presion reducida hasta un sélido naranja. El
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida para producir el producto deseado como un soélido marrén
(141 mg, 51‘%). ESI MS m/z 493 [C22H24N20732 + H]+

Ejemplo 1145

N-(2-cloroetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-ciclopenta[c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
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A una disoluciéon agitada de metanosulfonato de 2-(4-(8-metoxi-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-ciclopenta[c]quinolin-9-
ilYfenilsulfonamido)etilo (141 mg, 0,286 mmoles) en dicloroetano anhidro (10 ml) se afiadié cloruro de aluminio (190
mg, 1,43 mmoles). La mezcla de reaccion se agitd a reflujo durante 20 h. Después de este tiempo, la reaccion se
enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida. El residuo se traté con metanol (10 ml) y se
dejo reposar a temperatura ambiente durante 1 h. Al reposar, se formé un precipitado y se filtré subsiguientemente
del licor madre. El precipitado se purifico6 mediante HPLC preparativa (silice CI8, gradiente de acetonitrilo/agua con
0,05% de TFA) para obtener el producto deseado (9 mg, 7,5%) como un solido blancuzco. 'H NMR (500 MHz,
DMSO-de) ESI MS mlz 419 [C20H19CIN204S + H]'; HPLC 97,6% (AUC), tr = 15,94 min.

Ejemplo 1154
Hidrocloruro de (S)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

*HCl

H,C-
¥TNH HO

7\

NH
S .
o

Siguiendo el Procedimiento General F, el (S)-1-(4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0,194 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en
cloruro de metileno, 1,16 ml, 1,16 mmoles) para producir el producto deseado (35 mg, 45%) como un sélido blanco:
'H NMR (500 MHz, DMSO) § 10,81 (d, J= 10,5 Hz, 1H), 9:83 (s, 1H), 9,70 - 9,45 (m, 1H), 9,28 (s, 1H), 7,73 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 7,70 - 7,60 (m, 2H), 7,38 (dd, J = 12,4, 4,7 Hz, 3H), 5,70 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,19 (dt, J = 12,1, 6,0 Hz,
1H), 2,51 (s, 3H), 2,20 (ddd, J = 14,4, 9,5, 5,9 Hz, 1H), 2,02 - 1,89 (m, 1H), 0,84 (t, J = 7,4 Hz, 3H); ESI MS m/z 399
[C22H22N202S + H]*; HPLC 96,9% (AUC), tr = 9,36 min.

Ejemplo 1148
Hidrocloruro de (S)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

*HCI

Siguiendo el Procedimiento General F, el (S)-1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo (135 mg, 0,282 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en
cloruro de metileno, 1,69 ml, 1,69 mmoles) para producir el producto deseado (48 mg, 47%) como un soélido blanco:
'H NMR (500 MHz, MeOD) & 7,62 (ddd, J = 11,7, 8,0, 1,7 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,51 - 7,40 (m, 3H), 7,19
(d, J =8,9 Hz, 1H), 5,97 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,22 (dd, J= 10,7, 4,6 Hz, 1H), 2,70 (s, 3H), 2,34 - 2,02 (m, 2H), 1,04 -
0,96 (m, 3H); ESI MS m/z 365 [C21H20N202S + H]"; HPLC 95,9% (AUC), tr = 8,38 min.

Ejemplo 1181

Hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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HO,
H5C
O~
H,N

NH
“HCI / )
S 0

Siguiendo el Procedimiento General F, el (S)-2-(4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (100 mg, 0,20 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro
de metileno, 1,2 ml, 1,2 mmoles) para producir el producto deseado (35 mg, 46%) como un sdlido blanco: "H NMR
(500 MHz, MeOD) 6 7,62 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 7,9, 1,9 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 7,8, 1,9 Hz, 1H), 7,36 (dd, J
=79,1,7Hz, 1H), 7,34 - 7,29 (m, 2H), 6,12 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,29 - 3,15 (m, 3H), 1,49 (d, J = 6,5 Hz, 3H); ESI MS
m/z 385 [C2oH17CIN202S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 8,74 min.

Ejemplo 1163
Hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

CH, “HCI

H,N

7 T
NH
o}
Siguiendo el Procedimiento General F, el (S)-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (110 mg, 0,236 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en
cloruro de metileno, 1,42 ml, 1,42 mmoles) para producir el producto deseado (38 mg, 47%) como un sélido blanco:
'H NMR (500 MHz, MeOD) § 7,61 - 7,53 (m, 2H), 7,47 (dd, J= 7,8, 1,9 Hz, 1H), 7,41 (dd, J= 10,9, 6,1 Hz, 1H), 7,37
(dd, J=7,9,1,7 Hz, 1H), 7,32 (dd, J= 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,15 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,29 - 3,17
(m, 3H), 1,50 (d, J = 6,4 Hz, 3H); ESI MS m/z 351 (C20H1sN202S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 8,58 min.

Ejemplo 1116

Hidrocloruro de 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General F, el (1-(4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)ciclopropil)metilcarbamato de terc-butilo (50 mg, 0,09 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M
en cloruro de metileno, 0,58 ml, 0,58 mmoles) para producir el producto deseado (19 mg, 48%) como un sdlido
blanco: 'H NMR ; (500 MHz, MeOD) § 7,66 - 7,58 (m, 3H), 7,38 - 7,27 (m, 3H), 6,14 (d,J= 5,4 Hz, 1H), 3,26 (s, 2H),
1,19 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 1,11 (t, J = 5,5 Hz, 2H); ESI MS m/z 397 [C21H17CIN20,S + H]*; HPLC 98,4% (AUC), tr =
9,24 min.

Ejemplo 1401

Hidrocloruro de 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HO
HO
H,N
“HCI l \ NH
8 0
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Siguiendo el Procedimiento General F, el hidrocloruro de 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil)fenil)-6-bromo-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (100 mg, 0,22 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro
de metileno, 1,32 ml, 1,32 mmoles) para producir el producto deseado (52 mg, 54%) como un soélido blanco: "H NMR
(500 MHz, MeQOD) 6 7,63 (t, J= 6,8 Hz, 3H), 7,48 (s, 1H), 7,33 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,14 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,26 (s,
2H), 1,19 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 1,12 (t, J = 5,5 Hz, 2H); ESI MS m/z 442 [C21H17BrN202S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr =
9,25 min.

Ejemplo 1254
Hidrocloruro de 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
+HCI
NH, |
HO
O
7\ NH
S

CH,

0

Siguiendo el Procedimiento General F, el (1-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)ciclopropil)metilcarbamato de terc-butilo (120 mg, 0,24 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M
en cloruro de metileno, 1,46 ml, 1,46 mmoles) para producir el producto deseado (38 mg, 42%) como un solido
blanco: '"H NMR (500 MHz, MeOD) & 7,60 (ddd, J= 12,3, 7,1, 3,6 Hz, 3H), 7,34 - 7,29 (m, 2H), 7,08 (d, J = 0,6 Hz,
1H), 6,19 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,25 (s, 2H), 2,57 (s, 3H), 1,22 - 1,06 (m, 4H); ESI MS m/z 377 [C23H22N20,S + HJ';
HPLC 98,6% (AUC), tr = 8,97 min.

Ejemplo 1215
Hidrocloruro de (S)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)feniltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
CH; CH,

Siguiendo el Procedimiento General F, el (S)-2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo (50 mg, 0,10 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en
cloruro de metileno, 0,61 ml, 0,61 mmoles) para producir el producto deseado (12 mg, 32%) como un sdlido amarillo
claro: "H NMR (500 MHz, MeOD) & 7,60 - 7,53 (m, 2H), 7,47 (dd, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,35 (dd, J= 7,9, 1,7 Hz, 1H),
7,30 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1 H), 7,08 (s, 1H), 6,15 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,40-3,27 (m, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,57 (s, 3H),
1,50 (d, J = 6,6 Hz, 3H); ESI MS m/z 379 [C22H22N20,S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 8,88 min.

Ejemplo 1232
Hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

CH,

H,N ol
e )

a CH,
S NH

0

Siguiendo el Procedimiento General F, (S)-2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (100 mg, 0,209 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en
cloruro de metileno, 1,25 ml, 1,25 mmoles) para producir el producto deseado (38 mg, 52%) como un sélido blanco:
'H NMR (500 MHz, MeOD) & 7,60 - 7,52 (m, 2H), 7,45 (dd, J = 7,8, 1,9 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 7,9, 1,7 Hz, 1H), 7,29
(dd, J=7,7,1,7 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,16 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,29 - 3,17 (m, 3H), 2,57 (s, 3H), 1,50 (d, J = 6,4 Hz,
3H); ESI MS m/z 365 [C21H20N20,S + H]"; HPLC 98,0% (AUC), tr = 8,63 min.
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Ejemplo 1264

Hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3-clorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2, 3-c]quinolin-4(5H)-ona

Cl HO
D e
H,N
A\ NH

“HCI {
s

Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-cloro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenetilcarbamato de terc-butilo (120 mg, 0,24 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de
metileno, 1,45 ml, 1,45 mmoles) para producir el producto deseado (52 mg, 57%) como un sélido blanco: 'H NMR
(500 MHz, MeOD) 5 7,64 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 7,7, 1,4
Hz 1H), 7,08 (s, 1 H), 6,19 (d, J = 5,4 Hz, | H), 3,42 - 3,14 (m, 4H), 2,56 (s, 3H); ESI MS m/z 385 [C20H)17CIN202S +
H]*; HPLC 98,2% (AUC), tr = 8,55 min.

Ejemplo 1268
Hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3-clorofenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
Cl OH
Q O Ci
H,N
*HCl , \ NH

] 0

Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-cloro-4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenetilcarbamato de terc-butilo (80 mg, 0,154 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de
metileno, 0,92 ml, 0,92 mmoles) para producir el producto deseado (37 mg, 59%) como un sélido blanco: 'H NMR
(500 MHz, MeOD) 5 7,68 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,27 (dd,
J =78, 1,7 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,39 - 3,25 (m, 4H); ESI MS m/z 405 [C19H14CI2N202S + H]"; HPLC
98,1% (AUC), tr = 9,17 min.

Ejemplo 1262

Hidrocloruro de (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General F, el (R)-1-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-

il)fenil)etil(metil)carbamato de terc-butilo (150 mg, 0,313 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en

cloruro de metileno, 1,9 ml, 1,9 mmoles) para producir el producto deseado (85 mg, 74%) como un sélido blanco: 'H

NMR (500 MHz, MeOD) § 7,63 (ddd, J=7,0, 5,5, 2,2 Hz, 2H), 7,57(d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,43 (ddd, J = 7,4, 6,1, 2,1 Hz,

2H) 7,08 (s, 1H), 6,05 (d, J = 5,4 Hz, 1H) 4,47 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 2,71 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 1,79 (d, J = 6,9 Hz,
3H); ESI MS m/z 365 [C21H20N20,S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 8,40 min.

Ejemplo 1135

Hidrocloruro de (R)-6-bromo-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Siguiendo el Procedimiento General F, el (R)-1-(4-(6-bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etil(metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0,18 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en
cloruro de metileno, 1,1 ml, 1,1 mmoles) para producir el producto deseado (38 mg, 48%) como un sélido blanco: 'H
NMR (500 MHz, DMSO) & 10,20 (s, 1H), 9,88 (s, 1H), 9,76 - 9,59 (m, 1H), 9,37 - 9,21 (m, 1H), 7,78 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 7,74 - 7,64 (m, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,40 - 7,33 (m, 2H), 5,77 (d, J= 54 Hz, 1H), 4,44 (dd, J = 12,5, 6,4 Hz, 1H),
2,50 (s, 3H), 1,68 (d, J= 6,8 Hz, 3H); ESI MS m/z 429 [C20H17BrN20,S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 9,00 min.

Ejemplo 1271

Hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

+HCI

Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-
metilpropilcarbamato de terc-butilo (130 mg, 0,26 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro
de metileno, 1,57 ml, 1,57 mmoles) para producir el producto deseado (35 mg, 35%) como un solido blanco: 'H NMR
(500 MHz, DMSO) 6 11,81 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 7,98 (s, 3H), 7,72 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 7,40
(d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,12 (ddd, J = 10,7, 97 1,7 Hz, 2H), 6,02 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,25 (s,
2H), 1,51 (d, J= 9,1 Hz, 6H); ESI MS m/z 383 [C21H19FN20.S + H]*; HPLC >99% (AUC), tr = 8,77 min.

Ejemplo 1278

Hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

CH3
a o

°HCI |
5 0

Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)-2-metilpropilcarbamato de terc-butilo (50 mg, 0,10 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en
cloruro de metileno, 0,58 ml, 0,58 mmoles) para producir el producto deseado (22 mg, 58%) como un solido blanco:
"H NMR (500 MHz, MeOD) 6 7,64 (d, J =5,4 Hz, 1 H), 7,57 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,15 (ddd, J = 15,1, 10,7, 1,7 Hz, 2H),
7,08 (d, J = 0,7 Hz, 1H) 6,26 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,31 (s, 2H), 2,57 (s, 3H), 1,62 (d, J = 5,6 Hz, 6H); ESI MS m/z 397
[C22H21FN2023 + H] HPLC >99% (AUC) tr = 9,07 min.

Ejemplo 1291

Hidrocloruro de 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

CH, OH
O Do
H,N

«HCl , \ NH
s 0

Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)butilcarbamato de terc-butilo (100 mg, 0,23 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro
de metileno, 1,4 ml, 1,4 mmoles) para producir el producto deseado (42 mg, 55%) como un sélido blanco: 'H NMR
(500 MHz, MeOD) 6 7,57 - 7,50 (m, 2H), 7,40 (ddd, J = 18,8, 7,8, 1,8 Hz, 2H), 7,31 (dd, J = 7,7, 1. 7 Hz, 1H), 7,09 (d,
J=0,8Hz, 1H), 6,13 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,25 (ddd, J = 26,6, 13,1, 7,1 Hz, 2H), 2,93 (dq, J = 15,3, 52Hz 1H), 2,57
(d, J = 0,6 Hz, 3H), 1,97 - 1,74 (m, 2H), 0,99 (t, J = 7,4 Hz, 3H); ESI MS m/z 379 [C22H22N20,S + H]"; HPLC >99%
(AUC), tr = 9,21 min.

Ejemplo 1120
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Hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

*HCI

thl_ HO
w0
/ )\ NH
S
O

Siguiendo el Procedimiento  General F, el (S)-1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (100 mg, 0,22 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro
de metileno, 1,3 ml, 1,3 mmoles) para producir el producto deseado (28 mg, 38%) como un sélido blanco: "H NMR
(500 MHz, MeOD) 6 7,65 - 7,58 (m, 2H), 7,54 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,46 - 7,40 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,03
(d, J= 5,4 Hz, 1H), 4,32 (dd, J = 9,2, 5,9 Hz, 1H), 2,21 - 2,03 (m, 2H), 1,04 (t, J = 7,4 Hz, 3H); ESI MS m/z 351
[C20H18N2023 + H]+; HPLC >99% (AUC), tr= 8,24 min.

Ejemplo 1290

Hidrocloruro de 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

OH
IOy
-HCI A\ NH

S 0

Siguiendo el Procedimiento General F, el (1-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)ciclobutil)metilcarbamato de terc-butilo (130 mg, 0,32 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M
en cloruro de metileno, 1,9 ml, 1,9 mmoles) para producir el producto deseado (82 mg, 65%) como un soélido blanco:
'H NMR (500 MHz, MeOD) & 7,63 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,46 - 7,41 (m, 2H), 7,38 - 7,32 (m, 2H), 7,09 (d, J = 0,7 Hz,
1H), 6,26 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,36 - 3,33 (m, 2H), 2,65 (dd, J= 21,2, 9,3 Hz, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,45 - 2,37 (m, 2H),
2,27 (ddd, J = 17,7, 11,5, 8,6 Hz, 1H), 2,12 - 2,01 (m, 1 H); ESI MS m/z 391 [C23H22N20,S + H]"; HPLC >99% (AUC),
tr = 9,37 min.

Ejemplo 1300

Hidrocloruro de 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento  General F, el (1-(4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)ciclobutil)metilcarbamato de terc-butilo (100 mg, 0,20 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M
en cloruro de metileno, 1,23 ml, 1,23 mmoles) para producir el producto deseado (52 mg, 68%) como un sélido
blanco: '"H NMR (500 MHz, MeOD) § 7,64 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,44 (ddd, J= 17,8, 10,5, 3,8 Hz, 3H), 7,39 - 7,35 (m,
2H), 7,19 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 6,25 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,44 (s, 2H), 2,65 (dd, J = 21,3, 9,4 Hz, 2H), 2,46 - 2,36 (m, 2H),
2,33-2,20 (m, 1 H), 2,14 - 2,00 (m, 1H); ESI MS m/z 377 [C22H20N202S + H]*; HPLC >99% (AUC), tr = 9,00 min.

Ejemplo 1309

Hidrocloruro de 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

CH, OH
+HCI l \ NH
S o}
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Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)butilcarbamato
de terc-butilo (100 mg, 0,21 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de metileno, 1,25 ml,
1,25 mmoles) para producir el producto deseado (45 mg, 60%) como un sdlido blanco: 'H NMR (500 MHz, MeOD) &
7,58 - 7,50 (m, 2H), 7,46 - 7,36 (m, 3 H), 7,32 (dt, J = 12,4, 6,2 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,11 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 3,40 - 3,19 (m, 2H), 2,95 (dq, J = 15,3, 5,2 Hz, 1H), 1,98 - 1,85 (m, 1H), 1,86 - 1,71 (m, 1H), 1,06 - 0,91 (m, 3H);
ESI MS m/z 365 [C21H20N202S + H]"; HPLC >99% (AUC), t = 8,15 min.

Ejemplo 1312

Hidrocloruro de 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-(4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)butilcarbamato de terc-butilo (65 mg, 0,13 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro
de metileno, 0,76 ml, 0,76 mmoles) para producir el producto deseado (28 mg, 56%) como un sdlido blanco: 'H NMR
(500 MHz, MeOD) 5 7,60 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,54 (dd, J =7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,39 (dd, J=
7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,35 - 7,30 (m, 2H), 6,08 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,38 - 3,22 (m, 2H), 2,98 - 2,89 (m, 1H), 1,97 - 1,85 (m,
1H), 1,85 - 1,72 (m, 1H), 0,98 (t, J= 7,4 Hz, 3H); ESI MS m/z 399 (C21H1sCIN202S + HJ*; HPLC >99% (AUC), tr =
10,29 min.

Ejemplo 385
Hidrocloruro de 9-(4-(1-(etilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

*HCI Cl ~ch,

Oo

(0]

Siguiendo el  Procedimiento  General F, el etil(1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etil)carbamato de terc-butilo (150 mg, 0,31 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro
de metileno, 1,9 ml, 1,9 mmoles) para producir el producto deseado (37 mg, 33%) como un cristal blanco: "H NMR
(500 MHz, MeQOD); 6 7,65 (dd, J = 13,2, 4,9 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,48 - 7,39 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 6,04 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,53 (q, J = 6,8 Hz, 1 H), 3,20 - 3,08 (m, 1H), 3,08-2,96 (m, 1H), 1,79 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 1,36 (t, J = 7,3 Hz, 3H). ESI MS m/z 365 [+ H]"; HPLC >99% (AUC), tg = 12,05 min.

Ejemplo 1165

Hidrocloruro de 6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HO
O~y

H,C N NH
sHCI s Y
Siguiendo el Procedimiento General F, el 4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenetil(metil)carbamato de terc-butilo (60 mg, 0,12 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en
cloruro de metileno, 0,72 ml, 0,72 mmoles) para producir el producto deseado (22 mg, 50%) como un sélido blanco:
"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 10,77 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,76 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 7,31 (s, 1H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 2H) 5,85 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,30 - 3,23 (m, 2H), 3,09 - 3,02 (m, 2H), 2,65 (s,
3H); ESI MS m/z 385 [C20H17CIN202S + H]*; HPLC >99% (AUC), tr = 9,03 min.

Ejemplo 1197
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Hidrocloruro de (S)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

oo

HCI i
8 e}
Siguiendo el Procedimiento General F, el (S)-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0,21 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en
cloruro de metileno, 1,25 ml, 1,25 mmoles) para producir el producto deseado (31 mg, 41%) como un solido blanco:
'H NMR (500 MHz, MeOD) & 7,61 - 7,53 (m, 2H), 7,48 (dd, J = 7,8, 1,9 Hz, 1H), 7,44 - 7,37 (m, 2H), 7,33 (dd, J = 7.7,
1 7 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6, 14 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,41 - 3,25 (m, 3H), 2,75 (s, 3H), 1,50 (d, J = 6,8 Hz,
3H); ESI MS m/z 365 [C21H20N20,S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 8,36 min.

Ejemplo 1224
Hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-2-bromo-5-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Br OH
o 5
H,N
HO \ NH

Siguiendo el Procedimiento General F, el 5-bromo-2-hidroxi-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenetilcarbamato de terc-butilo (50 mg, 0,90 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de
metileno, 0,54 ml, 0,54 mmoles) para producir el producto deseado (18 mg, 48%) como un sélido blanco: 'H NMR
(500 MHz, MeOD) & 7,68 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 7,5 8 (s, 1H), 7,44 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,82 (s,
1H), 6,33 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,25 (m, 2H), 2,95 (m, 2H); ESI MS m/z 432 [C1sH15BrN203S + H]; HPLC 96,9%
(AUC), tr = 8,10 min.

Ejemplo 1082
Hidrocloruro de (S)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

QQ

\ NH

*HCI
H.C— NH

8 0

Siguiendo el Procedimiento General F, el (S)-1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etil(metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0,22 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en
cloruro de metileno, 1,30 ml, 13,0 mmoles) para producir el producto deseado (50 mg, 66%) como un sélido blanco:
'H NMR (500 MHz, MeOD) & 7,68 - 7,61 (m, 2H), 7,57 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,49 - 7,39 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8,9
Hz,1H), 6,04 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,48 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 2,72 (s, 3H), 1,80 (d, J = 6,9 Hz, 3H); ESI MS m/z 351
[C20H1sN202S + H]*; HPLC 96,9% (AUC), tr = 7,68 min.

Ejemplo 1088

Hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General F, el 1-(4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (40 mg, 0,08 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro
de metileno, 0,48 ml, 0,48 mmoles) para producir el producto deseado (12 mg, 40%) como un solido blanco: 'H NMR
(500 MHz, MeOD) 6 7,65 - 7,56 (m, 3H), 7,46 - 7,39 (m, 2H), 7,30 (s, 1H), 6,02 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,32 (dd, J = 9,1,
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6,0 Hz, 1H), 2,21 - 2,02 (m, 2H), 1,03 (t, J = 7,4 Hz, 3H); ESI MS m/z 385 [C20H17CIN20,S + H]"; HPLC 95,9% (AUC),
tr = 9,15 min.

Ejemplo 1087

Hidrocloruro de (S)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

+*HCI
H,C~ NH
a® O o
! \ NH
8 0

Siguiendo el Procedimiento General F, el (S)-1-(4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etil(metil)carbamato de terc-butilo (40 mg, 0,08 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en
cloruro de metileno, 0,48 ml, 0,48 mmoles) para producir el producto deseado (18 mg, 60%) como un sélido blanco:
'H NMR (500 MHz, MeOD) & 7,72 - 7,60 (m, 3H), 7,49 - 7,39 (m, 2H), 7,30 (s, 1H), 6,03 (d, J = 5,4 Hz, 1H) 4,49 (q,J
=6,9 Hz, 1H), 2,73 (d, J = 4,3 Hz, 3H), 1,80 (d, J = 6,9 Hz, 3H); ESI MS m/z 385 [C2H17CIN20,S + H]"; HPLC >99%
(AUC), tr = 13,60 min.

Ejemplo 1209

Hidrocloruro de 9-(4-(3-(aminometil)pentan-3-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,C
O Q
*HCI \ NH

I

S 0

Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-etil-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)butilcarbamato de terc-butilo (200 mg, 0,40 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cIoruro
de metileno, 2,37 ml, 2,37 mmoles) para producir el producto deseado (120 mg, 78%) como un sdlido blanco: 'H
NMR (500 MHz, MeOD) & 7,62 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 15,2, 8,6 Hz, 3 H), 7,19 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 6, 08 (d, J =54 Hz, 1 H), 3,34 (s, 2H), 2,05 - 1,88 (m, 4H), 0,93 (t, J= 7,4 Hz, 6H); ESI MS m/z 393
[C23H24N2023 + H] HPLC >99% (AUC) tr= 9 38 min.

Ejemplo 1271

Hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno12,3-c]quinolin-4(5H)-ona
F OH
SO0
WNH

s o)

*HCI

Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-
metilpropilcarbamato de terc-butilo (80 mg, 0,16 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de
metileno, 1,0 ml, 1,0 mmol) para producir el producto deseado (35 mg, 56%) como un cristal amarillo: "H NMR (500
MHz, MeOD) & 7,67 (d, J= 5,4 Hz, 1 H), 7,59 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,44 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,20 (d, J= 8,9 Hz, 3H), 6,25
(d J=5,4Hz, 1H), 3,54 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 3,28 (s, 1H), 1,63 (d, J = 4,6 Hz, 6H); ESI MS m/z 383 [C21H19FN2O>S +
H]*; HPLC >99% (AUC), tr = 8,89 min.

Ejemplo 623

(1-(4-(6-Bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-ilfenil)ciclopropil)metilcarbamato de terc-butilo
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Siguiendo el Procedimiento General l, el (1-(4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)ciclopropil)metilcarbamato de terc-butilo (750 mg, 1,57 mmoles) se hizo reaccionar con NBS (280 mg, 1,57
mmoles)) para producir el producto deseado (473 mg, 54%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z 555
[C27H27BI'N204S + H]+.

Ejemplo 624

(S)-2-(4-(6-Bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento General |, el (S)-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo (1,0 g, 2,0 mmoles se hizo reaccionar con NBS (446 mg, 2,5 mmoles)
para producir el producto deseado (500 mg, 43%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z 557 [Ca7H20BrN204S + H]'.

Ejemplo 625

(R)-1-(4-(6-Bromo-8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etil(metil)carbamato de terc-butilo

Siguiendo el Procedimiento  General |, el (R)-1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etil(metil)carbamato de terc-butilo (400 mg, 0,86 mmoles) se hizo reaccionar con NBS (184 mg, 1,03 mmoles)
para producir el producto deseado (285 mg, 61%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z 543 [C26H30BrN204S + H]".

Ejemplo 1263

Hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3-clorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

. H;CO
O Yom
H,N
HC| j N\ NH
8 0

Siguiendo el Procedimiento General C, el 2-cloro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenetilcarbamato de terc-butilo (50 mg, 0,10 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (3,0 ml) para producir el producto
deseado como un solido amarillo claro (27 mg, 68%): "H NMR (500 MHz, MeOD) 6 7,62 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J
=7,8Hz, 1H), 7,35 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,21 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 6,11 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3. 75 (d,
J = 7,4 Hz, 3H), 3,38-3,16 (m, 4H), 2,64 (s, 3H); ESI MS m/z 399 [C21H1sCIN20,S + H]*; HPLC 98,8% (AUC), tr =
9,50 min.

Ejemplo 1265

Hidrocloruro de (R)-8-metoxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Siguiendo el Procedimiento General C, el (R)-1-(4-(8-metoxi-6-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etil(metil)carbamato de terc-butilo (50 mg, 0,10 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (3,0 ml) para producir el
producto deseado como un sélido amarillo (25 mg, 63%): "H NMR (500 MHz, MeOD) & 7,64 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,57
(d,J=5,4 Hz, 1 H), 7,38 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,29 (s, 1H), 5,99 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 4,48 (q, J= 6,8 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H),
2,72 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,80 (d, J= 6,9 Hz, 3H). ESI MS m/z 379 [C2H2:2N20,S + H]"; HPLC 98,0% (AUC), tr =
9,51 min.

Ejemplo 1277

Hidrocloruro de 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2, 3-c]quinolin-4(5H)-ona

CH, OCH,
azast
H,N
*HCl f &\ AH
S 0

Siguiendo el Procedimiento General C, el 2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)butilcarbamato de terc-butilo (40 mg, 0,08 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (3,0 ml) para producir el
producto deseado como un solido blanco 14 mg, 44%): "H NMR (500 MHz, MeOD) 6 7,54 - 7,47 (m, 2H), 7,42 (dd, J
=7,7,1,8 Hz, 1H), 7,35 - 7,25 (m, 3H), 5,96 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,37 - 3,26 (m, 2H), 3,02 - 2,89 (m, 1H),
2,64 (s, 3H), 1,97 - 1,85 (m, 1H), 1,81 -1,67 (m, 1H), 0,96 (t, J = 7,3 Hz, 3H); ESI MS m/z 393 [C23H24N20,S + H];
HPLC >99% (AUC), tr = 9,74 min.

Ejemplo 1064
Hidrocloruro de (S)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

+HCl
H,C-NH

Siguiendo el Procedimiento General C, el (S)-1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)etil(metil)carbamato de terc-butilo (30 mg, 0,06 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (1,5 ml) para producir el
producto deseado (15 mg, 65%) como un sélido blanco: "H NMR (500 MHz, MeOD); 6 7,64 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,61 -
7,52 (m, 2H), 7,45 - 7,36 (m, 3H), 5,98 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 4,48 (q, J = 6,8 Hz, 1 H), 3,74 (s, 3H), 2,73 (s, 3H), 1,79
(t, J = 8,0 Hz, 3H). ESI MS m/z 365 [C21H20N202S+ H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 13,69 min.

Ejemplo 1121
Hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropil )fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

*HCl

Siguiendo el Procedimiento General C, el (S)-1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (40 mg, 0,09 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (2,0 ml) para producir el
producto deseado (15 mg, 49%) como un cristal amarillo claro: "H NMR (500 MHz, MeQOD) ) 6 7,60 (tt, J= 7,1, 3,6 Hz,
2H), 7,57 - 7,51 (m, 2H), 7,42 - 7,36 (m, 3H), 6,00 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 4,32 (dd, J = 9,2, 6,0 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,11
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(qdd, J = 13,6, 8,3, 6,7 Hz, 3H), 1,08 - 0,98 (m, 3H); ESI MS m/z 365 [C21H2002N20,S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr =
8,74 min.

Ejemplo 1391

Hidrocloruro de 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil)fenil)-6-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H{CO
O
-HC f N\ NH

§ 0

Siguiendo el Procedimiento General C, el (1-(4-(6-bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)ciclopropil)metilcarbamato de terc-butilo (50 mg, 0,09 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (5,0 ml) para
producir el producto deseado (19 mg, 47%) como un sélido blanco: '"H NMR (500 MHz, MeOD) & 7,71 - 7,65 (m, 1H),
7,65-7,57 (m, 3H), 7,32 - 7,27 (m 2H), 5,99 (t, J= 6,4 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,29 (s, 2H), 1,21 - 1,10 (m, 4H); ESI
MS m/z 456 [C22H1QBFN2023 + H] HPLC >99% (AUC) tr= 10 83 min.

Ejemplo 1251

Hidrocloruro de 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,CO,
ad Q o
" Ha |

8 (¢}

Siguiendo el Procedimiento General C, el (1-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)ciclopropil)metilcarbamato de terc-butilo (70 mg, 0,14 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (4,0 ml) para
producir el producto deseado (32 mg, 56%) como un sélido blanco: '"H NMR (500 MHz, MeOD) § 7,63 - 7,51 (m, 3H),
7,32-7,23 (m, 3H), 6, 02 (d, J =5,4Hz, 1 H), 3,74 (s, 3H), 3,28 (s, 2H), 2,64 (s, 3H), 1,21 - 1,08 (m, 4H); ESI MS m/z
391 [C23H22N20,S + H]"; HPLC 95,7% (AUC), tr = 9,15 min.

Ejemplo 1297

Hidrocloruro de 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

OCH,
o FODen
H,N

-HCI W

S o}

Siguiendo el Procedimiento General C, el (1-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)ciclobutil)metilcarbamato de terc-butilo (200 mg, 0,42 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (5,0 ml) para
producir el producto deseado (150 mg, 89%) como un sélido blanco: "H NMR (500 MHz, MeOD) & 7,61 (d, J= 5,4 Hz,
1H), 7,47 - 7,41 (m, 2H), 7,35 - 7,30 (m, 3H), 6,07 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,46 (s, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,64 -
2,57 (m, 2H), 2,47 - 2,37 (m, 2H), 2,32 - 2,15 (m, 1 H), 2,12 - 1,97 (m, 1H); ESI MS m/z 405 [C24H24N202S + HJ;
HPLC >99% (AUC), tr = 12,27 min.

Ejemplo 1321

Hidrocloruro de 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil)fenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Siguiendo el Procedimiento General C, el (1-(4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)ciclobutil)metilcarbamato de terc-butilo (25 mg, 0,05 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (2,5 ml) para
producir el producto deseado (16 mg, 80%) como un sélido blanco: "H NMR (500 MHz, MeOD) & 7,66 (s, 1H), 7,55
(s, 1H), 7,47 (s, 2H), 7,34 (s, 2H), 6,04 (s, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,47 (s, 2H), 2,68 - 2,54 (m, 2H), 2,47 - 2,35 (m, 2H),
2,31-2,20 (m, 1H), 2,12 - 2,02 (m, 1H); ESI MS m/z 426 [C23H21CIN202S + H]*; HPLC >99% (AUC), tr = 9,87 min.

Ejemplo 1154

Hidrocloruro de (S)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

*HCI HO

Siguiendo el Procedimiento General F, el (S)-1-(4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0,194 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en
cloruro de metileno 1,2 ml, 1,16 mmoles) para producir el producto deseado (35 mg, 45%) como un sélido blanco: H
NMR (500 MHz, DMSO) 5 10,81 (d, J= 10,5 Hz, 1H), 9,83 (s, 1H), 9,70 - 9,45 (m, 1H), 9,28 (s, 1H), 7,73 (d, J = 5,4
Hz, 1H), 7,70 - 7,60 (m, 2H), 7,38 (dd, J = 12,4, 4,7 Hz, 3H), 5,70 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,19 (dt, J = 12,1, 6,0 Hz, 1 H),
2,51 (s, 3H), 2,20 (ddd, J=14,4, Z

Ejemplo 626

(S)-2-(4-(8-Metoxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo

H.C
G

H,C H,CO
O
N

CH,
N\ NH
)
o}
Siguiendo el Procedimiento General J, el (S)-2-(4-(6-bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo (150 mg, 0,269 mmoles) se hizo reaccionar con trimetilboroxina (102 mg,

0,8 mmoles) para producir el producto deseado (95 mg, 75%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 493
[C2sH32BrN204S + HJ'.

Ejemplo 1372

Hidrocloruro de 9-(4-(1-((dimetilamino)metil)ciclobutil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 460, el hidrocloruro de 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil)fenil)-8-
hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (110 mg, 0,28 mmoles) se hizo reaccionar con formaldehido (37% en
agua, 22 mg, 0,70 mmoles) para producir el producto deseado como un solido blanco (28 mg, 25%): '"H NMR (500
MHz, MeOD) & 7,65 (t, J= 7,4 Hz, 3H), 7,43 (d, J= 8,1 Hz, 2H), 7,12 (s, 1H), 6,24 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,80 (s, 2H),
2,86 (s, 6H), 2,77 - 2,67 (m, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,52 (dt, J = 11,9, 8,8 Hz, 2H), 2,30 - 2,17 (m, 1H), 2,17 - 2,05 (m, 1H);
ESI MS m/z 419 [C25H2sN202S + H]*; HPLC >99% (AUC), tr = 9,51 min.

Ejemplo 1172

Hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 460, el hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (20 mg, 0,06 mmoles) se hizo reaccionar con formaldehldo (37% en agua, 5,0
mg, 0,15 mmoles) para producir el producto deseado como un sélido blanco (15 mg, 70%): '"H NMR (500 MHz,
MeOD) & 7,64 - 7,51 (m, 3H), 7,45 - 7,37 (m, 2H), 7,34 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,19 (t, = 7,7 Hz, 1H), 6,12 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 3,62 (td, J = 11,5, 2,6 Hz 1H), 3,50 - 3,40 (m 2H), 2,97 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 1,48 (d, J = 6,6 Hz, 3H);
ESI MS m/z 379 [C22H2N205S + H]*; HPLC >99% (AUC), tr = 8,63 min.

Ejemplo 1128

Hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 460, el hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (25 mg, 0,07 mmoles) se hizo reaccionar con formaldehldo (37% en agua, 5,5
mg, 0,18 mmoles) para producir el producto deseado como un sélido blanco (12 mg, 45%): '"H NMR (500 MHz,
MeOD) § 7,66 (ddd, J = 19,7, 7,7, 1,6 Hz, 2H), 7,55 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,52 - 7,45 (m, 2H), 7,43 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,20 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,95 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,38 (dd, J = 11,3, 4,4 Hz, 1H), 2,99 (d, J 2,1Hz, 3H),2,85(d, J =
3,2 Hz, 3H), 2,40 - 2,18 (m, 2H), 1,03 - 0,93 (m, 3H); ESI MS m/z 379 [C22H22N»0,S + H]"; HPLC 98,4% (AUC), tr =
8,14 min.

Ejemplo 1127

Hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-(etilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

*HC]

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 460, el hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (30 mg, 0,09 mmoles) ) se hizo reaccionar con formaldehldo (37% en agua, 9,5
mg, 0,21 mmoles) para producir el producto deseado como un sélido blanco (15 mg, 46%): 'H NMR (500 MHz,
MeOD) & 7,68 - 7,57 (m, 2H), 7,54 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,45 (ddd, J = 17,0, 10,1, 5,3 Hz, 3H), 7,19 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
5,97 (d, d = 5,4 Hz, 1H), 4,26 (dd, J = 11,1, 4,3 Hz, 1H), 3,11 (it, J = 14,6, 7,3 Hz, 1H), 3,05 - 2,95 (m, 1H), 2,25 (ddd,

= 13,0, 7,4, 4,4 Hz, 1H), 2,09 (ddd, J = 13,1, 11,2, 7,4 Hz, 1H), 1,35 (t, J = 7,3 Hz, 3H); ESI MS m/z 379
[C22H22N20,S + H]™; HPLC 98,4% (AUC), tr = 8,51 min.

Ejemplo 1095
Hidrocloruro de 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HO *HCl

O
CH;

Siguiendo el Procedimiento General F, el 1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propan-2-
ilcarbamato de terc-butilo (650 mg, 1,40 mmoles) se hizo reaccionar con BBr3; (1,0 M en CH,Clz, 10 ml, 10 mmoles)
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para producir el producto deseado (152 mg, 31%) como un sélido amarillo claro: "H NMR (500 MHz, CD30D) & 7,56
(d, J=5,4 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 13,3, 8,3 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 6,11 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,71 - 3,60 (m, 1H), 3,05 (dd, J = 7,2, 2,2 Hz, 2H), 1,40 (d, J= 6,6 Hz, 3H); ESI MS
m/z 351 [CzoH1sN202S + H]*; HPLC 98,6% (AUC), tr = 8,08 min.

Ejemplo 1106
Hidrocloruro de 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HO °HCI

o O
CH; Ci

Siguiendo el Procedimiento General F, un 1-(4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo (55 mg, 0,11 mmoles) se hizo reaccionar con BBr3 (1,0 M en CHCl,, 2 ml,
2 mmoles) para producir el producto deseado (28 mg, 66%) como un sdlido blanco: "H NMR (500 MHz, CD30D) &
7,61 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 22,8, 7,8 Hz, 2H), 7,36 - 7,29 (m, 3H), 6,08 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,65 (dd, J=
13,7, 6,9 Hz, 1H), 3,05 (ddd, J= 34,9, 13,6, 7,3 Hz, 2H), 1,39 (d, J = 6,6 Hz, 3H); ESI MS m/z 385 [C2H17CIN2O,S +
H]*; HPLC >99% (AUC), tr = 8,77 min.

Ejemplo 379
Hidrocloruro de 9-(4-(1-((dimetilamino)metil)ciclopropilfenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HO eHCI

HyC

HyC

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 1387, el hidrocloruro de 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil)fenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (10 mg, 0,03 mmoles) se hizo reaccionar con paraformaldehido (8 mg, 0,11
mmoles) y, después de purificar, el material resultante se convirtié en la sal de hidrocloruro como se describié en el
Procedimiento General D-2, para producir el producto deseado (7,0 mg, 87%) como un sélido amarillo claro: "H NMR
(500 MHz, CD30D) & 7,70 (d, J= 7,9 Hz, 2H), 7,58 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 25,8, 8,4 Hz, 3H), 7,18 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 6,12 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 2,94 (s, 6H), 1,34 - 1,25 (m, 2H), 1,23 - 1,14 (m, 2H); ESI MS m/z 391 [C23H22N202S
+ H]"; HPLC 96,7% (AUC), tr = 8,72 min.

Ejemplo 373
Hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,C H;CO «HCI

o

# \ NH

]
0

A una disolucion de 2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo (50 mg, 0,14 mmoles)
en tolueno (13 ml) a 0°C se afiadié BH3*THF (1,0 M, 13 ml, 13 mmoles), y la reaccion se calenté hasta la
temperatura ambiente y se calentd a reflujo durante 4 h. La reaccién se paralizé vertiendo en agua o en agua con
hielo, y la mezcla resultante se concentré y se purific6 mediante HPLC preparativa (silice C18, gradiente de
acetonitrilo/agua (con 0,05% de TFA)). El producto deseado se disolvié en HCl acuoso, se concentro y se seco a alto
vacio para producir el producto deseado como un sélido amarillo claro (5,4 mg, 10%): 'H NMR (500 MHz, CDs0D) &
7,60 - 7,49 (m, 3H), 7,47 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,34 - 7,25 (m, 2H), 6,00 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 3,75 (s, 3H), 3,30 - 3,18 (m, 3H), 1,49 (d, J= 6,5 Hz, 3H); ESI MS m/z 365 [C21H20N20,S + H]"; HPLC 99%
(AUC), tr = 8,76 min.

Ejemplo 1218
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Hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

«HCl

HyCO

Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenetilcarbamato de terc-butilo (70 mg, 0,14 mmoles) se traté con BBr3 (1,0 M en CHxCl;, 5 ml, 5 mmoles) para
producir el producto deseado como un sélido blanco (17 mg, 30%): 'H NMR (500 MHz, CD;0OD) & 7,66 (d, J = 5,4
Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,50 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,09 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,25 -
3,06 (m, 4H); ESI MS m/z 403 [C20H16CIFN202S + H]*; HPLC 97,9% (AUC), tr = 9,63 min.

Ejemplo 1247

Hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H:;C CHJ HO oHCl
LS
Br
/N NH
S
O

Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-(4-(6-bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-
metilpropilcarbamato de terc-butilo (110 mg, 0,20 mmoles) se traté con BBr3 (1,0 M en CH2Cl,, 10 ml, 10 mmoles)
para producir el producto deseado como un sélido marrén (39 mg, 45%): ESI MS m/z 443 [C21H19BrN,O,S + H];
HPLC 96,3% (AUC), tr = 9,56 min.

Ejemplo 1245

Hidrocloruro de 6-bromo-9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

¥
HyG HO  eHCI
S
Q Br
/ \ NH
S
[0

Siguiendo el Procedimiento General F, a 4-(6-bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-
fluorofenetil(metil)carbamato de terc-butilo (90 mg, 0,16 mmoles) en CH,Cl, a 0°C se afadié BBr3; (1,0 M en CHCly,
6 ml, 6 mmoles), y la reacciéon se calentd hasta la temperatura ambiente durante 4 h. La reaccién se paralizé
vertiendo en agua o en agua con hielo, y la mezcla resultante se concentré y se purifico mediante HPLC preparativa
(silice C18, gradiente de acetonitrilo/agua (con 0,05% de TFA)). El producto deseado se disolvié en HCI acuoso, se
concentré y se seco a alto vacio para producir el producto deseado como un sélido blanco (15 mg, 21%): ESI MS
m/z 447 [CaoH16BrFN20,S + H]; HPLC >99% (AUC), tr = 9,26 min.

Ejemplo 1258

Hidrocloruro de 9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

F
H
HyC O eHCI
i as
CH;
/ \ NH
S
o}
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Siguiendo el Procedimiento General F, a 2-fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenetil(metil)carbamato de terc-butilo (60 mg, 0,12 mmoles) en CH,Cl, a 0°C se afiadié BBr3 (1,0 M en CH.Cl;, 6
ml, 6 mmoles), y la reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente durante 4 h. La reaccién se paraliz6 vertiendo
en agua o en agua con hielo, y la mezcla resultante se concentré y se purificé mediante HPLC preparativa (silice
C18, gradiente de acetonltrllo/agua (con 0,05% de TFA)). El producto deseado se disolvié en HCI acuoso, se
concentrd y se seco a alto vacio para producir el producto deseado como un sélido blancuzco (31 mg, 67%): 'H
NMR (500 MHz, CDsOD) 6 7,63 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,51 (t, J= 7,9 Hz, 1H), 7,15 - 7,06 (m, 3H), 6,20 (d, J= 5,4 Hz,
1H), 3,42 - 3,35 (m, 2H), 3,30 - 3,10 (m, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,57 (s, 3H); ESI MS m/z 383 [C21H1FN20,S + H]"; HPLC
>99% (AUC), tr = 8,65 min.

Ejemplo 1260

Hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Hyc_ CHs HO  eHCI
s f
Cl
/ W\ NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General F, a 2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-
metilpropilcarbamato de terc-butilo (70 mg, 0,14 mmoles) en CH»Cl, a 0°C se afadié BBr3; (1,0 M en CH2Cl,, 5 ml, 5
mmoles), y la reaccién se calent6 hasta la temperatura ambiente durante 4 h. La reaccion se paralizé vertiendo en
agua o en agua con hielo, y la mezcla resultante se concentré y se purificd6 mediante HPLC preparativa (silice C18,
gradlente de acetonltrllo/agua (con 0,05% de TFA)). El producto deseado se disolvié en HCI acuoso, se concentro y
se seco a alto vacio para producir el producto deseado como un sélido marrén (12 mg, 38%): 'H NMR (500 MHz,
CDs0D) 5 7,66 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,36 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,32 (s, 1H), 6,13 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 3,29 (s, 2H), 1,58 (s, 6H); ESI MS m/z 399 [C21H19CIN2O,S + H]"; HPLC 98,8% (AUC), tr = 9,26 min.

Ejemplo 1280

Hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-clorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General F, a 2-(2-cloro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (120 mg, 0,24 mmoles) en CH,Cl, a 0°C se afiadié BBr3 (1,0 M en CH,Cly, 15
ml, 15 mmoles), y la reaccién se calenté hasta la temperatura ambiente durante 4 h. La reaccidon se paralizd
vertiendo en agua o en agua con hielo, y la mezcla resultante se concentro y se purific6 mediante HPLC preparativa
(silice C18, gradlente de acetonltrllo/agua (con 0,05% de TFA)). El producto deseado se disolvié en HCI acuoso, se
concentré y se seco a alto vacio para producir el producto deseado como un s6lido marrén (40 mg, 43%): 'H NMR
(500 MHz, CDs0OD) 5 7,65 (ddd, J = 9,9, 9,3, 6,1 Hz, 2H), 7,46 - 7,36 (m, 2H), 7,33 - 7,27 (m, 1H), 7,18 (t, J = 9,0 Hz,
1H), 6,10 (dd, J = 28,8, 5,4 Hz, 1H), 3,86-3,66 (m, 1 H), 3,29 - 3,12 (m, 2H), 1,44 - 1,28 (m, 3H); ESI MS m/z 385
[C20H17C|N2023 + H]+; HPLC >99% (AUC), tr = 9,07 min.

Ejemplo 1111
Hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
HaC o “HC!

Q Q

C

Siguiendo el Procedimiento General F, a 9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (120
mg, 0,33 mmoles) en CH2Cl, a 0°C se afiadié BBr3 (1,0 M en CH2Cl;, 5 ml, 5 mmoles), y la reaccién se calento hasta
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la temperatura ambiente durante 4 h. La reaccién se paralizé vertiendo en agua o en agua con hielo, y la mezcla
resultante se concentrd y se purifico mediante HPLC preparativa (silice C18, gradiente de acetonitrilo/agua (con
0,05% de TFA)). El producto deseado se disolvié en HCI acuoso, se concentro y se seco a alto vacio para producir
el producto deseado como un solido amarillo claro (48 mg, 42%): "H NMR (500 MHz, CD30D) 6 7,57 (dd, J= 12,7,
6,7 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,42 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,37 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,32 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 7,18 (d,
J=8,9Hz 1H),6,15(d, J=5,4 Hz, 1 H), 3,28-3,17 (m, 3H), 1,50 (d, J= 6,1 Hz, 3H); ESI MS m/z 351 [C20H1sN20>S +
H]*; HPLC >99% (AUC), tr = 8,25 min.

Ejemplo 1151

Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

CH
HyCo o *HCI
H;C Q O
7\ NH
8
0

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 1387, el hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (20 mg, 0,06 mmoles) se hizo reaccionar con paraformaldehido (10 mg, 0,17
mmoles) y, después de purificar, el material resultante se convirtié en la sal de hidrocloruro como se describié en el
Procedimiento General D-2, para producir el producto deseado (5 mg, 24%) como un sélido amarillo claro: '"H NMR
(500 MHz, CDs0OD) 5 7,71 (dd, J = 10,5, 7,8 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 7,31 (d, J= 8,9
Hz, 2H), 6,01 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 4,66 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,86 (s, 3H), 2,20 - 2,00 (m, 2H), 1,86 (d, J =
7,0 Hz, 3H); ESI MS m/z 379 [C22H22N20,S + H]"; HPLC 95,6% (AUC), tr = 8,92 min.

Ejemplo 1162
2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)butanonitrilo

NG HO
H,C Q O
/N NH

S
O

Siguiendo el Procedimiento General F, a 2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)butanonitrilo
(80 mg, 0,21 mmoles) en CHxCl; a 0°C se afiadioé BBr3; (1,0 M en CH;Cl, 3 ml, 3 mmoles), y la reaccion se calento
hasta la temperatura ambiente durante 4 h. La reacciéon se paralizd vertiendo en agua o en agua con hielo, y la
mezcla resultante se concentrd y se purificd mediante HPLC preparativa (silice C18, gradiente de acetonitrilo/agua
(con 0,05% de TFA)). El producto deseado se disolvié en HCI acuoso, se concentrd y se seco a alto vacio para
producir el producto deseado como un sélido amarillo claro (4,3 mg, 6%): 'H NMR (500 MHz, CD30D) & 7,56 (dd, J =
10,8, 4,6 Hz, 3H), 7,43 - 7,31 (m, 3H), 7,17 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,00 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 4,15 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 2,07
(p, J=7,3 Hz, 2H), 1,16 (t, J = 7,4 Hz, 3H); ESI MS m/z 361 (C21H16N20,S + H]*; HPLC 98,5% (AUC), tr = 12,2 min.

Ejemplo 1174

Hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General C, el 2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (120 mg, 0,25 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (10 ml) para producir el
producto deseado (35 mg, 37%) como un sélido blancuzco: 'H NMR (500 MHz, CDs0OD) & 7,64 (dd, J= 5,4, 3,1 Hz,
1H), 7,54 (ddd, J = 25,0, 11,7, 5,2 Hz, 2H), 7,40 (dd, J =9,1, 1,1 Hz, 1 H), 7,18 - 7,06 (m, 2H), 6,10 (dd, J = 27,5, 5,4
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Hz, 1 H), 3,77 (s, 3H), 3,64 - 3,43 (m, 1H), 3,42 - 3,22 (m, 2H), 1,51 (d, J = 7,0 Hz, 3H); ESI MS m/z 383
[C21H16FN202S + H]"; HPLC 96,5% (AUC), tr = 9,07 min.

Ejemplo 1189
Hidrocloruro de (R)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H;C H,CO  eHCI

Siguiendo el Procedimiento General C, el (R)-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo (120 mg, 0,25 mmoles) se hizo reaccionar con TFA (8 ml) para producir
el producto deseado (56 mg, 59%) como un sélido blanco: "H NMR (500 MHz, CDs0OD) 6 7,60-7,51 (m, 3H), 7,48
(dd, J=7,8,1,9 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,31 (ddd, J = 15,8, 7,8, 1,8 Hz, 2H), 5,99 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,75
(s, 3H), 3,46 - 3,36 (m, 1H), 3,37 - 3,24 (m, 2H), 2,76 (s, 3H), 1,49 (d, J = 6,7 Hz, 3H); ESI MS m/z 379 [C22H22N20,S
+ H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 8,96 min.

Ejemplo 1131
Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

N HO eHC

e {

7"\ NH

S
0

Siguiendo el Procedimiento General F, a (R)-1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (70 mg, 0,15 mmoles) en CH,Cl; a 0°C se afiadié BBr3 (1,0 M en CHxCl, 3 ml,
3 mmoles), y la reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente durante 4 h. La reaccion se paralizé vertiendo en
agua o en agua con hielo, y la mezcla resultante se concentré y se purificé mediante HPLC preparativa (silice C18,
gradiente de acetonitrilo/agua (con 0,05% de TFA)). El producto deseado se disolvié en HCI acuoso, se concentré y
se seco a alto vacio para producir el producto deseado como un sélido amarillo claro (35 mg, 67%): 'H NMR (500
MHz, CDs0OD) & 7,61 (s, 2H), 7,55 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,45 - 7,40 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,03 (d, J = 5,4
Hz, 1H), 4,32 (dd, J = 9,2, 5,9 Hz, 1H), 2,23 - 2,01 (m,2H), 1,04 (t, J = 7,4 Hz, 3H); ESI MS m/z 351 [C20H1sN202S +
H]*; HPLC >99% (AUC), tg = 8,06 min.

Ejemplo 1150
Hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,N HO eHCl

et

/ N\ _NH

S
o]

Siguiendo el Procedimiento General F, a (R)-1-(4-(6-bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (50 mg, 0,09 mmoles) en CH,Cl; a 0°C se afiadié BBr3 (1,0 M en CHxCly, 5 ml,
5 mmoles), y la reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente durante 4 h. La reaccion se paralizé vertiendo en
agua o en agua con hielo, y la mezcla resultante se concentré y se purificé mediante HPLC preparativa (silice C18,
gradiente de acetonitrilo/agua (con 0,05% de TFA)). El producto deseado se disolvié en HCI acuoso, se concentré y
se seco a alto vacio para producir el producto deseado como un sélido amarillo claro (36 mg, 92%): 'H NMR (500
MHz, CDsOD) & 7,65 - 7,57 (m, 3H), 7,50 - 7,46 (m, 1H), 7,45 - 7,39 (m, 2H), 6,02 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,32 (dd, J =
9,2, 6,0 Hz, 1H), 2,20 - 2,00 (m, 2H), 1,03 (t, J= 7,4 Hz, 3H); ESI MS m/z 429 [C2H17BrN20,S + H]"; HPLC >99%
(AUC), tr = 9,17 min.

Ejemplo 254
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N-[4-(8-Hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-metilfeniljmetanosulfonamida

H,C
H HO
N
GASSS
&y
d 3
# \ _NH
]
0

Siguiendo el Procedimiento General F, la  N-[4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-
metilfenillmetanosulfonamida (47 mg, 0,11 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de
metileno, 3,0 ml, 3,0 mmoles) para producir el producto deseado (17 mg, 39%) como un sélido blancuzco: "H NMR
(500 MHz, CDs0OD) 6 7,58 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,17-
7,14 (m, 2H), 6,10 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,40 (s, 3H), 2,43 (s, 3H); ESI MS m/z 401 [C19H16N204S, + H]"; HPLC 96,4%
(AUC), tr = 10,23 min.

Ejemplo 334

Hidrocloruro de 9-[4-(2-aminopropan-2-il)fenil]-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-[4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenillpropan-2-ilcarbamato de terc-butilo (10 mg, 0,020 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en
cloruro de metileno, 1,0 ml, 1,0 mmol) para producir el producto deseado (9,7 mg, 97%) como un sdlido blancuzco:
'H NMR (500 MHz, CDs0D) & 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,30 (s, 1H),
6,06 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 1,86 (s, 6H); ESI MS m/z 385 [C20H17CIN202S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 10,89 min

Ejemplo 329
Hidrocloruro de 9-[4-(aminometil)fenil]-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HN HO
*HCI

(e

/ \ NH

S
0

Siguiendo el Procedimiento General F, el 4-(6-cloro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)bencilcarbamato de terc-butilo (15 mg, 0,032 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de
metileno, 1 ml, 1 mmol) para producir el producto deseado (10 mg, 80%) como un sélido marron: "H NMR (500 MHz,
CDs;0D) 5 7,64 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,43-7,38 (m, 2H), 7,30 (s, 1 H), 6,08 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
4,27 (s, 2H); ESI MS m/z 357 [C1gH13CIN2O,S + H]*; ESI MS m/z 357 [C1gH13CIN2O,S + H]*; HPLC 98,4% (AUC), tr
= 8,62 min.

Ejemplo 457
4-(8-Hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilcarbamato de terc-butilo
BocHN HO

O~

f % NH

S
(o]
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 463, la 9-[4-(aminometil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (320
mg, 1,0 mmol) se hizo reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo (260 mg, 1,2 mmoles) para producir el producto
deseado (150 mg, 36%): ESI MS m/z 323 [C23H22N204S + H]".

Ejemplo 319

Hidrocloruro de 9-[4-(2-aminopropan-2-il)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

*HCI

HN HO
H,C CH3 Q
f N\ NH

5
0]

Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-[4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil]propan-2-
ilcarbamato de terc-butilo (29 mg, 0,063 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M, 1,0 ml, 0,10
mmoles) para producir el producto deseado (12 mg, 52%) como un sélido blanco: 'H NMR (500 MHz, CDs0D) & 7,70
(d, J=8,4 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 7,46 - 7,37 (m, J = 8,6, 7,7 Hz, 3H), 7,17 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,07 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 1,86 (s, 6H); ESI MS m/z 351[C20H13N202S + H]"; HPLC 98,3% (AUC), tr = 10,48 min.

Ejemplo 270
Hidrocloruro de 9-[4-(aminometil)fenil]-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HZN HO

Siguiendo el Procedimiento General F, el 4-(6-bromo-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)bencilcarbamato de terc-butilo (10 mg, 0,019 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de
metileno, 1,0 ml, 1,0 mmol) para producir el producto deseado (3,9 mg, 47%) como un sélido blanco: "H NMR (500
MHz, CD3;0OD) & 7,64 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,42-7,40 (m, 2H), 6,08 (d, J = 5,5 Hz,
1H), 4,27 (s, 2H); ESI MS m/z 403 [(C1sH13BrN20O2S + 2) + H]"; HPLC 97,1% (AUC), tr = 7,90 min.

Ejemplo 210

N-(2-Bromoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

Siguiendo el Procedimiento General F, la N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilbencenosulfonamida (1,7 g, 3,9 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (3,7 ml, 24 mmoles) para producir
el producto deseado (1,7 g, 91%) como un sélido blancuzco: "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 11,84 (s, 1H), 9,43 (s,
1H), 8,16 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,41 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,19 (d, J =8,9 Hz, 1 H), 5,83 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,51 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,28 (q, J = 6,2 Hz, 2H); ESI
MS m/z 478 [C19H15BrN204S; + H]"; HPLC 98,5% (AUC), tg = 15,23 min.

Ejemplo 458

Metanosulfonato de 2-{4-[8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno(2,3-c)quinolin-9-il] fenilsulfonamido}etilo
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A una disolucidon de N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida (390
mg, 0,90 mmoles) y trietilamina (450 mg, 4,5 mmoles) en THF anhidro (20 ml) se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo
(0,21 ml, 2,7 mmoles), y la mezcla de reaccion se agitd durante 20 h a temperatura ambiente. El precipitado
resultante se filtro, y la torta del filtro se lavd con THF (50 ml). El filtrado se concentro, y el residuo se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida (silice, gradiente de acetato de etilo/hexanos) para producir el producto deseado
como un solido marrén (250 mg, 55%). "H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 11,93 (s, 1H), 8,14 (t, J = 11,7 Hz, 1H), 7,95
(d,J=8,4Hz 2H),7,79 (d,J=5,4 Hz, 1 H), 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 5,74 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,24 (t, J = 10,5 Hz, 2H), 3,71 (s, 3 H), 3,20 (q, J = 11,7 Hz, 2 H) ESI MS m/z 509
[C21H20N207S3 + H]*

Ejemplo 332

N-(2-Cloroetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

A una disolucion de metanosulfonato de 2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenilsulfonamido)etilo (250 mg, 0,49 mmoles) en dicloroetano anhidro se afiadié cloruro de aluminio (330 mg, 2,5
mmoles), y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 20 h. La reaccion se enfrid hasta la temperatura
ambiente, se concentrd y se paralizé con metanol (10 ml). La mezcla resultante se dejé reposar a temperatura
ambiente durante 1 h, y el precipitado resultante se filtré y se sec6 para producir el producto deseado (88 mg, 41%)
como un solido blancuzco 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 11,83 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,13 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,94
(d,J =5,1 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 5,82 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 3,65 (t, J = 3,9 Hz, 2H), 3,22 (q, J = 3,6 Hz, 2H); ESI MS m/z 435 [C19H15CIN204S; +
H]"; HPLC 97,2% (AUC), tr = 14,98 min,

Ejemplo 304
4-(8-Hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N,N-dimetilbencenosulfonamida

o
0

N

H,C™ S

I
RGP

7 1
s NH

O

Siguiendo el Procedimiento General F, el material bruto procedente del Ejemplo 74, 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N,N-dimetilbencenosulfonamida (33 mg, 0,080 mmoles), se hizo reaccionar con
tribromoborano (0,2 ml) para producir el producto deseado (9 mg, 7% durante 2 etapas) como un sélido marron: 'H
NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 11,85 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 7,88 (dd, J = 6,8, 1,6 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,57
(dd, J = 6,6, 1,7 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,69 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 2,71 (s, 6H); ESI
MS m/z 401 [C19H16N204S; + H]"; HPLC 94,5% (AUC), tr = 14,84 min.

Ejemplo 297

N-(2-Bromoetil)-2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida
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Siguiendo el Procedimiento General F, la 2-fluoro-N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-
9-il)bencenosulfonamida (52 mg, 0,12 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (0,80 ml, 0,23 mmoles) para
producir el producto deseado (47 mg, 81%) como un solido blanco: 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 11,86 (s, 1H),
9,52 (s, 1H), 8,45 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 7,92 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 7,42
(d,  =8,9 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,00 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,53 (t, J = 6,3
Hz, 2H), 3,42 (g, J = 6,0 Hz, 2H); ESI MS m/z 499 [C19H14BrFN,04S; + H]"; HPLC 98,3% (AUC), tr = 15,61 min.

Ejemplo 266
9-[5-(Aminometil)tiofen-2-il]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
HO
N AN
s

/ N NH

S
O

Siguiendo el Procedimiento General F, el [5-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)tiofen-2-
illmetilcarbamato de terc-butilo (30 mg, 0,067 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (0,50 ml) para producir
el producto deseado (25 mg, 91%) como un solido blancuzco: "H NMR (500 MHz, CDs0D) 6 7,67 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
7,43 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,16-7,14 (m, 2H), 6,86 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,12 (s, 2H); ESI MS
m/z 329 [C16H12N202S; + H]'; HPLC 95,6% (AUC), tr = 9,59 min.

Ejemplo 235
9-{4-[(4-(Aminometil)piperidin-1-il)metil]-3-fluorofenil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,N

Siguiendo el Procedimiento General F, el {1-[2-Fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)bencillpiperidin-4-il}metilcarbamato de terc-butilo (10 mg, 0,020 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano
(1,0 M en cloruro de metileno, 0,20 ml, 0,20 mmoles) para producir el producto deseado (6,0 mg, 65%) como un
solido amarillo claro: "H NMR (500 MHz, CDsCN + D;0) 6 7,73 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,46 (d, J
=8,9 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,21-7,18 (m, 2H), 6,07 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,45 (q, 14,0 Hz, 2H), 3,15-3,11
(m, 2H), 2,94-2,90 (m, 2H), 2,51 (s, 2H), 2,09-2,06 (m, 3H), 2,00-1,96 (M, 4H); ESI MS m/z 438 [C24H24FN30,S + H]";
HPLC 94,6% (AUC), tr = 7,26 min.

Ejemplo 225
9-{4-[2-(Dimetilamino)etil]fenil}-6-fluoro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-{4-[1-(dimetilamino)etillfenil}-6-fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona (6,0 mg, 0,015 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de metileno, 0,10 ml, 0,075
mmoles) para producir el producto deseado (5,2 mg, 90%) como un sélido blancuzco: "H NMR (500 MHz, CDs0D) &
7,72 (t,J =9,4 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 5,4
Hz, 1H), 4,68 (q, J = 4,3 Hz, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 1,87 (d, J = 7,0 Hz, 3H); ESI MS m/z 383 [C21H19FN20,S
+ H]"; HPLC 96,0% (AUC), tr = 9,97 min.

Ejemplo 217

Hidrocloruro de 9-(4-amino-3-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HO
eSS
F\ NH

S
0

Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-(4-Amino-3-metoxifenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (20 mg,
0,060 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de metileno, 0,20 ml, 0,18 mmoles) para
producir el producto deseado (16 mg, 84%) como un solido blancuzco: 'H NMR (500 MHz, CDs0D) § 7,62 (d, J = 5,4
Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,91 (dd,
J =8,0,1,7 Hz, 1H), 6,21 (d, J = 5,4 Hz, | H); ESI MS m/z 325 [C17H12N203S + H]"; HPLC 94,3% (AUC), tr = 8,17
min.

Ejemplo 93
9-{4-[2-(Dimetilamino)etil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HyG HO
s
H,C

/ N\ NH

S
(6]

Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-{4-[2-(dimetilamino)etil]fenil}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (25
mg, 0,060 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de metileno, 0,20 ml, 0,18 mmoles) para
producir el producto deseado (20 mg, 89%) como un sélido amarillo: "H NMR (500 MHz, CDsCN + D,0) & 7,55 (d, J
=5,4 Hz, 1H), 7,43-7,41 (m, 3H), 7,22-7,18 (m, 3H), 5,99 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,00 (s, 4H), 2,56 (s, 6H); ESI MS m/z
365 [C21H20N202S + H]"; HPLC 98,3% (AUC), tr = 9,24 min.

Ejemplo 341

Hidrocloruro de 9-{4-[1-(dimetilamino)etillfenil}-6,7-difluoro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

CH
H.Coyy 2
3“"N
HO
rad
F
+HCI
/ \ NH
S
0

Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-{4-[1-(dimetilamino)etil]fenil}-6,7-difluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona (20 mg, 0,050 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de metileno, 0,50 ml,
0,50 mmoles) para producir el producto deseado (15 mg, 72%) como un solido blancuzco: 'H NMR (500 MHz,
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CDSCN + D;0) § 7,68-7,67 (m, 2H), 7,61-7,59 (m, 1H), 7,43-7,41 (m, 2H), 5,86-5,84 (m, 1H), 4,58-4,54 (m, 1H), 2,86
(s, 3H), 2,76 (s, 3H), 1,79-1,77 (m, 3H); ESI MS m/z 401 [C21H18F2N202S + H]; HPLC 97,8% (AUC), tr = 9,35 min.

Ejemplo 256
Hidrocloruro de 9-[4-(aminometil)fenil]-6-fluoro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H;N HG .yo

/ \ _NH

Siguiendo el Procedimiento General F, el 4-(6-fluoro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilbencilcarbamato de terc-butilo (30 mg, 0,075 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de
metileno, 0,75 ml, 0,75 mmoles) para producir el producto deseado (22 mg, 88%) como un sélido blancuzco: 'H
NMR (500 MHz, CDsOD) 6 7,64 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,02 (d, J =
12,0 Hz, 1H), 6,07 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,28 (s, 2H); ESI MS m/z 341 [C1sH13FN20,S + H]"; HPLC >99% (AUC), tgr =
8,34 min.

Ejemplo 335
Hidrocloruro de (S)-9-{4-[1-(dimetilamino)etil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 460, la (S)-9-[4-(1-aminoetil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona (100 mg, 0,30 mmoles) se hizo reaccionar con formaldehido (37% en agua, 27 mg, 0,89 mmoles) vy,
después de purificar, el material resultante se convirti6 en la sal de hidrocloruro como se descrlblo en el
Procedimiento General D-2, para producir el producto deseado (43 mg, 40%) como un sélido blanco: "H NMR (500
MHz, CD3;0OD) & 7,69 (q, J = 7,8 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,48-7,42 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,01 (d,
J = 5,4 Hz, 1H), 4 65 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 1,86 (d, J = 7,0 Hz, 3H); ESI MS m/z 365
[C21H20N2023 + H] HPLC >99% (AUC) tr= 9 30 min.

Ejemplo 459
(E)-9-[3-(3-Aminopiperidin-1-il)prop-1-enil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HO

72

HzNO —~ S

S
(o]
Siguiendo el Procedimiento General F, el 1-[3-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)alil]piperidin-3-
ilcarbamato de (E)-terc-butilo (320 mg, 0,88 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de
metileno, 4,0 ml, 4,0 mmoles) para producir el producto deseado (100 mg, 41%) como un solido amarillo: 'H NMR
(500 MHz, CDs0OD) & 8,00 (dd, J = 19,3, 5,4 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 16,0 Hz, 1 H), 7,12 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 6,39-6,25 (m, 1H), 4,25 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 3,94 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 3,83 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 3,76-
3,65 (m, 1H), 3,28-3,10 (m, 2H), 2,24 (dd, J = 35,1, 13,6 Hz, 2H), 2,06-1,98 (m, 1H), 1,81-1,68 (m, 1H).

Ejemplo 460

(E)-9-{3-[3-(Dimetilamino)piperidin-1-il]Jprop-1-enil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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HG

: N
HJC'NQ 7\ NH

Una disolucion de (E)-9-[3-(3-aminopiperidin-1-il)prop-1-enil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (60 mg, 0,15
mmoles) y formaldehido (37% en agua, 13 mg, 0,44 mmoles) en metanol (1 ml) se agitdé a temperatura ambiente
durante 30 min., seguido de la adicién de cianoborohidruro de sodio (28 mg, 0,44 mmoles). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente toda la noche, se concentrd y se repartié entre agua y acetato de etilo. Las capas
se separaron, y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron. El residuo se purificé mediante HPLC
preparativa (silice C18, gradiente de agua/acetonitrilo con 0,05% de TFA) para producir el producto deseado (30 mg,
53%) como un sélido amarillo: "H NMR (500 MHz, CDs0D) 6 7,97 (dd, J = 19,4, 5,3 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,23 (d, d = 15,9 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,33-6,22 (m, 1H), 4,32-4,18 (m, 3H), 3,90-3,77 (m, 2H), 3,47 (t, J
= 11,6 Hz, 1H), 3,18 (t, J = 11,3 Hz, 1H), 3,01 (s, 6H), 2,40-2,23 (m, 2H), 2,10-1,84 (m, 2H).

Ejemplo 298

Hidrocloruro de 9-{3-[3-(dimetilamino)piperidin-1-ilJpropil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HO
HyC
. lN N
HyC W\ NH
*2HCI s
0

A una disolucion de (E)-9-{3-[3-(dimetilamino)piperidin-1-ilJprop-1-enil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (20
mg, 0,052 mmoles) en metanol (10 ml) en nitrégeno se afiadié Pd sobre carbono (10% en peso, 12 mg), y la mezcla
de reaccion se colocod en un agitador Parr durante 18 h en una atmoésfera de hidrogeno (40 psi). La mezcla de
reaccion se filtré sobre tierra de diatomeas, y el filtrado se concentr6. El residuo se purificé mediante HPLC
preparativa (silice C18, gradiente de agua/acetonitrilo con 0,05% de TFA), y el material resultante se convirtio en la
sal de hidrocloruro como se describié en el Procedimiento General D-2, para producir el producto deseado (5,6 mg,
40%) como un solido blanco: "H NMR (500 MHz, CDs0D) & 8,08 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,27 (d,
J =8,8 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,94-3,87 (m, 1H), 3,72-3,61 (m, 2H), 3,45-3,35 (m, 4H), 2,99-2,94 (m, 1H),
2,94 (s, 6H), 2,26-2,14 (m, 4H), 1,90-1,72 (m, 2H), 1,24 (s, 2H), 1,20 (s, 1 H); ESI MS m/z 386 [C21H27N30,S + HJ';
HPLC >99% (AUC), tr = 6,71 min.

Ejemplo 267

Hidrocloruro de 9-{4-[(etilamino)metil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HSJ O OH
£ )
HCI
74

S NH
0

Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-{4-[(etilamino)metil]fenil}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (70 mg,
0,19 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de metileno, 1,2 ml, 1,2 mmoles) para
producir el producto deseado (42 mg, 63%) como un solido amarillo: 'H NMR (500 MHz, CD30D) & 7,66 (d, J = 8,2
Hz, 2H), 7,55 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,43-7,41 (m, 3H), 7,17 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,08 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,34 (s, 2H),
3,22 (q,J =7,3 Hz, 2H), 1,41 (t, J = 7,3 Hz, 3H); ESI MS m/z 351 [C20H1sN202S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 8,01
min.

Ejemplo 229

Hidrocloruro de 8-hidroxi-9-{4-[(isopropilamino)metil]fenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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H,C N O OH
H
*HCI O
NH
0

Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-{4-[(isopropilamino)metil]fenil}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona se
hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de metileno, 1,6 ml, 1,6 mmoles) para producir el producto
deseado (48 mg, 50%) como un cristal marrén claro: "H NMR (500 MHz, CD30OD) 8 7,70 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,58 (d,
J=9,7Hz, 1 H), 7,44-7,41 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,12 (d, J = 5,1 Hz, 1 H), 4,37 (s, 2H), 3,59-3,55 (m, 1H),
1,48 (d, J = 6,5 Hz, 6H); ESI MS m/z 365 [C21H20N202S + H]*; HPLC >97,8% (AUC), tr = 7,93 min.

Ejemplo 212

N-[4-(8-Hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencillmetanosulfonamida

H,CO,SHN O OH
NH
0

7
S

Una disolucion de 9-[4-(aminometil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (50 mg, 0,16 mmoles) y cloruro de
metanosulfonilo (43 mg, 0,37 mmoles) en cloruro de metileno (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 10 min.
Se afiadio N,N-diisopropiletilamina (48 mg, 0,37 mmoles), y la mezcla de reaccién se agité durante 1,5 h, se
concentréo a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (silice C18, gradiente de
agua/acetonitrilo con 0,05% de TFA) para producir el producto deseado (28 mg, 45%) como un sdlido blanco: 'H
NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 11,77 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 7,70-7,67 (m, 2H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,89 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,29 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,94 (s,
3H); ESI MS m/z 401 [C19H1sN204S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 12,12 min.

Ejemplo 187

8-Hidroxi-9-{4-[(metilamino)metil]fenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Gy OH
H
7]
s NH
0

Siguiendo el Procedimiento General F, la 8-metoxi-9-{4-[(metilamino)metillfenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (100
mg, 0,29 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de metileno, 1,7 ml, 1,7 mmoles) para
producir el producto deseado (28 mg, 30%) como un sdlido blanco: '"H NMR (500 MHz, CD;0OD) & 7,65 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 7,55 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,44-7,41. (m, 3H), 7,17 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,05 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 4,33 (s, 2H),
2,83 (s, 3H); ESI-MS m/z 337 [C19H16N202S + H]*; HPLC > 99% (AUC), tg = 10,02 min.

Ejemplo 184
9-{4-[(Dietilamino)metil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-{4-[(dietilamino)metil]fenil}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (30
mg, 0,076 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de metileno, 0,46 ml, 0,46 mmoles) para
producir el producto deseado (12 mg, 42%) como un sdlido blanco: '"H NMR (500 MHz, CD;0OD) & 7,69 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 7,56 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,48-7,42 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,03 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 4,50 (s, 2H),
3,36-3,31 (m, 4H), 1,43 (t, J = 7,3 Hz, 6H); ESI MS m/z 379 [C22H22N20,S + H]*; HPLC 97,2% (AUC), tr = 8,27 min.

Ejemplo 165

9-{4-[(Dimetilamino)metil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
H3C:N
H,C

Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-{4-[(dimetilamino)metil]fenil}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (30
mg, 0,082 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de metileno, 0,49 ml, 0,49 mmoles) para
producir el producto deseado (11 mg, 40%) como un sélido blanco: "H NMR (500 MHz, CDs0OD) & 7,54-7,50 (m, 3H),
7,39 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,99 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,64 (s, 2H), 2,36
(s, 6H); ESI MS m/z 351 [C2oH1sN202S + H]"; HPLC 98,5% (AUC), tr = 7,71 min.

Ejemplo 191
9-{4-[1-(Dimetilamino)etil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

CH,

H,C.
O i”
CH,

7
5 NH

O

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 460, la 9-[4-(1-aminoetil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona (40 mg, 0,12 mmoles) se hizo reaccionar con formaldehido (37% en agua, 14 mg, 0,50 mmoles) vy,
después de purificar, el material resultante se convirti6 en la sal de hidrocloruro como se describié en el
Procedimiento General D-2, para producir el producto deseado (20 mg, 42%) como un sélido blanco: "H NMR (500
MHz, CDsOD) 6 7,71-7,67 (m, 2H), 7,58 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,48-7,41 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,01 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 4,65 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 1,86 (d, J = 7,0 Hz, 3H); ESI MS m/z 365
[C21H20N2023 + H]+; HPLC >99% (AUC), tr = 7,86 min.

Ejemplo 192

Hidrocloruro de 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-{4-[1-(dimetilamino)etil]fenil}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (3,2
g, 7,1 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de metileno, 43 ml, 43 mmoles), y el material
resultante se convirtié en la sal de hidrocloruro como se describié en el Procedimiento General D-2, para producir el
producto deseado (1,3 g, 92%) como un sélido blanco: "H NMR (500 MHz, CD30D) & 7,71-7,67 (m, 2H), 7,58 (d, J =
4.4 Hz, 1H), 7,48-7,41 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,01 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 4,65 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 2,97 (s,
3H), 2,87 (s, 3H), 1,86 (d, J = 7,0 Hz, 3H); ESI MS m/z 365 [C21H20N202S + H]*; HPLC >99% (AUC), tr = 7,86 min.

Ejemplo 72
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9-[4-(Aminometil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General F, el 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilcarbamato de
terc-butilo (70 mg, 0,16 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de metileno, 0,96 ml, 0,96
mmoles) para producir el producto deseado (37 mg, 60%) como un sélido blanco: "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
11,80 (s, 1 H), 9,28 (s, 1H), 8,25 (br s, 2H), 7,68 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,33 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,92 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 4,18 (m, 2H); ESI MS m/z 323
[C18H14N202S + H]"; HPLC 98,3% (AUC), tr = 10,74 min.

Ejemplo 73

Hidrocloruro de 9-[4-(aminometil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General F, el 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilcarbamato de
terc-butilo (260 mg, 0,60 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de metileno, 3,6 ml, 3,6
mmoles), y el material resultante se convirtid6 en la sal de hidrocloruro como se describid en el Procedimiento
General D-2, para producir el producto deseado (120 mg, 50%) como un solido blancuzco: 'H NMR (500 MHz,
DMSO-de) 5 11,80 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,25 (br s, 2H), 7,68 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,39 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,92 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,18 (m, 2H); ESI MS m/z 323
[C1sH14N202S + H]*; HPLC 98,3% (AUC), tr = 10,74 min.

Ejemplo 233

Hidrocloruro de (S)-9-[4-(1-aminoetil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

*HCl

HN HO
H,C Q Q
F\ NH

S
(o]

Siguiendo el Procedimiento General F, la (S)-9-[4-(1-aminoetil)fenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (100 mg,
0,22 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (3,0 ml) para producir el producto deseado (16 mg, 22%) como
un solido amarillo: "H NMR (500 MHz, CDz0D) & 7,63-7,61 (m, 2H), 7,56-7,55 (m, 1H), 7,43-7,41 (m, 3 H), 7,17 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 6,08 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 4,61 (q, J = 4,7 Hz, 1H), 1,76 (d, J = 6,9 Hz, 3H); ESI MS m/z 337
[C19H15N2023 + H]+; HPLC 98,60/0 (AUC), tr = 7,62 min.

Ejemplo 347

(S)-N-{1-[4-(8-Hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil]etil}metanosulfonamida

H,CO,SHN HO
H,C Q Q
7o\ m
s
)
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Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 301, la (S)-9-[4-(1-aminoetil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona (100 mg, 0,30 mmoles) se hizo reaccionar con cloruro de metanosulfonilo (100 mg, 0,89 mmoles) para
producir el producto deseado (70 mg, 56%) como un solido marrén claro: "H NMR (500 MHz, CDsOD) § 5,89-7,55
(m, 2H), 7,52 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,38 (d J = 8,9 Hz, 1H), 7,30-7,28 (m, 2H), 7,15 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,00 (d, J = 5,4
Hz, 1 H), 4,71 (q, J = 7,1 Hz, 1H), 2,82 (s, 3H), 1,61 (d, J = 7,0 Hz, 3H); ESI MS m/z 415 [CH1sN204S; + H]"; HPLC
>99% (AUC), tr = 12,43 min.

Ejemplo 339
Hidrocloruro de 9-{4-[1-(dimetilamino)propil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H3C\N1CH3
HO
H,C Q O “HCI
/) NH

S
o

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 460, la 9-[4-(-aminopropil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona (100 mg, 0,29 mmoles) se hizo reaccionar con formaldehido (26 mg, 0,86 mmoles), y el material
resultante se convirtié en la sal de hidrocloruro como se describié en el Procedimiento General D-2, para producir el
producto deseado (62 mg, 58%) como un soélido blanco: "H NMR (500 MHz, CD30OD) & 7,69-7,64 (m, 2H), 7,56 (d, J
=5,4 Hz, 1H), 7,51-7,47 (m, 2H), 7,43 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,95 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,38 (dd,
J = 11,3, 4,3 Hz, 1H), 2,99 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 2,32-2,25 (m, 2H), 0,98 (t, J = 7,3 Hz, 3H); ESI MS m/z 379
[C22H22N202S + H]; HPLC 97,2% (AUC), tr = 9,45 min.

Ejemplo 338

Hidrocloruro de 9-{4-[1-(dietilamino)propil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

<~CH
o~ 3
H,C N HO *HCI
s
/Y N\ NH

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 460, la (9-[4-(1-aminopropil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona (100 mg, 0,29 mmoles) se hizo reaccionar con formaldehido (38 mg, 0,86 mmoles), y el material
resultante se convirtié en la sal de hidrocloruro como se describié en el Procedimiento General D-2, para producir el
producto deseado (52 mg, 45%) como un sélido marrén claro: "H NMR (500 MHz, CDs0OD) & 7,71 (dd, J = 7,7, 1,8
Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 7,9 Hz, 1,9 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,49-7,45 (m, 2H), 7,42 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 7,19
(d, J =4,2Hz, 1 H),595(d, J =54 Hz, 1H), 4,48 (dd, J = 11,7, 3,8 Hz, 1H), 3,47-3,40 (m, 3H), 3,12-3,08 (m, 1H),
2,35-2,21 (m, 2H), 1,45 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,35 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H); ESI MS m/z 407
[C24H26N202S + H]"; HPLC 96,3% (AUC), tr = 10,74 min.

Ejemplo 336

Hidrocloruro de 9-[4-(1-aminopropil )fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H;N HO

Siguiendo el Procedimiento General F, el 1-[4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil]propilcarbamato de terc-butilo (70 mg, 0,15 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro
de metileno, 0,90 ml, 0,90 mmoles) para producir el producto deseado (35 mg, 52%) como un sélido amarillo claro:
'H NMR (500 MHz, CDs0OD) & 7,63-7,58 (m, 2H), 7,53 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,42-7,39 (m, 3H), 7,17 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
6,02 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,32 (q, J = 5,9 Hz, 1H), 2,17-2,08 (m, 2H), 1,03 (t, J = 7,4 Hz, 3H); ESI MS m/z 351
[C20H18N2023 + H]+; HPLC >99% (AUC), tr = 9,39 min.
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Ejemplo 314

Hidrocloruro de 9-{4-[1-(ciclopentilamino)etillfenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

o
H,C Q O
7\ NH

5
O

Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-{4-[1-(ciclopentilamino)etillfenil}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
(200 mg, 0,48 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (15 ml) para producir el producto deseado (25 mg,
13%) como un solido marrén: "H NMR (300 MHz, CD30D) 6 7,71-7,64 (m, 2H), 7,56 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,48-7,41
(m, 3H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,06 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,57 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 3,59-3,49 (m, 1H), 2,26-2,08 (m,
2H), 1,87-1,62 (m, 9H); ESI MS m/z 405 [C24H24N20,S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 8,84 min.

Ejemplo 313
8-Hidroxi-9-[4-(1-hidroxietil)fenil]tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HO HO
H,C Q Q
f~\ NH

5
o}

Una disolucién de 9-(4-acetilfenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (200 mg, 0,59 mmoles) en etanol (4 ml) se
enfrié hasta 0°C, y se afnadié borohidruro de sodio (45 mg, 1,2 mmoles). La mezcla de reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 18 h; sin embargo, todavia habia material de partida. La reaccién se enfrié hasta 0°C,
y se afiadié hidruro de litio y aluminio (1,0 M en THF, 1,2 ml, 1,2 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se enfrié hasta 0°C, se paralizé con metanol, y se concentré. El
residuo se purificd mediante HPLC preparativa (silice C18, gradiente de agua/acetonitrilo con 0,05% de TFA) para
producir el producto deseado (2,6 mg, 1%) como un sélido marron claro: NMR H (300 MHz, CD3s0OD) 6 7,59-7,52 (m,
3H), 7,39 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,29-7,25 (m, 2H), 7,16 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,03 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,97 (q, J = 6,4 Hz,
1H), 1,56 (d, J = 6,5 Hz, 3H); ESI MS m/z 338 [C19H1sNO3S + H]"; HPLC 98,6% (AUC), tr = 9,78 min.

Ejemplo 308

Hidrocloruro de 9-{4-[1-(dimetilamino)-2-metilpropan-2-ilJfenil}-8-hidroxitieno 12,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 460, la 9-[4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona (30 mg, 0,082 mmoles) se hizo reaccionar con formaldehido (7,4 ml, 0,25 mmoles), y el material
resultante se convirtié en la sal de hidrocloruro como se describié en el Procedimiento General D-2, para producir el
producto deseado (7 mg, 22%) como un sélido amarillo claro: "H NMR (500 MHz, CDs0OD) & 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,56 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,40 (q, J = 6,6 Hz, 3H), 7,17 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,07 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,68 (s, 2H), 2,81
(s, 6H), 1,62 (s, 6H); ESI MS m/z 393 [C23H24N202S + HJ*; HPLC 97,5% (AUC), tr = 8,46 min.

Ejemplo 301
(R)-N-{1-[4-(8-Hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil]etil}metanosulfonamida
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o\‘é(?
/S~NH
H,C HO
LA
f \ NH
$ 0

Una disolucion de (R)-9-[4-(1-aminoetil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (28 mg, 0,83 mmoles) y cloruro
de metanosulfonilo (82 pl, 1,0 mmol) en cloruro de metileno/THF 1:1 (6 ml) y DMF (1,5 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante 10 min., seguido de la adicion de N,N-diisopropiletilamina (170 pl, 1,0 mmol). La mezcla de
reaccion se agité durante 1,5 h, se concentré y se purifico6 mediante HPLC preparativa (silice C18, gradiente de
agua/acetonitrilo con 0,05% de TFA) para producir el producto deseado (8,9 mg, 2%) como un sélido marroén claro:
'H NMR (500 MHz, CD30D) & 7,59-7,55 (m, 2H), 7,53 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,31-7,30 (m, 2H),
7,16 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,71 (q, J = 4,6 Hz, 1 H), 2,82 (s, 3H), 1,62 (d, J = 7,0 Hz, 3H); ESI
MS m/z 415 [C20H1sN204S2 + H]'; HPLC 96,4% (AUC), R = 10,14 min.

Ejemplo 296
9-(4-Acetilfenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

0 HO
H,C O Q
N\ _NH
%

Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-(4-acetilfenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (450 mg, 1,3
mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (15 ml) para producir el producto deseado (320 mg, 74%) como un
sélido marrén claro: "H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 11,82 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,10 (d, J =8,3 Hz, 2H), 7,74 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 7,44-7,39 (m, 3 H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,90 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 2,68 (s, 3H); ESI MS m/z 336
[C19H13NO3S + H]"; HPLC 98,3% (AUC), tr = 10,59 min.

Ejemplo 290
3-[4-(8-Hidroxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil]propanonitrilo

HO
NC Q Q
7 N\ NH

S
(6]

Siguiendo el Procedimiento General F, el 3-[4-(8-metoxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenillpropanonitrilo
(45 mg, 0,13 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (3 ml) para producir el producto deseado (5,6 mg,
13%) como un sélido blanco: 'H NMR (500 MHz, CDs0D) & 7,53 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,39 (d,
J=8,9Hz, I H),7,28(d,J=7,9Hz 2H), 7,16 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,96 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,10 (t, J = 3,8 Hz, 2H),
2,89 (t, J = 7,1 Hz, 2H); ESI MS m/z 347 [C20H14N202S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 10,99 min.

Ejemplo 356
Hidrocloruro de 9-{4-[1-(dietilamino)etil]-3-fluorofenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
<HCI
/CH,

/N
H,C HO
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Una disolucion de 9-(4-(1-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (40 mg, 0,11 mmoles) y
acetaldehido (25 mg, 0,45 mmoles) en metanol (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30 min., seguido de
la adicion de cianoborohidruro de sodio (28 mg, 0,452 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentrd, se repartié entre agua y acetato de etilo, y las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno, y las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron. El residuo se purificé mediante
HPLC preparativa (silice C18, gradiente de agua/acetonitrilo con 0,05% de TFA), y el material resultante se convirtio
en la sal de hidrocloruro como se describio en el Procedimiento General D-2, para producir el producto deseado (30
mg, 65%) como un soélido amarillo: "H NMR (500 MHz, CD30OD) & 7,84-7,82 (m, 1H), 7,67-7,65 (m, 1H), 7,44 (dd, J =
9,1, 1,5 Hz, 1H), 7,34-7,28 (m, 2H), 7,19 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H), 6,14 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 5,16-5,06 (m, 1H), 3,46-
3,35 (m, 3H), 3,30-3,15 (m, 1H), 2,79 (s, 1H), 1,88 (t, J = 6,2 Hz, 3H), 1,48-1,37 (m, 6H); ESI MS m/z 411
[C23H23FN2023 + H]+; HPLC >99% (AUC), tr= 8,57 min.

Ejemplo 359

Hidrocloruro de 9-[4-(1-aminoetil)-3-fluorofenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

«HCl
F
H3N HO
w0
f N\ NH
S
8]

Siguiendo el Procedimiento General F, el 1-[2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenilletilcarbamato de terc-butilo (400 mg, 0,856 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (4 ml) para
producir el producto deseado (99 mg, 33%) como un sdlido blanco: "H NMR (300 MHz, CDs0D) & 7,70-7,60 (m, 2H),
7,43 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,27-7,15 (m, 3H), 6,18 (q, J = 3,0 Hz, 1H), 1,78 (t, J = 6,5 Hz, 3H); ESI MS m/z 355
[C19H15FN2023 + H]+; HPLC >99% (AUC), tr = 7,84 min.

Ejemplo 353
Hidrocloruro de 8-hidroxi-9-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

«HCI

" HO

O
/N NH

8

fun)

O

Siguiendo el Procedimiento General F, la 8-metoxi-9-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
(40 ml, 0,11 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (2 ml) para producir el producto deseado (26 mg, 68%)
como un sdlido blancuzco: "H NMR (500 MHz, CDs0D) & 7,56 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,40 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 7,27-7,25 (m, 1H), 7,19 (br s, 1H), 7,16 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,67-
3,57 (m, 2H), 3,29-3,22 (m, 2H); ESI MS m/z 349 [C2H1sN20,S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 7,82 min.

Ejemplo 349
Hidrocloruro de 9-{4-[1-(dimetilamino)etil]-3-fluorofenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
*HCl
ICH3
H;,C-N HO
S
F
™\ NH
S

O

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 460, la 9-[4-(1-aminoetil)-3-fluorofenil]-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona (40 mg, 0,11 mmoles) se hizo reaccionar con formaldehido (14 mg, 0,45 mmoles) para producir
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el producto deseado (23 mg, 53%) como un sélido amarillo: "H NMR (500 MHz, CD30OD) 6 7,81-7,73 (m, 1H), 7,66
(q, J = 4,3 Hz, 1 H), 7,44 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,34-7,29 (m, 2H), 7,20-7,18 (m, 1H), 6,14 (t, J = 6,0 Hz, 1H),
5,03-4,92 (m, 1H), 3,03-2,86 (m, 6H), 2,78 (br s, 1H), 1,88 (dd, J = 7,0, 2,4 Hz, 3H); ESI MS m/z 383 [C21H1sFN20,S
+ HJ"; HPLC >99% (AUC), tg = 8,04 min.

Ejemplo 361

1-[4-(8-Hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil]ciclopropanocarbonitrilo
NC HO
adss
f \ NH
N

0

Siguiendo el Procedimiento General F, el 1-[4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil]ciclopropanocarbonitrilo (340 mg, 0,91 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,3 ml) para producir
el producto deseado (90 mg, 28%) como un sélido marrén claro: ESI MS m/z 359 [C21H14N202S + H]".

Ejemplo 348
Hidrocloruro de 9-{4-[1-(aminometil)ciclopropil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

NH, *HCI
HO
adss
/ \ NH
S
(]

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 265, el 1-[4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenillciclopropanocarbonitrilo (80 mg, 0,11 mmoles) se hizo reaccionar con borano (3 ml), y el material resultante se
convirtié en la sal de hidrocloruro como se describié en el Procedimiento General D-2, para producir el producto
deseado (20 mg, 28%) como un sélido marrén: "H NMR (500 MHz, CD30D) & 7,62 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,58 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J= 8,9 Hz, 1 H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,25
(s, 2H), 1,21-1,12 (m, 4H); ESI MS m/z 363 [C21H1sN20,S + H]"; HPLC 97,3% (AUC), tr = 8,38 min.

Ejemplo 345
Hidrocloruro de 9-(2-amino-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

o HCI
HO
98
f ) NH

S
C

Siguiendo el procedimiento General F, el 5-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2,3-dihidro-1H-inden-
2-ilcarbamato de terc-butilo (210 mg, 0,59 mmoles) se hizo reaccionar tribromoborano (10 ml) para producir el
producto deseado (55 mg, 27%) como un solido amarillo:

Isémero principal: "H NMR (500 MHz, CDs0D) 6 7,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 1,3
Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,19-7,15 (m, 2H), 6,14 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,24-4,20 (m, 1H), 3,62-3,49 (m, 2H), 3,22-3,07 (m,
2H); ESI MS m/z 349 [C2oH16N20,S + H]"; HPLC 60,4% (AUC), tr = 7,89 min;
Isémero secundario: 'H NMR (500 MHz, CD3;0D) 8 7,55 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 1,3
Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,19-7,15 (m, 2H), 6,26 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,24-4,20 (m, 1H), 3,62-3,49 (m, 2H), 3,22-3,07 (m,
2H); ESI MS m/z 349 [C20H16N202S + H]*; HPLC 39,5% (AUC), tr = 7,65 min.

Ejemplo 327
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Hidrocloruro de 9-{4-[2-(dimetilamino)etil]-3-fluorofenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
*HCl
F
HyC Q HO
7 N\ NH

H,C’

o
v
O

Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-[4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (25
mg, 0,063 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (3 ml) para producir el producto deseado (3,5 mg, 13%)
como un solido marrén: '"H NMR (500 MHz, CD3s0D) 6 7,62 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,42 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,18-7,11 (m, 3H), 6,15 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 3,52 (t, J = 8,2 Hz, 2H), 3,26-3,19 (m, 1H), 3,04 (s, 6H); ESI
MS m/z 383 [C21H19FN202S + H]; HPLC 96,2% (AUC), tr = 8,06 min.

Ejemplo 278

Hidrocloruro de 9-{3-fluoro-4-[(3-hidroxipirrolidin-1-il)metil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4 (5H)-ona

HOQ ] - HCI
-0

¥ N\ NH

S ()

Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-{3-fluoro-4-[(3-hidroxipirrolidin-1-il)metil]fenil}-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H )-ona (90 mg, 0,21 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (2 ml) para producir el producto
deseado (32 mg, 34%) como un sélido amarillo claro: "H NMR (500 MHz, CD3s0OD) & 7,78-7,75 (m, 1H), 7,65 (d, J =
5,3 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,30-7,27 (m, 2H), 7,19 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,15-6,13 (m, 1H), 4,76-4,57 (m,
3H), 3,86-3,72 (m, 1H), 3,62-3,53 (m, 1H), 3,49-3,40 (m, 1H), 2,78 (br s, 1H), 2,54-2,46 (m, 1H), 2,22-2,20 (m, 1H),
2,15-2,05 (m, 1 H); ESI MS m/z 411 [C22H1sFN203S + H]'; HPLC >99% (AUC), tr = 7,58 min.

Ejemplo 277

Hidrocloruro de 9-[4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
H,C CH, HO

H,N

+HC

Wl

"’9)%
A, L)

Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-[4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona (100 mg, 0,27 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (3 ml) para producir el producto deseado (25 mg,
22%) como un solido blancuzco: "H NMR (500 MHz, CDs0OD) & 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
7,42 (d,J=8,9Hz 1H),7,37 (d, J =8,3 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,16 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,28 (s, 2H), 1,59
(s, 6H); ESI MS m/z 365 [C21H20N202S + H]"; HPLC 96,9% (AUC), tr = 9,47 min.

Ejemplo 276

Hidrocloruro de 9-[4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

HO
H,N

O-n
L1

<HCI

7\
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Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-[4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (260
mg, 0,71 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (6 ml) para producir el producto deseado (12 mg, 12%)
como un sélido amarillo claro: '"H NMR (500 MHz, CD30D) & 7,63 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,52-7,49 (m, 1H), 7,42 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,15-7,12 (m, 2H), 6,20 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,30-3,23 (m, 2H), 3,12-3,06 (m,
2H), 2,79 (br s, 3H); ESI MS m/z 355 [C19H15FN202S + H]"; HPLC 94,9% (AUC), tr = 7,80 min.

Ejemplo 275

Hidrocloruro de (R)-9-[4-(1-aminoetil )fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
: *HCI
H,N HO
WA
7\ NH
S

QO

Siguiendo el Procedimiento General F, el (R)-1-[4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenilletilcarbamato de terc-butilo (350 mg, 0,78 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (15 ml) para
producir el producto deseado (120 mg, 42%) como un sdlido blancuzco: "H NMR (500 MHz, CD3s0D) & 7,65-7,62 (m,
2H), 7,55 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,42-7,41 (m, 3 H), 7,17 (d, J = 8,9 Hz, 1H),6,08 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,61 (q, J = 4,5 Hz,
1H), 2,78 (br s, 3H), 1,76 (d, J = 6,9 Hz, 3H); ESI MS m/z 337[C19H16N20,S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 7,49 min.

Ejemplo 273

Hidrocloruro de 9-[4-(3-aminopropil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-[4-(3-aminopropil)fenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (140 mg,
0,39 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (6 ml) para producir el producto deseado (18 mg, 12%) como
un solido amarillo claro: "H NMR (500 MHz, CD30D) & 7,53 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,39 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 3,04 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,88
(t, J =7,7 Hz, 2H), 2,11-2,08 (m, 2H); ESI MS m/z 351 [C20H1sN202S + H]"; HPLC 96,2%, tr = 8,91 min.

Ejemplo 65
4-(8-Hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

HO
H,NO,8 Q !

/7 N\ NH

S
o

Siguiendo el Procedimiento General F, la N-terc-butil-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
illbencenosulfonamida (4,3 g, 9,9 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 M en cloruro de metileno, 48
ml, 48 mmoles) para producir el producto deseado (3,4 g, 94%) como un sdlido rojo claro: '"H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) 6 11,83 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), 7,96-7,95 (m, 2H), 7,76 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,48-7,47 (m, 4H), 7,41 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 5,4 Hz, 1H); ESI MS m/z 373 [C17H12N204S; + H]"; HPLC 98,1%
(AUC), tr = 10,29 min.

Ejemplo 61
8-Hidroxi-9-(1H-indazol-6-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-(1H-indazol-6-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (35 mg, 0,10
mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,5 ml, 0,15 mmoles) para producir el producto deseado (3,6 mg,
11%) como un soélido marrén claro: "H NMR (500 MHz, CDs0D) 6 8,17 (s, 1H), 7,75-7,73 (m, 2H), 7,48 (d, J = 5,5 Hz,
1H), 7,42 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 5,5 Hz, 1H); ESI MS m/z
334 [C15H11N302S + H]"; HPLC 96,3% (AUC), tr = 9,20 min.

Ejemplo 193
N-{1-[4-(8-Hidroxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil]etil}metanosulfonamida

Q

S

/S3~NH

H,C HO :
HyC Q Q
I\ NH

28

Una disolucién de 9-[4-(1-aminoetil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (30 mg, 0,089 mmoles) y cloruro de
metanosulfonilo (9,0 pl, 0,11 mmoles) en cloruro de metileno/THF 2:1 (3 ml) se agit6é a temperatura ambiente durante
10 min., seguido de la adicion de N,N-diisopropiletilamina (19 pl, 0,11 mmoles). La mezcla de reaccion se agitd
durante 1,5 h, se concentré y se purifico mediante HPLC preparativa (silice C18, gradiente de agua/acetonitrilo con
0,05% de TFA)para producir el producto deseado (7,2 mg, 20%) como un sdélido marréon amorfo: 'H NMR (500 MHz,
CDs0OD) 6 7,57-7,56 (m, 2H), 7,53 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,32-7,30 (m, 2H), 7,16 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 6,02 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,71 (q, J = 4,6 Hz, 1H), 2,82 (s, 3H), 1,62 (d, J = 7,0 Hz, 3H); ESI MS m/z 415
[C20H18N20432 + H]+; HPLC >99%, tr = 10,18 min.

Ejemplo 175
9-[4-(2-Aminoetil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

v~ ”

7 \ NH

S
e

Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-[4-(2-aminoetil)fenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (800 mg, 1,8
mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (10 ml) para producir el producto deseado (520 mg, 88%) como un
sélido blancuzco: '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 11,78 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 7,88 (br s, 2H), 7,69 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 7,41-7,36 (m, 3H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,88 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,21-3,14 (m, 2H),
3,01-2,98 (m, 2H); ESI MS m/z 337 [C19H16N20,S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 7,72 min.

Ejemplo 176

Hidrocloruro de 9-[4-(2-aminoetil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin -4(5H)-ona

HO
O
HCI
f \ NH
s
o]

Siguiendo el Procedimiento General F, la 9-[4-(2-aminoetil)fenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (800 mg, 1,8
mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (10 ml), y el material resultante se convirtio en la sal de hidrocloruro
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como se describid en el Procedimiento General D-2, para producir el producto deseado (520 mg, 88%) como un
sélido blancuzco: '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 11,78 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 7,88 (br s, 2H), 7,69 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 7,41-7,36 (m, 3H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,88 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,21-3,14 (m, 2H),
3,01-2,98 (m, 2H); ESI MS m/z 337 [C19H16N203,S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 7,72 min.

Ejemplo 112
8-Hidroxi-9-{4-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-illfenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

O

HJC?SILNCN O H
-\ NH

S
0
Siguiendo el Procedimiento General F, la 8-metoxi-9-{4-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-ilJfenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona (32 mg, 0,068 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 ml) para producir el producto deseado (5,2
mg, 17%) como un sélido blancuzco: "H NMR (500 MHz, CDs0D) 6 7,58 (d, Jd = 5,4 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,20 (s, 4H), 7,15 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,16 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,44-3,43 (m, 8H), 2,92 (s, 3H); ESI MS m/z
456[C22H21N30432 + H]+; HPLC >99%, tr= 10,47 min.

Ejemplo 95
9-[4-(Aminometil)fenil]-8-hidroxi-2-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

NH,

0

ne—¢ | 9

S
o

Siguiendo el Procedimiento General F, el 4-(8-metoxi-2-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)bencilcarbamato de terc-butilo (80 mg, 0,17 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (2,0 ml) para producir
el producto deseado (20 mg, 37%) como un solido blancuzco: "H NMR (500 MHz, CDs0D) 6 7,63 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
7,40-7,37 (m, 3H), 7,15 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,76 (s, 1H), 4,28 (s, 2H), 2,33 (s, 3H); ESI MS m/z 337 [C19H16N202S +
H]*; HPLC >99%, tr = 5,91 min.

Ejemplo 84
8-Hidroxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[2, 3-c]quinolin-4(5H)-ona

HO
HN ¥

i\ NH

S
Q0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-(terc-butildimetilsililoxi)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (80 mg,
0,20 mmoles) se hizo reaccionar con 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-enilcarbamato de terc-
butilo (90 mg, 0,29 mmoles) para producir el producto deseado (140 mg, 23%) como un sélido blancuzco: 'H NMR
(500 MHz, CDs0OD) 5 8,01-7,98 (m, 2H), 7,35 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,80 (s, 1H), 4,01-3,91 (m,
2H), 3,63-3,60 (m, 2H), 2,88-2,84 (m, 1H), 2,57-2,53 (m, 1H); ESI MS m/z 299 [C16H14N20,S + H]’; HPLC >99%
(AUC), tr = 6,70 min.

Ejemplo 77

N-[4-(8-Hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenillmetanosulfonamida

275



10

15

20

25

ES 2547 571 T3

H;CO,8 HO
O
7~\ NH
)
s}
Siguiendo el Procedimiento General F, la N-[4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-

ilYfenillmetanosulfonamida (40 mg, 0,10 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (3,0 ml) para producir el
producto deseado (3,8 mg, 10%) como un sélido blancuzco: "H NMR (500 MHz, CDs0D) & 7,61 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
7,44-7,43 (m, 2H), 7,39 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,29-7,27 (m, 2H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,12 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 3,09
(s, 3); ESI MS m/z 387 [C1gH14N204S; + H]"; HPLC >99%, tr = 9,69 min.

Ejemplo 196
Hidrocloruro de 9-{4-[1-(dietilamino)etil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,C
H;C

\'“N} Q HO ,

H,C m Q *HC
/ % NH

: 57N

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 460, la 9-[4-(1-aminoetil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona (30 mg, 0,081 mmoles) se hizo reaccionar con formaldehido (37% en agua, 15 mg, 0,26 mmoles), y el
material resultante se convirtié en la sal de hidrocloruro como se describié en el Procedimiento General D-2, para
producir el producto deseado (7,2 mg, 21%) como un sélido marrén claro: 'H NMR (500 MHz, CD;0D) § 7,73 (q, J =
6,9 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,48-7,45 (m, 2H), 7,43 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,02 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 4,78 (q, J = 4,7 Hz, 1H), 3,51-3,34 (m, 3H), 3,19-3,12 (m, 1H), 1,86 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,43 (t, J=7,3
Hz, 3H), 1,37 (t, J = 7,3 Hz, 3H); ESI MS m/z 393 [C23H24N20S + H]"; HPLC >99% (AUC), tr = 8,29 min.

Ejemplo 195

Hidrocloruro de 9-[4-(1-aminoetil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,N HO

H,C Q Q HCl
/ \ NH
5%

Siguiendo el Procedimiento General F, el 1-[4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil]etilcarbamato
de terc-butilo (320 mg, 0,71 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (10 ml) para producir el producto
deseado (160 mg, 59%) como un sélido marrén claro: "H NMR (500 MHz, CD30OD) & 7,64-7,63 (m, 2H), 7,55 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 7,43-7,40 (m, 3H), 7,17 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,08 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 4,61 (g, J = 6,9 Hz, 1H), 1,76 (d, J
= 6,9 Hz, 3H); ESI MS m/z 337 [C19H16N202S + H]"; HPLC 98,1% (AUC), tr = 7,63 min.

Ejemplo 194
Hidrocloruro de 8-hidroxi-9-{4-[1-(pirrolidin-1-il)etil]fenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Q HO +HC
H,C Q Q

# W NH

> %
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Siguiendo el Procedimiento General F, la 8-metoxi-9-{4-[1-(pirrolidin-1-il)etillfenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (70
mg, 0,17 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (2,0 ml) para producir el producto deseado (43 mg, 58%)
como un solido blancuzco: 'H NMR (500 MHz, CD30D) & 7,70-7,66 (m, 2H), 7,59 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,48-7,44 (m,
2H), 7,42 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,01 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,53 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 3,45 (br s,
1H), 3,20-3,10 (m, 1H), 2,20-2,00 (m, 4H), 1,87 (d, J = 6,9 Hz, 3H); ESI MS m/z 391 [C23H2N20,S + H]; HPLC
>99%, tr = 8,21 min.

Ejemplo 272

Hidrocloruro de (R)-9-{4-[1-(dimetilamino)etil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

,CH,
HJC ‘N HO
*HCl O
w
/ )\ NH

S
0

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 460, la (R)-9-[4-(1-aminoetil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona (50 mg, 0,15 mmoles) se hizo reaccionar con formaldehido (14 ml, 0,45 mmoles), y el material resultante
se convirtié en la sal de hidrocloruro como se describié en el Procedimiento General D-2, para producir el producto
deseado (12 mg, 20%) como un sdlido blancuzco: "H NMR (500 MHz, CDs0D) 6 7,71 (q, J = 2,6 Hz, 2H), 7,59 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 4,66
(9, J=7,1Hz, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 1,86 (d, J = 7,0 Hz, 3H); ESI MS m/z 365 [C21H20N202S + H]*; HPLC
97,1% (AUC), tr = 8,57 min.

Ejemplo 262

Hidrocloruro de 8-hidroxi-9-{4-[1-(piperidin-1-il)etil]fenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

O -HCi
N HO
O

NH

B\

5
o]

Siguiendo el Procedimiento General F, la 8-metoxi-9-{4-[1-(piperidin-1-il)etillfenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (40
mg, 0,096 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (1,0 ml) para producir el producto deseado (4,9 mg, 13%)
como un sélido amarillo: 'H NMR (500 MHz, CD3;0D) 8 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,58 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 7,48-7,42 (m, 3H), 7,19 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,01 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,60 (q, J = 4,5 Hz, 1H), 3,79 (d, J =
12,0 Hz, 1H), 3,50 (d, J = 11,7 Hz, 1 H), 3,02 (t, J = 11,3 Hz, 1H), 2,89 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 2,09-1,72 (m, 8H), 1,55-
1,45 (m, 1H); ESI MS m/z 405 [C24H24N202S + H]"; HPLC 95,0% (AUC), tr = 7,83 min.

Ejemplo 261

2-[2-Fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil]acetonitrilo
F
HO
O
f \ NH
S

0]

Siguiendo el Procedimiento General F, el 2-[2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenillacetonitrilo (42 mg, 1,2 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano (12 ml, 12 mmoles) para producir el
producto deseado (22 mg, 55%) como un sélido marrén claro: 'H NMR (500 MHz, CDs0D) & 7,65 (m, 2H), 7,42 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 7,19-7,14 (m, 3H), 6,16 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,07 (s, 2H); ESI MS m/z 351 [C19H11FN20,S + H]"; HPLC
97,1% (AUC), tr = 13,67 min.

Ejemplo 81
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2-[4-(8-Hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenilJacetonitrilo

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-(terc-butildimetilsililoxi)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (50 mg,
0,12 mmoles) se hizo reaccionar con acido 4-(cianometil)fenilborénico (26 mg, 0,18 mmoles) para producir el
intermedio protegido con TBS que se tratd con hidréxido de litio acuoso para producir el producto deseado (20 mg,
50%) como un solido blancuzco: "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,28 (s, 1H), 7,73 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,50 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 7,3 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,18 (m, 1H), 5,90 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,19 (s, 2H); ESI
MS m/z 333 (C19H12N20,S + H]*; HPLC 96,2% (AUC), tr = 12,07 min.

Ejemplo 346
9-{4-[1-(Dimetilamino)etillfenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

CH

H3C-N1 3

Lasss
7 N\ nNu

S
e}

A una disolucion de 9-{4-[1-(dimetilamino)etil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (350 mg, 1,0 mmol) en
THF anhidro (20 ml) a 0°C se afiadié hidruro de sodio (60% en peso, 160 mg, 5,0 mmoles), y la mezcla de reaccién
se calenté hasta 60°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrid hasta 0°C, y se afadi6 trifluoro-N-fenil-N-
[(trifluorometil)sulfoniljmetanosulfonamida (450 mg, 1,1 mmoles), y la mezcla de reaccion se calentd hasta la
temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La mezcla de reaccioén se paralizd con cloruro de amonio ac. sat., y las
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con cloroformo/isopropanol 3:1, y las capas organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron para producir el triflato bruto (400 mg)
como un sélido marrén. El triflato bruto se disolvio en DMF anhidra (30 ml) se desgasificé durante 10 min., seguido
de la adicion de trietilamina (1,7 ml, 12 mmoles), 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloropaladio(ll) (70 mg, 0,080
mmoles), y acido férmico (0,3 ml, 8,00 mmoles). La mezcla de reaccioén se calentd a 100°C durante 24 h, se enfrio,
se concentro, y el residuo se purifico6 mediante HPLC preparativa (silice C18, gradiente de agua/acetonitrilo con
0,05% de TFA) para producir el producto deseado (60 mg, 21% durante dos etapas) como un sélido blanco: "H NMR
(500 MHz, CDClIs) 6 12,00 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,45-7,42 (m, 3H), 7,35-7,34 (m,
2H), 7,16 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,45 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 2,32 (s, 6H), 1,50 (d, J = 6,6 Hz, 3H);
ESI MS m/z 349 [C21H20N20S + H]"; HPLC 98,5% (AUC), tr = 10,86 min.

Ejemplo 461

Trifluorometanosulfonato de 9-{4-[(terc-butoxicarbonilamino)metillfenil}-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo
HN TfO
/7 N\ _NH

S

Boc

(e}

A una disolucion de 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilcarbamato de terc-butilo (150 mg,
0,36 mmoles) en THF (3 ml) a 0°C se afiadié hidruro de sodio (60% en peso, 18 mg, 0,44 mmoles), y la mezcla de
reaccion se agité a 0°C durante 1 h. Se afadié N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida) (160 mg, 0,44 mmoles), y la
mezcla de reaccién se calenté hasta la temperatura ambiente y se agité durante 18 h. La mezcla de reaccion se
paralizé con agua, y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna (silice, gradiente de metanol/cloruro de metileno) para producir el producto deseado (200 mg, 98%): ESI
MS m/z 555 [C24H21F3N206S2 + H]".

Ejemplo 462
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4-(8-Ciano-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilcarbamato de terc-butilo
HN NC
f % NH

S

Boc¢

O

Una disolucién de trifluorometanosulfonato de 9-{4-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]fenil}-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-8-ilo (176 mg, 0,320 mmoles), cloruro de cinc (75 mg, 0,640 mmoles), 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (18
mg, 0,032 mmoles), y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (15 mg, 0,016 mmoles) en DMF anhidra (4 ml) se calento
a 130°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se paralizé con agua, y el precipitado resultante se filtré y se
purific6 mediante cromatografia en columna (silice, gradiente de metanol/cloruro de metileno) para producir el
producto deseado (120 mg, 87%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 432 [C24H21N303S + HJ'.

Ejemplo 326

Hidrocloruro de 9-[4-(aminometil)fenil]-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-carbonitrilo

O N HCI

/¥ N\ NH
S

HN

0

Siguiendo el Procedimiento General D-3, el 4-(8-ciano-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilcarbamato de
terc-butilo (10 mg, 0,023 mmoles) se hizo reaccionar con HCI 4 N (3 ml) para producir el producto deseado (7,4 mg,
74%) como un soélido marrén oscuro: "H NMR (500 MHz, CD30D) 8 7,89 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,74 (t, J = 9,5 Hz, 2H),
7,65 (dd, J = 14,4, 7,0 Hz, 2H), 7,55-7,53 (m, 2H), 6,08 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,32 (s, 2H); ESI MS m/z 330
[C19H13N30S - H]'; HPLC 98,3% (AUC), tr = 9,36 min.

Ejemplo 627

(S)-4-bencil-3-(2-(4-bromo-2-fluorofenil)acetil)oxazolidin-2-ona

O\-(O F
Ty
Ph 0 Br

A una disolucién de acido (2-(4-bromo-2-fluorofenil)acético) (3 g, 13 mmoles) y trietilamina (2,5 ml, 14 mmoles) en
tolueno (50 ml) a 0°C se afiadi6 gota a gota cloruro de trimetilacetilo (6,1 ml, 65 mmoles). Tras 10 min., la mezcla de
reaccion se enfrié hasta -78°C. En un matraz separado, a una disolucion de (S)-(+)-4-bencil-2-oxazolidinona (2,5 g,
14 mmoles) en tetrahidrofurano (50 ml) a -78°C se afadié LiHMDS (1 M en hexano, 17 ml, 17 mmoles)) hasta que
persistid6 un color amarillento. Tras 10 min., la disolucién resultante se transfirié a través de una canula a la
suspension de anhidrido mixto preparado como se describié anteriormente. La mezcla de reaccion se dejo6 alcanzar
la rt durante el periodo de 4 h, después se diluyd con bisulfato de sodio acuoso saturado (aprox. 20 ml), y se extrajo
con acetato de etilo (aprox. 100 ml). El extracto se lavé con salmuera (2 x 50 ml), se secé sobre sulfato de sodio, y
se evaporo a vacio. La cromatografia ultrarrapida del residuo, seguido de trituracion (hexanos), produjo el producto
deseado (2,1 g, 42%) como un sélido blanco. ESI MS miz 393 [C1sH1sBrFNO3 + H]*

Ejemplo 628

(R)-4-bencil-3-(2-(4-bromo-2-fluorofenil)acetil)oxazolidin-2-ona
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Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 627, el acido (2-(4-bromo-2-fluorofenil)acético) (10,8 g, 30,7
mmoles) se hizo reaccionar con (S)-(+)-4-bencil-2-oxazolidinona (5,44 g, 30,7 mmoles) para obtener el producto
deseado (4,5 g, 36%) como un sélido blanco. ESI MS m/z 393 [C1gH1sBrFNO; + H]*

Ejemplo 629

(S)-4-bencil-3-((S)-2-(4-bromo-2-fluorofenil)propanoilJoxazolidin-2-ona

0

0\( CH; F

Q(N‘/‘\Cj
Ph 0 Br

A una disolucién de (S)-4-bencil-3-(2-(4-bromo-2-fluorofenil)acetil)oxazolidin-2-ona (3,6 g, 9,2 mmoles) en THF (40
ml) se afiadié una disolucion de yoduro de metilo (disolucion 1 M en tolueno, 9,6 ml, 9,6 mmoles). La mezcla se
enfrié hasta -78°C, y se afiadi6é gota a gota una disolucion de bis(trimetilsilil)amiduro de sodio (1 M en THF, 9,6 ml,
9,6 mmoles). La mezcla roja oscura resultante se agité durante 15 min. a aprox. -78°C y se dej6 calentar hasta la
temperatura ambiente. Tras 3,5 h, la mezcla de reaccion se diluyé con bisulfato de sodio acuoso saturado (aprox. 20
ml), y se extrajo con acetato de etilo (1 x 50 ml): El extracto se lavé con salmuera (2 x 50 ml), se secd sobre sulfato
de sodio, y se evapor6 a vacio. La cromatografia ultrarrapida del residuo produjo el producto deseado (1,7 g, 45%)
como un sélido amarillo claro: ESI MS m/z 407 [C1oH17BrFNO3 + H]"

Ejemplo 630
(R)-4-bencil-3-((R)-2-(4-bromo-2-fluorofenil)propanoil Joxazolidin-2-ona
0
0‘( CH; F
Q/N -
\Ph © Br

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 628, la (R)-4-bencil-3-(2-(4-bromo-2-fluorofenil)acetil)oxazolidin-
2-ona (4,6 g, 12 mmoles) se hizo reaccionar con yoduro de metilo (disolucion 1M en tolueno, 12,3 ml, 12,3 mmoles)
para obtener el producto deseado (3,0 g, 60%) como un sélido amarillo claro: ESI MS m/z 407 [C1gH17BrFNO3 + H]*

Ejemplo 631
(S)-2-(4-bromo-2-fluorofenil)propan-1-ol
CH, F
HO,
Br

A una disolucion de ((S)-4-bencil-3-((S)-2-(4-bromo-2-fluorofenil)propanoil)oxazolidin-2-ona) (1,7 g, 4,2 mmoles) en
THF (12 ml) se afiadié una disolucion de borohidruro de sodio (700 mg, 21 mmoles) en agua (2 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 3 h a temperatura ambiente. El hidruro en exceso se paralizé6 mediante adicién lenta de
acido clorhidrico acuoso (1 N, aprox. 2,9 ml). La mezcla se diluyé adicionalmente con agua (10 ml), y se extrajo con
acetato de etilo (1 x 30 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (2 x 10 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio, y se evaporaron a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida del residuo,
produciendo el producto deseado (0,8 g, 82%) como un aceite amarillo claro: ESI MS m/z 234 [CoH1oBrFO + H]

Ejemplo 632
(R)-2-(4-bromo-2-fluorofenil)propan-1-ol
CH; F
HO._~
Br
Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 630, la (R)-4-bencil-3-((R)-2-(4-bromo-2-
fluorofenil)propanoil)oxazolidin-2-ona (3 g, 7,4 mmoles) se hizo reaccionar con borohidruro de sodio (1,2 g, 37

mmoles) para obtener el producto deseado (1,5 g, 87%) como un aceite amarillo claro; ESI MS m/z 234 [CoH10BrFO
+HI

Ejemplo 633
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(S)-2-(2-(4-bromo-2-fluorofenil)propil)isoindolin-1,3-diona
CH3 F

O
Br

A una disoluciéon de (S)-2-(4-bromo-2-fluorofenil)propan-1-ol (800 mg, 3,43 mmoles), ftalimida (554 mg, 3,77
mmoles), y trifenilfosfina (1,34 g, 5,14 mmoles) en THF (2 ml) se afiadié DIAD (1 ml, 5,14 mmoles) gota a gota. La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 h, y se evapord a vacio. La cromatografia
ultrarrapida del residuo produjo el producto deseado (1 g, 81%) como un sdlido blanco ESI MS m/z 363
[C17H13BrFNO2 + HJ*

Ejemplo 634
(R)-2-(2-(4-bromo-2-fluorofenil)propil)isoindolin-1,3-diona

0
CH;, F
N

0
"Br

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 633, el (R)-2-(4-bromo-2-fluorofenil)propan-1-ol (1,5 mg, 6,4
mmoles) se hizo reaccionar con ftalimida (1,0 mg, 7,008 mmoles) para obtener el producto deseado (1,6 g, 69%)
como un sélido blanco: ESI MS m/z 363 [C17H13BrFNO; + H]*

Ejemplo 635

(S)-2-(2-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

B¥
\
0

A una disolucion de ((S)-2-(2-(4-bromo-2-fluorofenil)propil)isoindolin-1,3-diona) (1,0 g, 2,8 mmoles) en tolueno (10
ml) se afiadio hidrazina (1,3 ml, 41,5 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccion se calentd a 80-90°C durante 1 h,
y se enfrid hasta la temperatura ambiente. El sobrenadante se decanto, y el sdlido residual se lavo con tolueno. La
disolucion combinada se evaporé a vacio, se disolvié en DCM (10 ml), y se enfrié hasta 0°C. A continuacion, se
afiadieron Boc,O (870 mg, 4 mmoles) y EtsN (0,5 ml, 4 mmoles), y la mezcla de reaccion se agitdé durante 30 min. a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 ml), y se lavé con HCI 1N (1 x 10 ml), con
agua (1 x 20 ml) seguido de salmuera (1 x 10 ml), se seco sobre sulfato de sodio, y se evaporo a vacio para producir
el producto deseado (860 mg, 99%) que se tomd para la etapa siguiente sin purificacion adicional. ESI MS m/z 333
[C14H1eBrFNO; + HJ

CH;, F
BocHN

La etapa siguiente se llevd a cabo siguiendo el procedimiento G (Esquema Il): el (S)-2-(4-bromo-2-
fluorofenil)propilcarbamato de terc-butilo (860 mg, 2,66) se hizo reaccionar con KOAc (833 mg, 8,5 mmoles),
Pd(dppf)Cl> (200 mg, 0,26 mmoles) y bis(pinacolato)diboro (863 mg, 3,4 mmoles) para producir (S)-2-(2-fluoro-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo como una pasta incolora (900 mg,
89%): ESI MS m/z 380 [C2oH31BFNO,4 + H]*

Ejemplo 636

(R)-2-(2-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

]?,O
0

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 635, la (R)-2-(2-(4-bromo-2-fluorofenil)propil)isoindolin-1,3-
diona) (1,6 g, 4,42 mmoles) se hizo reaccionar con hidrazina (2,1 g, 66 mmoles), Boc,O (2,0 g, 8,8 mmoles) seguido

CH; F
BocHN
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de bis(pinacolato)diboro (1,0 g, 4,0 mmoles) para obtener el producto deseado (1,1 g, 80%) como una pasta
incolora: ESI MS m/z 380 [C2oH31BFNO, + HJ"

Ejemplo 637

(R)-2-(2-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propil(metil)carbamato de terc-butilo

’0%
Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 647, el (R)-2-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (400 mg, 1 mmol) se hizo reaccionar con yoduro de metilo (disolucion 1M en

tolueno, 2 ml, 2 mmoles) y NaHMDS (disolucion 1 M, 2 ml, 2 mmoles) para producir el producto deseado (330 mg,
82%) como una masa viscosa. ESI MS m/z 394 [C,1H3sBFNO, + H]*

Boc (?:H3 F

H;C”

o

Ejemplo 638

3-Metil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butilcarbamato de terc-butilo

E\B’O
O

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 647, el 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)acetonitrilo (5,6 g, 23 mmoles) se hizo reaccionar con yoduro de isopropilo (4 g, 24 mmoles) y NaHMDS
(disolucion 1 M, 24 ml, 24 mmoles) para producir el producto deseado (2,1 g, 23%) como una masa viscosa. ESI MS
m/z 390 [C22H36BNO4 + H]".

H;C.__.CH;
BocHN

Ejemplo 639

2-(2-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3-metilbutilcarbamato de terc-butilo

B\’O
0

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 647, el 2-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)acetonitrilo (1,7 g, 6,5 mmoles) se hizo reaccionar con yoduro de isopropilo (1,1 g, 6,8 mmoles) y NaHMDS
(disoluciéon 1 M, 7,1 ml, 7,1 mmoles) para producir el producto deseado (0,65 g, 24%) como una masa viscosa. ESI
MS m/z 408 [C22H3sFBNO,4 + H]*

HiC._-CHy
BocHN

Ejemplo 640

2-Ciclopentil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etilcarbamato de terc-butilo

BocHN

e
A
072[,

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 647, el 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)acetonitrilo (1,7 g, 7,16 mmoles) se hizo reaccionar con yoduro de ciclopentilo (disolucion 1 M en tolueno, 7,16
ml, 7,16 mmoles) y NaHMDS (disolucién 1 M, 7,16 ml, 7,16 mmoles) para producir el producto deseado (1,6 g, 53%)
como una masa viscosa. ESI MS m/z 415 [C24H3sBNO4 + HJ".
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Ejemplo 641

Metil(3-metil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butil)carbamato de terc-butilo

]\3,0
O

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 647, el 3-metil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)butilcarbamato de terc-butilo (400 mg, 1 mmol) se hizo reaccionar con yoduro de metilo (disolucion 1M en
tolueno, 2 ml, 2 mmoles) y NaHMDS (disolucion 1 M, 2 ml, 2 mmoles) para producir el producto deseado (350 mg,
84%) como una masa viscosa. ES| MS m/z 403 [C3H3sBNO, + H]™.

HyC._CH,

HyC”

Ejemplo 642

Ejemplo 643

2-(2-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3-metilbutil(metil)carbamato de terc-butilo

B’O
\
O

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 647, el 2-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)-3-metilbutilcarbamato de terc-butilo (650 mg, 1,6 mmoles) se hizo reaccionar con yoduro de metilo (disolucion
1M en tolueno, 3,2 ml, 3,2 mmoles) y NaHMDS (disolucion 1 M, 4,8 ml, 4,8 mmoles) para producir el producto
deseado (650 mg, 94%) como una masa viscosa. ES| MS m/z 421 [C23H3sFBNO, + H]

H,;C CH%
Boc

N
HyC

Ejemplo 644

3-(4-Bromofenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

W),

A una disolucién de 3-(4-bromofenil)piridina (0,4 g, 1,68 mmoles) y HCI (disolucion 1,0 N en agua, 1,7 ml, 1,7
mmoles) en MeOH (20 ml) se afiadio PtO, (0,5 g), y se agitdé durante 24 h a temperatura ambiente en atmédsfera de
Hz (50 psi) en un aparato de hidrogenacién Parr. La mezcla se filir6 a través de Celite, y el filtrado se evapor6 a
presion reducida. El sdélido blanco resultante se disolvié en EtOAc (50 ml), y se lavé con NaOH 1 N (10 ml). La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), y la fase organica combinada se secd (Na>SO,). La evaporacion del
disolvente dio un solido blanco que se redisolvio en DCM, y se afiadié Boc,;O seguido de EtsN a 0°C. Tras agitar la
mezcla de reaccién durante 1 h a temperatura ambiente, se diluyd con DCM, y se lavo secuencialmente con HCI 1
N, con agua y con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, y se evaporé a vacio. La cromatografia ultrarrapida del
residuo produjo el producto deseado como una masa viscosa (350 mg, 61%) ESI MS m/z 341 [C16H22BrNO; + HJ".

Ejemplo 645

3-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

el
B°°QQB\ i

O

Procedimiento General G, el 3-(4-bromofenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (350 mg, 1) se hizo reaccionar con
bis(pinacolato)diboro (275, 1,2 mmoles) para producir el producto deseado (190 mg, 48%) como una masa viscosa:
ESI MS m/z 388 [C22H34BNO4 + HJ".

Ejemplo 646
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3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propanonitrilo

NC
\0\ /Oi
B
A

O

Procedimiento General G, el 3-(4-bromofenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (350 mg, 1) se hizo reaccionar con
bis(pinacolato)diboro (275, 1,2 mmoles) para producir el producto deseado (190 mg, 48%) como una masa viscosa:
ESI MS m/z 388 [C22H34BNO4 + HJ".

Ejemplo 647

N-metil (R)-metil(1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)carbamato de terc-butilo
Boc

N

H;C. L N.
CH;Z

LB,
ﬁo—f()\

Una disolucion de (R)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etiicarbamato de terc-butilo (1,0 g, 2,88
mmoles) en THF anhidro (20 ml) se enfrié hasta 0°C, y se afiadié hidruro de sodio (60% en peso, 330 mg, 8,64
mmoles) en porciones. La mezcla se agité durante 10 min. y después se calentd a 60°C durante 1 h. Después el
matraz se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se afiadié yoduro de metilo (277 ml, 4,32 mmoles). La mezcla se
calenté nuevamente a 60°C durante 12 h. La LCMS mostré la terminacion de la reaccion. La mezcla de reaccion se
paralizé con agua, y se diluyd con acetato de etilo (200 ml). Las capas se separaron, y la capa organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se concentro, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(silice, 0-30% de acetato de etilo/heptano) para producir el producto deseado (520 mg, 43%) como un sélido blanco:
ESI MS m/z 306 [C20H32BNO, - 56]".

Ejemplo 648
(R)-Metil(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propil)carbamato de terc-butilo
H,C

“NBoc
_‘\CH3

B
o 0

Una disolucion de (R)-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (9,0 g, 24,93
mmoles) en THF anhidro (120 ml) se enfrié hasta 0°C, y se afadié NaHMDS (30 ml, 29,9 mmoles). La mezcla se
agitoé durante 1 h, se afiadié yoduro de metilo (1,9 ml, 29,9) en THF (40 ml), y se agité durante 14 h. La mezcla de
reaccion se paralizd con agua (20 ml), y se diluyé con acetato de etilo (250 ml). Las capas se separaron, y la capa
organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, se concentrd, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna (silice, 0-30% de acetato de etilo/heptano) para producir el producto deseado (6,2 g, 66%)
como un aceite amarillo claro: ESI MS m/z 376 [C21H34BNO, +H]".

Ejemplo 649
2-(4-bromofenil)propanonitrilo

NC._.CH,

Br
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Una disolucion de 2-(4-bromofenil)acetonitrilo (5,0 g, 25,5 mmoles) en THF anhidro (70 ml) se enfri6 hasta 0°C, y se
afadié hidruro de sodio (60% en peso, 1,5 g, 38,3 mmoles) en porciones. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. Después de que se afiadio yoduro de metilo (1,8 ml, 28,1 mmoles), la mezcla se agité durante
14 h. La mezcla de reaccion se paralizd cuidadosamente con agua a 0°C, y se diluyé con acetato de etilo (200 ml).
Las capas se separaron, y la capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se concentro, y el
residuo se purificé mediante cromatografia en columna (silice, 0-30% de acetato de etilo/heptano) para producir el
producto deseado (3,8 g, 72%) como un aceite amarillo: ESI MS m/z 210 [CoHsBrN +H]".

Ejemplo 650
2-(2-clorofenil)propanonitrilo
NC._.CH;
Cl

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 649, el 2-(2-clorofenil)acetonitrilo (15 g, 98,9 mmoles) se hizo
reaccionar con NaHMDS (118 ml, 118 mmoles), y yoduro de metilo (7,0 ml, 108 mmoles) para producir el producto
deseado (14 g, 87%) como un aceite marrén: ESI MS m/z 166 [CoHsCIN + HJ".

Ejemplo 651
2-(2-clorofenil)propan-1-amina

NH,
CH,

Cl

A una disolucién de 2-(2-clorofenil)propanonitrilo (14 g, 84,8 mmoles) en tolueno a 0°C se afiadié BH3z*THF (127, 255
mmoles), y la reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente, y se calent6 a reflujo durante 4 h. La mezcla de
reaccion se enfrio; se paralizé con agua, se concentro, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna
(silice, gradiente de acetato de etilo/hexanos) para obtener el producto deseado (13,9 g, 97%) como un aceite rojizo:
ESI MS m/z 170 [CoH12CIN + H]".

Ejemplo 652
N-(2-(4-bromo-2-clorofenil)propil)-2,2,2-trifluoroacetamida

y Gl
0. _N

cFs Br

Una disolucién de anhidrido trifluoroacético (12,8 ml, 90,1 mmoles) en cloruro de metileno anhidro (82 ml) se enfrié
hasta 0°C, y se afadid gota a gota 2-(2-clorofenil)propan-1-amina (14 g, 82,8 mmoles) en cloruro de metileno
anhidro (30 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. El matraz se enfri6 nuevamente hasta
0°C, y se afadié en una porcion acido metanosulfénico (13 ml) seguido de 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (11,8 g,
41,4 mmoles). La mezcla se agité durante 14 h, y se paralizd con agua (30 ml), y se diluyé con cloruro de metileno
(150 ml). Las capas se separaron, y la capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro, se concentro,
y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, 0-30% de acetato de etilo/heptano) para producir
el producto deseado (14 g, 50%) como un aceite amarillento: ESI MS m/z 344 [C11H1oBrCIF3NO + H]".

Ejemplo 653
2-(2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo
CH, Ci
BocHN
Br

Una mezcla de N-(2-(4-bromo-2-clorofenil)propil)-2,2,2-trifluoroacetamida (14 g, 40,6 mmoles), metanol (200 ml) e
hidréxido de sodio (2M, 200 ml, 81,2 mmoles) se agité a temperatura ambiente durante 14 h. La LCMS mostro la
terminacion de la reaccion. El disolvente se elimind, se extrajo con cloruro de metileno (200 ml), y se concentrd para
dar un aceite. El residuo se disolvio en cloruro de metileno (100 ml), y se enfrié hasta 0°C. Trietilamina (8,3 ml, 61,0
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mmoles) y dicarbonato de di-terc-butilo (13,3 g, 61,0 mmoles), y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentro, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna (silice, gradiente de acetato de etilo/hexanos) para obtener el producto deseado (13,8 g, 90%) como un
sélido blanco: ESI MS m/z 293 [C14H19BrCINO: - 56]".

Ejemplo 654
2-(2-Cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

NHBo¢
CH,

Cl

Siguiendo el Procedimiento General G, el 2-(4-bromo-2-clorofenil)propilcarbamato de terc-butilo (12,0 g, 34,5
mmoles) se hizo reaccionar con bis(pinacolato)diboro (13,2 g, 51,7 mmoles) para producir el producto deseado (8,0
g, 58%) como un aceite rojizo amorfo: ESI MS m/z 396 [C2H31BCINO, + H]".

Ejemplo 655
2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propanonitrilo

NC._.CH;

PR

Siguiendo el Procedimiento General G, el 2-(4-bromofenil)propanonitrilo (3,5 g, 18,2 mmoles) se hizo reaccionar con
bis(pinacolato)diboro (4,6 g, 27,1 mmoles) para producir el producto deseado (2,5 g, 53%) como un soélido marron:
ESI MS m/z 258 [C15sH20BNO; + HJ".

Ejemplo 656
2-etil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butanonitrilo
H,C

CN
H,C

/B\
Q" "0

-

Una disolucion de 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetonitrilo (2,0 g, 8,23 mmoles) en DMF (40
ml) se enfrié hasta 0°C y se afiadio en porciones hidruro de sodio (60% en peso, 1,2 g, 32,9 mmoles). La mezcla se
agité durante 10 min., y se afiadié yoduro de etilo (0,74 ml, 9,05 mmoles) en THF (10 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccion se paralizd con agua, y se diluyd con acetato de etilo.
Las capas se separaron, y la capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se concentro, y el
residuo se purificé mediante cromatografia en columna (silice, 0-30% de acetato de etilo/heptano) para producir el
producto deseado (950 mg, 38%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 300 [C1gH26BNO, +H]".

Ejemplo 657

2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propanonitrilo
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CH
NC 3
CH;
oo

Siguiendo el Procedimiento General G, el 2-(4-bromofenil)propanonitrilo (5,0 g, 22,3 mmoles) se hizo reaccionar con
bis(pinacolato)diboro (8,7 g, 33,5 mmoles) para producir el producto deseado (5,8 g, 95%) como un solido blanco:
ESI MS m/z 272 [C1sH22BNO2 + HJ".

Ejemplo 658
(R)-N-(2-(4-bromofenil)propil)-2,2,2-trifluoroacetamida

CH,

H =
RR et
CF; B
Una disolucién de trifluoro acético anhidrido (11,4 ml, 81,4 mmoles) en cloruro de metileno anhidro (73 ml) se enfrié
hasta 0°C, y se afiadi6 gota a gota (R)-2-fenilpropan-1-amina (10 g, 73,9 mmoles) en cloruro de metileno anhidro (20
ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 h. El matraz se enfri6 nuevamente hasta 0°C, y se
afiadié en una porcién acido metanosulfénico (12 ml) seguido de 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (11 g, 36,9
mmoles). La mezcla se agité durante 14 h, y se paralizé con agua (30 ml), y se diluyé con cloruro de metileno (100
ml). Las capas se separaron, y la capa organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, se concentro, y el

residuo se purificé mediante cromatografia en columna (silice, 0-30% de acetato de etilo/heptano) para producir el
producto deseado (21 g, 91%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z 310 [C4H14BrFsNO + HJ".

T

Ejemplo 659
(R)-2-(4-bromofenil)propilcarbamato de terc-butilo

CH,

BOCHN\/\@\
B

Una mezcla de (R)-N-(2-(4-bromofenil)propil)-2,2,2-trifluoroacetamida (21 g, 68,3 mmoles), metanol (40 ml) e
hidroxido de sodio (2M, 68 ml, 136 mmoles) se agitd a temperatura ambiente durante 14 h. La LCMS mostro la
terminacion de la reaccion. El disolvente se elimind, se extrajo con cloruro de metileno (250 ml) y se concentrd para
dar un aceite. El residuo se disolvié en cloruro de metileno (100 ml) y se enfrié hasta 0°C. Trietilamina (14 ml, 102
mmoles) y dicarbonato de di-terc-butilo (22 g, 102 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentrd, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna
(silice, gradiente de acetato de etilo/hexanos) para obtener el producto deseado (19 g, 91%) como un aceite
amarillo: ESI MS m/z 257 [C14H20BrNO- - 56]".

T

Ejemplo 660
(R)-2-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

NHBoc¢
‘.\CHJ

Siguiendo el Procedimiento General G, el (R)-2-(4-bromofenil)propilcarbamato de terc-butilo (19 g, 60,5 mmoles) se
hizo reaccionar con bis(pinacolato)diboro (24 g, 94,4 mmoles) para producir el producto deseado (22 g, 99%) como
un sélido amarillo claro: ESI MS m/z 362 [C2oH32BNO4 + HJ'.

Ejemplo 661
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(R)-N-(1-(4-bromofenil)propil)-2,2,2-trifluoroacetamida
o]

A

HN" CF,

H;C \/x\©\
B

Una disolucion de anhidrido trifluoroacético (5,7 ml, 40,7 mmoles) en cloruro de metileno anhidro (40 ml) se enfrid
hasta 0°C, y se afiadi6 gota a gota (R)-1-fenilpropan-1-amina (5 g, 36,9 mmoles) en cloruro de metileno anhidro (10
ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 h. El matraz se enfri6 nuevamente hasta 0°C, y se
afiadié en una porciéon acido metanosulfénico (6,3 ml) seguido de 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (5,3 g, 18,5
mmoles). La mezcla se agité durante 14 h, y se paralizé con agua (30 ml), y se diluyé con cloruro de metileno (50
ml). Las capas se separaron, y la capa organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro, se concentro, y el
residuo se purificé mediante cromatografia en columna (silice, 0-30% de acetato de etilo/heptano) para producir el
producto deseado (8,1 g, 73%) como un sélido blanco: ESI MS m/z 310 [C11H11BrF3NO + HJ".

T

Ejemplo 662

(R)-1-(4-bromofenil)propilcarbamato de terc-butilo

NHBoc
H,C
. Br
Una mezcla de (R)-N-(1-(4-bromofenil)propil)-2,2,2-trifluoroacetamida (8,1 g, 68,3 mmoles), metanol (20 ml) e
hidréxido de sodio (2M, 15 ml, 30,6 mmoles) se agité a temperatura ambiente durante 14 h. La LCMS mostro la
terminacion de la reaccion. El disolvente se elimind, se extrajo con cloruro de metileno (150 ml) y se concentrd para
dar un aceite. El residuo se disolvio en cloruro de metileno (100 ml), y se enfrié hasta 0°C. Trietilamina (2,2 ml, 15,3
mmoles) y dicarbonato de di-terc-butilo (3,3 g, 15,3 mmoles), y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentro, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en

columna (silice, gradiente de acetato de etilo/hexanos) para obtener el producto deseado (5,8 g, 70%) como un
sélido blancuzco: ESI MS m/z 257 [C14H20BrNO; - 56]".

Ejemplo 663
(R)-1-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

CH,
NHBoc

Siguiendo el Procedimiento General G, el (R)-1-(4-bromofenil)propilcarbamato de terc-butilo (5,8 g, 18,4 mmoles) se
hizo reaccionar con bis(pinacolato)diboro (7,03 g, 27,7 mmoles) para producir el producto deseado (6,18 g, 92%)
como un aceite amarillo: ESI MS m/z 362 [C2oH32BNO,4 + HJ'.

Ejemplo 664
1-(4-Bromofenil)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo
BocHN

CH5 Br

A una disolucion de 1-(4-bromofenil)propan-2-ona (5,0 g, 23,4 mmoles) en etanol (115 ml) se afiadi6 amoniaco en
metanol (9 N, 20,2 ml, 140 mmoles) seguido de isopropoxido de titanio (13,3 ml, 46,9 mmoles). La mezcla se calentd
a 50°C toda la noche. El matraz se enfrié hasta 0°C, y se afadié en porciones NaBH4 (142 mg, 3,76 mmoles).
Después de agitar durante 1 h, se afiadio NH4OH (2 N, 4,0 ml), y la mezcla se agit6 durante 1 h. El sélido blanco se
separo por filtracion, y el filtrado se extrajo con cloruro de metileno. El disolvente se elimind, y el aceite obtenido se
disolvio en cloruro de metileno (100 ml) y se enfrié hasta 0°C. Trietilamina (4,8 ml, 35,2 mmoles) y dicarbonato de di-
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terc-butilo (10,2 g, 46,9 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla
de reaccion se concentro, y el residuo se purificdé mediante cromatografia en columna (silice, gradiente de acetato de

etilo/hexanos) para obtener el producto deseado (4,2 g, 57%) como un sdélido blanco: ESI MS m/z 257 [C14H20BrNO>
- 56]".

Ejemplo 665

1-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo
NHBoc

H.,C

Siguiendo el Procedimiento General G, el 1-(4-bromofenil)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo (8,8 g, 28,03 mmoles)
se hizo reaccionar con bis(pinacolato)diboro (10,7 g, 42,0 mmoles) para producir el producto deseado (10,5 g, 99%)
como un aceite marrén: ESI MS m/z 362 [C2oH32BNO4 + H]".

Ejemplo 666

2-Etil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butilcarbamato de terc-butilo

HsC
NHBoc

HyC

A una disolucién de compuesto de ciano (500 mg, 1,67 mmoles) en tolueno (10 ml) a 0°C se afadié BH3z*THF (1,0 M
en THF, 16 ml, 10 mmoles), y la reaccién se calent6 hasta la temperatura ambiente y se calento a reflujo durante 4
h. La mezcla de reaccioén se enfrio; se paralizé con agua, se concentro. El residuo se disolvié en cloruro de metileno
(30 ml) y se enfri6 hasta 0°C. Trietilamina (0,36 ml, 2,51 mmoles) y dicarbonato de di-terc-butilo (547 mg, 2,51
mmoles), y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se
concentro, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, gradiente de acetato de etilo/hexanos)
para obtener el producto deseado (480 mg, 71%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 404 [C23H3sBNO4 +H]".

Ejemplo 667

2-Metil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propilcarbamato de terc-butilo

NHBoc
CH,
CH,
0 o

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 666, el 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)propanonitrilo (5,8 g, 21,4 mmoles) se hizo reaccionar con BH3z*THF (1,0 M en THF, 64 ml, 64 mmoles) y
dicarbonato de di-terc-butilo (7,0 g, 32,1 mmoles) para dar el producto deseado (6,9 g, 86%) como un sélido blanco:
ESI MS m/z 310 [C21H34BNO, - 56]".

Ejemplo 668

1-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclobutanocarbonitrilo
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O\
B—< >—D
/!

G CN

A una disolucién de 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetonitrilo (7,0 g, 29 mmoles) en THF a 0°C
se afiadid NaHMDS (1,0 M, 120 ml, 120 mmoles). Después de agitar durante 20 min. se afiadié 1,3-diyodopropano
(26 g, 86 mmoles), y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se
enfrié hasta 0°C, se paraliz6 con MeOH (5,0 ml), y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna (silice,
gradiente de acetato de etilo/hexanos) para producir el producto deseado (4,0 g, 47%) como un aceite amarillo: ESI
MS m/z 286 [C17H22BNO, + H]".

Ejemplo 669

(1-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclobutil)metanamina

T,

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 666, el 1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)ciclobutanocarbonitrilo (4,0 g, 14 mmoles) se hizo reaccionar con BHz*THF (1,0 M en THF, 60 ml, 60 mmoles)
para producir el producto deseado (3,7 g, 91%) como un aceite amarillo: ESI MS m/z 288 [C17H26BNO, + H]".

Ejemplo 670

(1-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclobutil)metilcarbamato de terc-butilo

/0
B\
[¢]
BocHN

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 463, la (1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)ciclobutil)metanamina (3,7 g, 13 mmoles)) se hizo reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo (3,4 g, 16
mmoles) para producir el producto deseado (3,5 g, 71%) como un aceite amarillo: ESI MS m/z 388 [C22H34BNO4 +
H]".

Ejemplo 671
4-bromo-2-cloro-1-(2-nitrovinil)benceno

Cl

o //—‘(5 :>— Br

A una disoluciéon de 4-bromo-2-clorobenzaldehido (7,5 g, 34 mmoles) en nitrometano se afiadié hidrocloruro de
metilamina (1,3 g, 22 mmoles), NaOAc (1,8 g, 22 mmoles). La mezcla se agité vigorosamente durante 18 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (60 ml), y se extrajo con CH2Cl, (3 x 100 ml), las
fases organicas se secaron (Na>S0Os), se evaporaron para producir el producto deseado (8,5 g, 95%) como un aceite
amarillo claro: ESI MS m/z 262 [CsHsBrCINO; + HJ'".

Ejemplo 672

2-(4-bromo-2-clorofenil)etanamina

Pads
H,N

A una suspension agitada de LiBH4 (2,0 M, 73 ml, 145 mmoles) en THF (60 ml) a temperatura ambiente se afadid
clorotrimetilsilano (32 g, 290 mmoles), gota a gota durante 10 min. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 20 min, se burbujed gas nitrégeno a través de la mezcla durante 5 min., para eliminar el trimetilsilano
restante que se habia formado. Se afiadié una disolucidon de 4-bromo-2-cloro-1-(2-nitrovinil)benceno (9,5 g, 36,2
mmoles) en THF (60 ml) gota a gota durante 10 min. con agitacion a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
calento a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfrié en un bafio de hielo, y se paralizé cuidadosamente con
MeOH (100 ml). El disolvente se evaporo, y el residuo se repartié entre KOH al 20% (120 ml) y CH2Cl, (60 ml). La
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capa organica se seco, se concentro, se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, gradiente de acetato de
etilo/hexanos) para obtener el producto deseado (8,5 g, 95%) como un aceite amarillo claro: ESI MS m/z 234
[CsHoBrCIN + H]".

Ejemplo 673
4-Bromo-2-clorofenetilcarbamato de terc-butilo.

Cl

Br
BocHN

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 463, la 2-(4-bromo-2-clorofenil)etanamina (7,5 g, 32 mmoles) se
hizo reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo (8,3 g, 38 mmoles) para producir el producto deseado (9,7 g, 90%)
como un sélido blanco: ESI MS m/z 334 [C13H17BrCLNO; + H]J".

Ejemplo 674

2-Cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenetilcarbamato de terc-butilo

Cl
. O
‘
B\
BocHN 8]

Siguiendo el Procedimiento General G, el 4-bromo-2-clorofenetilcarbamato de terc-butilo (9,6 g, 30 mmoles) se hizo
reaccionar con bis(pinacolato)diboro (11 g, 45 mmoles) para producir el producto deseado (8,2 g, 73%) como un
aceite incoloro: ESI MS m/z 382 [C19H20BCLNO, + H]".

Ejemplo 675
2-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butanonitrilo

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 649, el 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilfenil)acetonitrilo (5,2 g, 21 mmoles) se hizo reaccionar con bromuro de etilo (2,6 g, 24 mmoles) para producir el
producto deseado (3,4 g, 59%) como un aceite incoloro: ESI MS m/z 272 [C1H22BNO, + H]"..

Ejemplo 676

2-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butan-1-amina
H3C: : 0
B\
H,N 0
Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 666, el 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)fenil)butanonitrilo (3,4 g, 12,5 mmoles) se hizo reaccionar con BH3z*THF (1,0 M en THF, 64 ml, 64 mmoles) para
producir el producto deseado (3,2 g, 93%) como un aceite amarillo claro: ESI MS m/z 276 [C1sH26BNO, + HJ".

Ejemplo 677
(1-(4-bromofenil)ciclopropil)metanamina
O
H,N

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 666, el 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarbonitrilo (2,0 g, 9,0
mmoles) se hizo reaccionar con BH3z*THF (1,0 M en THF, 50 ml, 50 mmoles) para producir el producto deseado (1,9
g, 94%) como un aceite amarillo: ESI MS m/z 226 [C1oH12BrN+ HJ".

Ejemplo 678

2-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butilcarbamato de terc-butilo
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H3C: : 0
B\
BocHN 0
Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 463, la 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)fenil)butan-1-amina (2,9 g, 10,5 mmoles) se hizo reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo (2,8 g, 12,6 mmoles)
para producir el producto deseado (2,4 g, 62%) como un aceite amarillo claro: ESI MS m/z 376 [C21H34BNO4 + H]".

Ejemplo 679
(1-(4-Bromofenil)ciclopropil)metilcarbamato de terc-butilo
4O
BocHN ‘

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 463, la (1-(4-bromofenil)ciclopropil)metanamina (2,2 g, 9,5
mmoles) se hizo reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo (2,5 g, 12 mmoles) para producir el producto deseado
(1,5 g, 52%) como un aceite amarillo: ESI MS m/z 326 [C15H20BrNO, + H]".

Ejemplo 680

(1-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclopropil)metilcarbamato de terc-butilo

jo.
B
. \
e}
BocHN
Siguiendo el Procedimiento General G, el (1-(4-bromofenil)ciclopropil)metilcarbamato de terc-butilo (1,3 g, 4,0

mmoles) se hizo reaccionar con bis(pinacolato)diboro (1,55 g, 6,1 mmoles) para producir el producto deseado (1,8 g,
60%) como un aceite incoloro: ESI MS m/z 374 [C21H3,BNO, + HT'.

Ejemplo 463

4-Bromofenetilcarbamato de terc-butilo

NHBoc

Br

A una disolucién de 2-(4-bromofenil)etanamina (3,0 g, 15 mmoles) en cloruro de metileno (75 ml) a 0°C se ahadi6é
trietilamina (2,5 ml, 18 mmoles) y dicarbonato de di-terc-butilo (3,9 g, 18 mmoles), y la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentro, y el residuo se trituré con acetonitrilo y se
filtrd para producir el producto deseado (3,5 g, 75%) como un sélido amarillo: ESI MS m/z 301 [C13H1sBrNO, + HJ".

Ejemplo 464
4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenetilcarbamato de terc-butilo

NHBoc

Siguiendo el Procedimiento General G, el 4-bromofenetilcarbamato de terc-butilo (1,3 g, 4,3 mmoles) se hizo
reaccionar con bis(pinacolato)diboro (1,3 g, 5,1 mmoles) para producir el producto deseado (1,1 g, 70%) como un
sélido marrén claro: ESI MS m/z 348 [C19H30BNO,4 + HJ'.

Ejemplo 465
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4-(8-Metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetilcarbamato de terc-butilo

BocHN O OCH,

7]
s NH

0

Siguiendo el Procedimiento General B, la 9-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (780 mg, 2,5 mmoles) se
hizo reaccionar con 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenetilcarbamato de terc-butilo (1,5 g, 4,3 mmoles)
para producir el producto deseado (1,0 g, 90%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 451 [CasH2sN204S + H]'.

Ejemplo 466
2-[4-(3-Bromopropoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
07 ""pr

B

P

i

A una disolucién de acido 4-(3-bromopropoxi)fenilborénico (1,0 g, 3,9 mmoles) en éter dietilico (40 ml) se afadid
pinacol (1,4 g, 12 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité durante 18 h y se concentré para producir el producto
deseado (1,5 g, bruto) como un aceite marrén claro que se llevd a la etapa siguiente sin purificacion adicional: ESI
MS m/z 247 [C15H22BBrO3- 94]".

Ejemplo 467
N' N'-Dietil-N%{3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi]propil}etano-1,2-diamina

H,C

Una disoluciéon de 2-[4-(3-bromopropoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (500 ml, 2,02 mmoles), N1,N1-
dietiletano-1,2-diamina (0,87 ml, 6,1 mmoles), y carbonato de potasio (550 mg, 4,0 mmoles) en acetonitrilo (15 ml)
se calento hasta 50°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se filtro, y el filirado se concentré para producir
el producto deseado (400 mg, 53%) como un aceite amarillo: ESI MS m/z 377 [C21H37BN2O3 + HJ".

Ejemplo 468
1-(4-Bromofenil)etilcarbamato de terc-butilo

H,C_ NHBo¢

Br

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 463, la 1-(4-bromofenil)etanamina (3,0 g, 15 mmoles) se hizo
reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo (3,9 g, 18 mmoles) para producir el producto deseado (4,2 g, 93%) como
un sélido blanco: ESI MS m/z 301 [C13H1gBrNO2 + H]J".
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Ejemplo 469
1-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]etiicarbamato de terc-butilo

H,C_ NHBoe

Siguiendo el Procedimiento General G, el 1-(4-bromofenil)etilcarbamato de terc-butilo (2,2 g, 7,3 mmoles) se hizo
reaccionar con bis(pinacolato)diboro (3,9 g, 11 mmoles) para producir el producto deseado (1,3 g, 53%) como un
sélido blancuzco: ESI MS m/z 247 [C19H30BNO4 + H]".

Ejemplo 470
(S)-1-(4-Bromofenil)etilcarbamato de terc-butilo

H;C._. \NHBoc

r

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 463, la (S)-1-(4-bromofenil)etanamina (500 mg, 2,5 mmoles) se
hizo reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo (650 mg, 3,0 mmoles) para producir el producto deseado (640 mg,
82%) como un sélido blanco: ESI MS m/z 247 [C13H1sBrNO, + HJ'.

Ejemplo 471
(S)-1-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenilletilcarbamato de terc-butilo

H;C.__NHBoc

/B\
0" 0

Siguiendo el Procedimiento General G, el (S)-1-(4-bromofenil)etiicarbamato de terc-butilo (630 mg, 2,1 mmoles) se
hizo reaccionar con bis(pinacolato)diboro (1,1 g, 3,1 mmoles) para producir el producto deseado (320 mg, 44%)
como un sélido marrén: ESI MS m/z 347 [C19H30BNO, - Boc]".

Ejemplo 472

2-[2-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilJacetonitrilo

NC -
SE\F

Siguiendo el Procedimiento General G, el 2-(4-bromo-2-fluorofenil)acetonitrilo (4,0 g, 19 mmoles) se hizo reaccionar
con bis(pinacolato)diboro (7,1 g, 28 mmoles) para producir el producto deseado (2,5 g, 57%) como un sdlido marron:
ESI MS m/z 232 [C14H17BFNO; + HJ".

Ejemplo 473

(R)-1-(4-Bromofenil)etilcarbamato de terc-butilo
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H;C NHBoc¢

Br

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 463, la (R)-1-(4-bromofenil)etanamina (1,0 g, 5,0 mmoles) se
hizo reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo (1,3 g, 5,9 mmoles) para producir el producto deseado (1,2 g, 86%)
como un sélido blancuzco: ESI MS m/z 301 [C13H1sBrNO2 + HJ".

Ejemplo 474
(R)-1-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilletiicarbamato de terc-butilo

HyC_uNHBox

Siguiendo el Procedimiento General G, el (R)-1-(4-bromofenil)etilcarbamato de terc-butilo (1,2 g, 4,0 mmoles) se hizo
reaccionar con bis(pinacolato)diboro (1,5 g, 6,0 mmoles) para producir el producto deseado (1,0 g, 77%) como un
aceite incoloro: ESI MS m/z 292 [C19H30BNO4 - 55]".

Ejemplo 475
2-Metil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]propanonitrilo

CH,
NC——CH,

Siguiendo el Procedimiento General G, el 2-(4-bromofenil)-2-metilpropanonitrilo (1,0 g, 4,5 mmoles) se hizo
reaccionar con bis(pinacolato)diboro (1,7 g, 6,7 mmoles) para producir el producto deseado (980 mg, 81%) como un
sélido blancuzco: ESI MS m/z 272 [C16H22BNO, + H]".

Ejemplo 476
1-[2-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencil]pirrolidin-3-ol
OH

Una disolucion de 2-[4-(bromometil)-3-fluorofenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (300 mg, 0,95 mmoles),
pirrolidin-3-ol (99 mg, 1,1 mmoles), y carbonato de potasio (160 mg, 1,1 mmoles) en acetonitrilo (5 ml) se calento
hasta 50°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrio, se filtrd, y el filtrado se concentré para producir el producto
deseado (280 mg, 92%) como un aceite rojo: ESI MS m/z 322 [C17H2sBFNO; + HJ".

Ejemplo 477

5-Bromo-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilcarbamato de terc-butilo
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BocHN

Br

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 463, la 5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-2-amina (2,5 g, 8,5
mmoles) se hizo reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo (2,8 g, 13 mmoles) para producir el producto deseado
(2,5 g, 96%) como un sélido blanco: ESI MS m/z 313 [C14H1sBrNO + HJ".

Ejemplo 478
5-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilcarbamato de terc-butilo

BocHN
\
(]

Siguiendo el Procedimiento General G, el 5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilcarbamato de terc-butilo (2,5 g, 8,0
mmoles) se hizo reaccionar con bis(pinacolato)diboro (3,0 g, 12 mmoles) para producir el producto deseado (2,1 g,
72%) como un aceite incoloro: ESI MS m/z 360 [C20H30BNO,4 + HJ".

Ejemplo 479
7-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

NBoc

B-g

St
Siguiendo el Procedimiento General G, el 7-bromo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (1,3 g, 4,4

mmoles) se hizo reaccionar con bis(pinacolato)diboro (1,7 g, 6,6 mmoles) para producir el producto deseado (1,1 g,
72%) como un aceite incoloro: ESI MS m/z 360 [C20H30BNO,4 + HJ".

Ejemplo 480

1-(4-Bromo-2-fluorofenil)etanamina

Br

A una disolucién de 1-(4-bromo-2-fluorofenil)etanona (2,0 g, 9,2 mmoles) en metanol (50 ml) se afiadié amoniaco (7
N en metanol, 8,0 ml, 55 mmoles) e isopropoxido de titanio(IV) (5,4 ml, 18 mmoles). La mezcla de reaccién se agité
a temperatura ambiente durante 18 h, se enfri6 hasta 0°C, y se afadié borohidruro de sodio (520 mg, 14 mmoles).
La mezcla de reaccion se calenté hasta la temperatura ambiente, se agité durante 20 min., se paralizé con hidréxido
de amonio 2 M, y se filtr6. La mezcla de reaccion se extrajo con cloruro de metileno, y las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron para producir el producto deseado (1,2
g, 63%) como un aceite: ESI MS m/z 219 [CsHoBrFN + HJ".

Ejemplo 481

1-(4-Bromo-2-fluorofenil)etilcarbamato de terc-butilo
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H,C.__.NHBoc

Br

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 463, la 1-(4-bromo-2-fluorofenil)etanamina (1,2 g, 5,6 mmoles)
se hizo reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo (1,4 g, 6,7 mmoles) para producir el producto deseado (1,3 g,
73%) como un sélido blanco: ESI MS m/z 219 [C13H17BrFNO, + H - 100]".

Ejemplo 482
1-[2-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]etilcarbamato de terc-butilo

H,C NHBoc

Siguiendo el Procedimiento General G, el 1-(4-bromo-2-fluorofenil)etilcarbamato de terc-butilo (1,3 g, 4,4 mmoles) se
hizo reaccionar con bis(pinacolato)diboro (1,7 g, 6,6 mmoles) para producir el producto deseado (1,5 g, 93%) como
un sélido blanco: ESI MS m/z 266 [C19H20BFNO4 + H - 100]".

Ejemplo 483
3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]propanonitrilo
CN

Siguiendo el Procedimiento General G, el 3-(4-bromofenil)propanonitrilo (1,0 g, 4,8 mmoles) se hizo reaccionar con
bis(pinacolato)diboro (1,8 g, 7,1 mmoles) para producir el producto deseado (1,1 g, 97%) como un soélido marrén
claro: ESI MS m/z 258 [C15H20BNO, + H]".

Ejemplo 484

N-(1-[4-Bromofenil)etil]ciclopentanamina

)

HN
H,C Br

A una disolucion de 1-(4-bromofenil)etanona (500 mg, 2,5 mmoles) en etanol (16 ml) se afadié ciclopentanamina
(320 mg, 3,8 mmoles), y la mezcla de reaccion se calenté a 50°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrio
hasta 0°C, y se afadié borohidruro de sodio (140 mg, 3,8 mmoles), y la mezcla de reaccién se calenté hasta la
temperatura ambiente y se agitd durante 30 min. La mezcla de reaccion se paralizé con hidréxido de amonio acuoso
2 My se extrajo con cloruro de metileno. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron para producir el producto deseado (600 mg, 90%) como un aceite rojo: ESI MS m/z 269
[C13H1sBrN + HJ".

Ejemplo 485

1-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]propilcarbamato de terc-butilo
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BocHN

B

H3C\)\©\ 0
o

Siguiendo el Procedimiento General G, el 1-(4-bromofenil)propilcarbamato de terc-butilo (2,0 g, 6,4 mmoles) se hizo
reaccionar con bis(pinacolato)diboro (2,4 g, 9,6 mmoles) para producir el producto deseado (2,1 g, 93%) como un
sélido amarillo: ESI MS m/z 305 [C2oH32BNO4 - 56]".

Ejemplo 486

(S)-1-(4-Bromofenil)etilcarbamato de terc-butilo

HSC Br

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 463, la (S)-1-(4-bromofenil)etanamina (1,0 g, 5,0 mmoles) se
hizo reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo (1,3 g, 6,0 mmoles) para producir el producto deseado (1,3 g, 88%)
como un sélido blanco: ESI MS m/z 300 [C13H1sBrNO; + HJ".

Ejemplo 487

(S)-1-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilfenilletilcarbamato de terc-butilo
BocHN

H,C B’

3

Siguiendo el Procedimiento General G, el (S)-1-(4-bromofenil)etilcarbamato de terc-butilo (1,3 g, 4,4 mmoles) se hizo
reaccionar con bis(pinacolato)diboro (1,7 g, 6,6 mmoles) para producir el producto deseado (1,4 g, 96%) como un
sélido marrén: ESI MS m/z 348 [C1gH30BNO4 + HJ".

Ejemplo 488
N-(4-Bromobencil)propan-2-amina

iPr-HN_

Br

Una disolucion de 1-bromo-4-(bromometil)benceno (2,0 g, 8,0 mmoles), isopropilamina (950 mg, 16 mmoles) y
carbonato de potasio (2,2 g, 16 mmoles) en acetonitrilo (40 ml) se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La
mezcla de reaccion se paralizd con agua, y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (silice, 0-100% cloruro de metileno/metanol) para producir el producto
deseado (1,4 g, 78%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 228 [C1oH14BrN + HJ".

Ejemplo 489

Acido 4-({4-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]piperidin-1-il}metil ffenilborénico
~
BocHN

B(OH),

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 488, el acido 4-formilfenilborénico (100 mg, 0,47 mmoles) se
hizo reaccionar con piperidin-4-iimetilcarbamato de terc-butilo (70 mg, 0,47 mmoles) para producir el producto
deseado (120 mg, 77%) como un sdlido marrén: ESI MS m/z 349 [C1sH20BN204 + H]".

Ejemplo 490
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1-[3-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)alil]piperidin-4-ilcarbamato de (E)-terc-butilo

ISR
BocHN B"O

0

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 488, el (Z)-2-(3-cloroprop-1-enil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (210 mg, 1,1 mmoles) se hizo reaccionar con piperidin-4-ilcarbamato de terc-butilo (640 mg, 3,2

mmoles) para producir el producto deseado (100 mg, 30%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 367 [C14H27BN2O; +
HI".

Ejemplo 491
1-(4-Bromofenil)-N-metilimetanamina

CH,
HN

Br

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 488, el 1-bromo-4-(bromometil)benceno (1,0 g, 4,0 mmoles) se
hizo reaccionar con metanamina (620 mg, 20 mmoles) para producir el producto deseado (750 mg, 93%) como un
sélido marrén: ESI MS m/z 201 [CgH1oBrN + HJ".

Ejemplo 492

N-(4-Bromobencil)etanamina

ZT

Br

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 488, el 1-bromo-4-(bromometil)benceno (2,0 g, 8,0 mmoles) se
hizo reaccionar con etanamina (720 mg, 16 mmoles) para producir el producto deseado (1,3 g, 75%) como un sélido
marrén: ESI MS m/z 215 [CoH12BrN + H]".

Ejemplo 493
(E)-2-(3-Cloroprop-1-enil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

0]

Una disolucion de acido (E)-3-cloroprop-1-enilborénico (5 g, 41 mmoles), pinacol (4,9 g, 41 mmoles), y sulfato de
magnesio (15 g, 120 mmoles) en cloruro de metileno (100 ml) se agité6 a temperatura ambiente durante 18 h. La
mezcla de reaccion se filtrd a través de gel de silice, y la torta del filtro se lavé con cloruro de metileno. El filtrado se
concentré para producir el producto deseado (4,8 g, 60%) como un aceite incoloro: ESI MS m/z 203 [CoH1sBCIO; +
H]".

Ejemplo 494

1-[3-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)alil]piperidin-3-ilcarbamato de (E)-terc-butilo

BOCHN\O/\\///\]%%
0

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 488, el (E)-2-(3-cloroprop-1-enil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (500 mg, 2,5 mmoles) se hizo reaccionar con piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (740 mg, 3,7
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mmoles) para producir el producto deseado (320 mg, 24%) como un aceite amarillo: ESI MS m/z 367 [C19H35BN204
+HJ".

Ejemplo 495

4-Bromo-2-fluoro-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida

H s F
N
HO/\\/ :Sll
’
o]
B

A una disolucién de 2-aminoetanol (0,24 ml, 4,0 mmoles), y trietilamina (1,5 ml, 11 mmoles) en THF anhidro (15 ml)
se afiadio cloruro de 4-bromo-2-fluorobenceno-1-sulfonilo (1,0 g, 3,7 mmoles) en porciones, y la mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccion se filtrd, el filtrado se concentrd, y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna (silice, gradiente de acetato de etilo/hexanos) para producir el producto
deseado (850 mg, 77%): ESI MS m/z 298 [CsHoBrFNO3S + HJ".

r

Ejemplo 496
4-Bromo-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida

o
Ho™ :s’

Ag\
B

A una disolucién de 2-aminoetanol (2,3 ml, 39 mmoles), y trietilamina (16 ml, 120 mmoles) en THF anhidro (100 ml)
se afadio cloruro de 4-bromobenceno-1-sulfonilo (10 g, 39 mmoles) en porciones, y la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h. La reaccion se filtrd, el filtrado se concentro, y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (silice, gradiente de acetato de etilo/hexanos) para producir el producto deseado (5,5 g,
50%): "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,74 (td, J = 9,0, 2,1 Hz, 2H), 7,67 (td, J = 9,0, 2,1 Hz, 2H), 5,08 (s, 1H), 3,72 (t, J
=5,1Hz, 2H), 3,12 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 1,83 (s, 1H).

r

Ejemplo 497

N-(2-Hidroxietil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencenosulfonamida

s
HO™ T8
L
\
0
Siguiendo el Procedimiento General G, la 4-bromo-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida (5,0 g, 18 mmoles) se hizo
reaccionar con bis(pinacolato)diboro (4,9 g, 20 mmoles) para producir el producto deseado (4,2 g, 40%) como un

s6lido amarillo: 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,95 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,14 (t, J = 6,1 Hz, 1
H), 3,68 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,09 (g, J = 5,4 Hz, 2H), 1,36 (s, 12H).

Ejemplo 498
(S)-1-(3-Bromo-4-nitrofenil)pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

BocHN

Br
NO,

Una disolucion de 2-bromo-4-fluoro-1-nitrobenceno (1,5 g, 6,8 mmoles), (S)-pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(1,9 g, 10 mmoles), y bicarbonato de sodio (1,7 g, 20 mmoles) en DMSO (40 ml) se calenté a 80°C durante 1 h. La
mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente, se vertid en agua en exceso, y el precipitado resultante
se filtrd. Los solidos se lavaron con cloruro de amonio acuoso, con salmuera y con agua para producir el producto
deseado (2,5 g, 96%) como un sélido amarillo: 387 [C1sH20BrN3O4 + H]".
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Ejemplo 499
(S)-1-(4-Amino-3-bromofenil)pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

BocHN

Br

NH,

Una disolucién de (S)-1-(3-bromo-4-nitrofenil)pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (2,5 g, 6,5 mmoles), cloruro de
amonio (380 mg, 7,1 mmoles), y hierro (1,8 g, 32 mmoles) en etanol (20 ml) y agua (10 ml) se calenté a reflujo
durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y se filtro a través de tierra de
diatomeas. El filtrado se concentrd para producir el producto deseado (2,3 g, >99%) como un sélido azul: ESI MS
m/z 357 [C15H22BrN3O; + HJ'.

Ejemplo 500
5-Bromotiofeno-2-carboxilato de metilo

Br S O
UJ(OCH;

Una disolucion de acido 5-bromotiofeno-2-carboxilico (5,0 g, 24 mmoles), yoduro de metilo (5,1 g, 30 mmoles), y
carbonato de potasio (6,7 g, 48 mmoles) en DMF (50 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 64 h. La reaccion
se paralizdé con agua, y la capa acuosa se extrajo multiples veces con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con cloruro de litio acuoso y con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron, y se concentraron. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna (silice, gradiente de acetato de
etilo/hexanos) para producir el producto deseado (4,2 g, 79%): "H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 7,54 (d, J = 4,0 Hz, 1H),
7,07 (d, J =4,0 Hz, 1 H), 3,87 (s, 3H).

Ejemplo 501
5-(4-Metoxifenil)tiofeno-2-carboxilato de metilo
H,CO
g O

\ s OCH,

Siguiendo el Procedimiento General B, el acido 4-metoxifenilborénico (2,7 g, 18 mmoles) se hizo reaccionar con 5-
bromotiofeno-2-carboxilato de metilo (2,0 g, 9,0 mmoles) para producir el producto deseado (1,4 g, 61%): 'H NMR
(300 MHz, CDCls) 6 7,71 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,53 (td, d = 9,7, 2,5 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 6,89 (td, J = 9,7,
2,5 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,80 (s, 3H).

Ejemplo 502
Acido 5-(4-metoxifenil)tiofeno-2-carboxilico
H,CO
g 0
\ / OH

Una disolucion de 5-(4-metoxifenil)tiofeno-2-carboxilato de metilo (1,4 g, 5,6 mmoles), e hidréxido de sodio 1 M (55
ml) en metanol (55 ml) se calenté a 80°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura
ambiente, y se diluyé con acetato de etilo. La capa organica se lavé con acido clorhidrico 1 N y cloruro de sodio
acuoso, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro, y se concentrd para producir el producto deseado (1,2 g,
93%) como un sélido blancuzco: ESI MS m/z 325 [C12H1003S + HJ".

Ejemplo 503

Cloruro de 5-(4-metoxifenil)tiofeno-2-carbonilo
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S O
\/ Cl

A una disolucién de acido 5-(4-metoxifenil)tiofeno-2-carboxilico (0,60 g, 2,5 mmoles) en tolueno (4 ml) se ahadioé
cloruro de tionilo (560 ml, 7,7 mmoles), y la mezcla de reaccion se calenté a 100°C durante 18 h. La mezcla de
reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y se concentrd, para producir el producto deseado (642 mg, bruto):
ESI MS m/z 253 [C12HsCIO2S + H]".

Ejemplo 504
(S)-1-{3-Bromo-4-[5-(4-metoxifenil jtiofeno-2-carboxamido]fenil}pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

H,CO

D‘NHBOC

Siguiendo la Etapa 1 del Procedimiento General A, el cloruro de 5-(4-metoxifenil)tiofeno-2-carbonilo (640 mg, 2,5
mmoles) se hizo reaccionar con (S)-1-(4-amino-3-bromofenil)pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (800 mg, 2,2
mmoles) para producir el producto deseado (500 mg, 39%) como un soélido amarillo claro: ESI MS m/z 573
[C27H3oBrN304S + H]+.

Ejemplo 505

(S)-1-{3-Bromo-4-[5-(4-metoxifenil)-N-{[2-(trimetilsilil etoxi]metil}tiofeno-2-carboxamido]fenil}pirrolidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo

H,CO

0
D—NHBOC

Una disolucion de (S)-1-{3-bromo-4-[5-(4-metoxifenil)tiofeno-2-carboxamido]fenil}pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (400 mg, 0,69 mmoles) en THF (20 ml) se enfri6 hasta 0°C, y se afiadié hidruro de sodio (60% en peso, 140
mg, 3,5 mmoles). La reaccidon se calentd hasta la temperatura ambiente, seguido de la adicion cloruro de de 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (370 ml, 2,1 mmoles), y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h.
La mezcla de reaccién se paralizé con agua, y se diluyd con acetato de etilo. Las capas se separaron, y la capa
organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, se concentrd, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna (silice, 0-30% de acetato de etilo/heptano) para producir el producto deseado (400 mg,
87%): ESI MS m/z 703 [C33H44BFN305SSi + H]+.

Ejemplo 506
(S)-8-(3-Aminopirrolidin-1-il)-2-(4-metoxifenil }-5-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

NH,
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Siguiendo la Etapa 3 del Procedimiento General A, el (S)-1-{3-bromo-4-[5-(4-metoxifenil)-N-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}tiofeno-2-carboxamido]fenil}pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (210 mg, 0,29 mmoles) se
hizo reaccionar con bis(tri-terc-butilfosfina)paladio (15 mg, 0,029 mmoles) para producir el producto deseado (25 mg,
14%): ESI MS m/z 622 [C28H35N303SSi + H]+.

Ejemplo 51
Hidrocloruro de (S)-8-(3-aminopirrolidin-1-il)-2-(4-hidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

H,N

*2HCI N

Siguiendo el Procedimiento General F, la (S)-8-(3-aminopirrolidin-1-il)-2-(4-metoxifenil)-5-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona (25 mg, 0,040 mmoles) se hizo reaccionar con tribromoborano
(38 ml, 0,40 mmoles) para producir el producto deseado (6,4 mg, 43%) como un sdlido amarillo-verdoso: 'H NMR
(500 MHz, CDs0OD) 5 8,06 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 6,99 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,09 (s, 1H), 3,74-3,69 (m, 2H), 3,59-3,57 (m, 1H), 3,48-3,39 (m, 1H), 2,57-2,52 (m,
1H), 2,25-2,23 (m, 1H); ESI MS m/z 378 [C21H19N302S + H]"; HPLC 97,1% (AUC), tr = 10,89 min.

Los compuestos de la invencion de esta solicitud cuyo procedimiento especifico para producir el compuesto no se
describid particularmente en los Ejemplos anteriores también se sintetizaron mediante métodos similares o analogos
haciendo referencia a los procedimientos generales mencionados anteriormente para producir los presentes
compuestos, Ejemplos y tales.

Ejemplo 507
Ensayo de cinasa

La actividad de PBK se determiné en presencia o ausencia de compuestos usando como sustrato péptido de histona
H3 marcado con isotiocianato de fluoresceina (marcado con FITC). El grado de fosforilaciéon del péptido de histona
H3 marcado con FITC se midié6 mediante tecnologia de polarizacion de fluorescencia a base de afinidad de ion
metalico inmovilizado (IMAP) (Sportsman JR, et al., Assay Drug Dev. Technol. 2: 205-14, 2004) usando IMAP FP
Progressive Binding System (Molecular Devices Corporation). Los compuestos de ensayo se disolvieron en DMSO a
12,5 mM y después se diluyeron en serie hasta que la concentracion de DMSO en los ensayos fuese 1%. Los
compuestos diluidos en serie, 0,8 ng/micro-l de PBK (Carna Biosciences) y 100 nM de péptido de histona H3
marcado con FITC se hicieron reaccionar en un tampoén de reacciéon (20 mM de HEPES, 0,01% de Tween-20, 0,3
mM de MgCl,, 2 mM de ditiotreitol, 50 micro-M de ATP, pH 7,4) a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion
se detuvo por adiciéon de un volumen de ensayo de tres veces de disolucidon de unién progresiva. Después de 0,5
horas de incubacién a temperatura ambiente, la polarizaciéon de la fluorescencia se midi® mediante lector de
multimarcadores Wallac EnVision 2103 (PerkinElmer). Los valores de IC50 se calcularon mediante un ajuste de
cuatro parametros no lineal usando SigmaPlot, version 10.0 (Systat Software, Inc.).

Los valores de ICsy de los compuestos tipicos de la presente invenciéon se muestran en la siguiente tabla 2 (los
compuestos n°® 1-5, 9, 12-41, 44-46, 51, 56, 57, 101, 104, 107, 108, 118, 119, 121, 129, 137, 180-182, 208, 234,
1073, 1091 y 1351 no son parte de la invencion reivindicada):

Tabla 2
ID. Compuesto IC50 (microM) (ensayo
de cinasa)
51 dihidrocloruro de (S)-8-(3-aminopirrolidin-1-il)-2-(4-hidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin- 0,078
4(5H)-ona

61 8-Hidroxi-9-(1H-indazol-6-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0035

65 4-(8-Hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida 0,0018

72 | 9-[4-(Aminometil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,00063
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73 | hidrocloruro de 9-[4-(aminometil )fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,00038

77 | N-[4-(8-Hidroxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)feniljmetanosulfonamida 0,0026

81 2-[4-(8-Hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenilJacetonitrilo 0,012

84 8-Hidroxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[2, 3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,00078

93 | 9-{4-[2-(Dimetilamino)etillfenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0054

95 | 9-[4-(Aminometil)fenil]-8-hidroxi-2-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0044

112 | 8-Hidroxi-9-{4-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-illfenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,012

139 | {1-[4-(8-Metoxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencil]piperidin-4- 0,0094
ilmetilcarbamato de terc-butilo

145 | 9-(4-{3-[2-(Dietilamino)etilamino]propoxi}fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,047
ona

152 | (E)-9-[3-(4-Aminopiperidin-1-il)prop-1-enil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,031

164 | 9-{4-[(Dimetilamino)metillfenil}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,011

165 | 9-{4-[(Dimetilamino)metillfenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0069

169 | 9-[4-(2-Aminoetil)fenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,022

175 | 9-[4-(2-Aminoetil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0012

176 | hidrocloruro de 9-[4-(2-aminoetil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0011

184 | 9-{4-[(Dietilamino)metillfenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0077

187 | 8-Hidroxi-9-{4-[(metilamino)metillfenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0009

188 | 8-Metoxi-9-{4-[(metilamino)metillfenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0078

192 | hidrocloruro de 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno(2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,0016
ona

191 | 9-{4-[1-(Dimetilamino)etillfenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0019

193 | N-{1-[4-(8-Hidroxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9- 0,0037
ilfenilletil}metanosulfonamida

194 | hidrocloruro de 8-hidroxi-9-{4-[1-(pirrolidin-1-il)etil]fenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H- 0,0028
ona

195 | hidrocloruro de 9-[4-(1-aminoetil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,00073

196 | hidrocloruro de 9-{4-[1-(dietilamino)etil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-clquinolin-4(5H)- 0,0045
ona

210 | N-(2-Bromoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9- 0,0113
illbencenosulfonamida

212 | N-[4-(8-Hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencillmetanosulfonamida 0,0055

216 | hidrocloruro de 8-metoxi-9-{4-[1-(pirrolidin-1-il)etillfenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H- 0,021
ona

217 | hidrocloruro de 9-(4-amino-3-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0023

222 | hidrocloruro de 9-{4-[1-(dimetilamino)etil]fenil}-6-fluoro-8-metoxitieno[2,3- 0,082
c]quinolin-4(5H)-ona

225 | 9-{4-[2-(Dimetilamino)etil]fenil}-6-fluoro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,023

229 | hidrocloruro de  8-hidroxi-9-{4-[(isopropilamino)metil]fenil}tieno[2,3-c]quinolin- 0,0042
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4(5H)-ona

232 | hidrocloruro de (S)-9-[4-(1-Aminoetil)fenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0074

233 | hidrocloruro de (S)-9-[4-(1-Aminoetil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,00081

235 | 9-(4-{[4-(Aminometil)piperidin-1-iljmetil}-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,00057
4(5H)-ona

254 | N-[4-(8-Hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2- 0,003
metilfeniljmetanosulfonamida

256 | hidrocloruro de 9-[4-(aminometil)fenil]-6-fluoro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,0025
ona

257 | hidrocloruro de 9-[4-(aminometil)fenil]-6-fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,026
ona

261 | 2-[2-Fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil]acetonitrilo 0,015

262 | hidrocloruro de 8-hidroxi-9-{4-[1-(piperidin-1-il)etil]fenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,0043
ona

265 | hidrocloruro de 9-[4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,0038
ona

266 | 9-[5-(Aminometil)tiofen-2-il]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,00078

267 | hidrocloruro de 9-{4-[(etilamino)metil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,002

269 | hidrocloruro de 9-{4-[(etilamino)metil]fenil}-8-metoxitieno[2,3-c]/quinolin-4(5H)-ona 0,006

270 | hidrocloruro de 9-[4-(aminometil)fenil]-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,031
ona

272 | (R)-9-{4-[1-(Dimetilamino)etil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,00088

273 | hidrocloruro de 9-[4-(3-aminopropil )fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,00074

274 | hidrocloruro de (R)-9-[4-(1-Aminoetil)fenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0038

275 | hidrocloruro de (R)-9-[4-(1-Aminoetil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,00054

276 | hidrocloruro de 9-[4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,0005
ona

277 | hidrocloruro de 9-[4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,00067
4(5H)-ona

278 | hidrocloruro de 9-{3-fluoro-4-[(3-hidroxipirrolidin-1-il)metil}fenil}-8-hidroxitieno[2,3- 0,00097
c]quinolin-4(5H)-ona

290 | 3-[4-(8-Hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil]propanonitrilo 0,0032

296 | 9-(4-Acetilfenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,023

297 | N-(2-Bromoetil)-2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9- 0,013
illbencenosulfonamida

298 | dihidrocloruro de 9-{3-[3-(dimetilamino)piperidin-1-ilJpropil}-8-hidroxilohieno[2,3- 0,083
c]quinolin-4(5H)-ona

301 | (R)-N-{1-[4-(8-Hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9- 0,0032
ilfenilletil}metanosulfonamida

304 | 4-(8-Hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N, N- 0,045
dimetilbencenosulfonamida

308 | hidrocloruro de 9-{4-[1-(dimetilamino)-2-metilpropan-2-ilifenil}-8-hidroxitieno[2,3- 0,0028
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c]quinolin-4(5H)-ona

313 | 8-Hidroxi-9-[4-(1-hidroxietil)fenilltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,002

314 | hidrocloruro de 9-{4-[1-(ciclopentilamino)etil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,0028
4(5H)-ona

319 | hidrocloruro de 9-[4-(2-aminopropan-2-il)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,00043
ona

326 | hidrocloruro de  9-[4-(aminometil)fenil]-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8- 0,013
carbonitrilo

327 | hidrocloruro de 9-{4-[2-(dimetilamino)etil]-3-fluorofenil}-8-hidroxilohieno[2,3- 0,0019
c]quinolin-4(5H)-ona

329 | hidrocloruro de 9-[4-(aminometil)fenil]-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,016
ona

332 | N-(2-Cloroetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9- 0,023
illbencenosulfonamida

333 | N-(2-Fluoroetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9- 0,031
illbencenosulfonamida

334 | hidrocloruro de 9-[4-(2-aminopropan-2-il)fenil]-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,01
4(5H)-ona

335 | hidrocloruro de (S)-9-{4-[1-(Dimetilamino)etil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,0029
4(5H)-ona

336 | hidrocloruro de 9-[4-(1-aminopropil )fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,00082

337 | hidrocloruro de 9-[4-(1-aminopropil )fenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0052

338 | hidrocloruro de 9-{4-[1-(dietilamino)propillfenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,0037
ona

339 | hidrocloruro de  9-{4-[1-(dimetilamino)propillfenil}-8-hidroxitieno[23-c]quinolin- 0,0019
4(5H)-ona

341 | hidrocloruro de  9-{4-[1-(dimetilamino)etil]fenil}-6,7-difluoro-8-hidroxitieno[2,3- 0,034
c]quinolin-4(5H)-ona

345 | hidrocloruro de 9-(2-amino-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,0012
4(5H)-ona

346 | 9-{4-[1-(Dimetilamino)etillfenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0092

347 | (S)-N-{1-[4-(8-Hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9- 0,002
ilfenilletil}metanosulfonamida

348 | hidrocloruro de 9-{4-[1-(aminometil)ciclopropil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,0019
4(5H)-ona

349 | hidrocloruro de 9-{4-[1-(dimetilamino)etil]-3-fluorofenil}-8-hidroxitieno[2,3- 0,0019
c]quinolin-4(5H)-ona

353 | hidrocloruro de 8-hidroxi-9-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)tieno[2,3-c]quinolin- 0,002
4(5H)-ona

356 | hidrocloruro de 9-{4-[1-(dietilamino)etil]-3-fluorofenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,0036
4(5H)-ona

359 | hidrocloruro de 9-[4-(1-aminoetil)-3-fluorofenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,00092
ona

361 | 1-[4-(8-Hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9- 0,032

ilfenillciclopropanocarbonitrilo
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373 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinotin-4(5H)- 0,0032
ona

379 | hidrocloruro de 9-(4-(1-((dimetilamino)metil)ciclopropil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3- 0,0036
c]quinolin-4(5H)-ona

385 | hidrocloruro de 9-(4-(1-(etilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0039

1032 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,047
ona

1041 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,012
ona

1052 | hidrocloruro de  (R)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin- 0,0013
4(5H)-ona

1062 | N-(1-bromopropan-2-il)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9- 0,031
illbencenosulfonamida

1064 | hidrocloruro de  (S)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin- 0,0025
4(5H)-ona

1066 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,012
ona

1077 | hidrocloruro de isopropilcarbonato de  9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5- 0,076
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo

1081 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,0086
4(5H)-ona

1082 | hidrocloruro de  (S)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin- 0,0011
4(5H)-ona

1087 | hidrocloruro de (S)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil )fenil)tieno[2, 3- 0,019
c]quinolin-4(5H)-ona

1088 | hidrocloruro de  9-(4-(1-aminopropil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,016
4(5H)-ona

1094 | N-(2-bromoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-ciclopentar[c]quinolin-9- 0,01
illbencenosulfonamida

1095 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminopropil Jfenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0013

1099 | hidrocloruro de acetato de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3- 0,033
c]quinolin-8-ilo

1106 | hidrocloruro de  9-(4-(2-aminopropil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,041
4(5H)-ona

1111 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,0013
ona

1112 | hidrocloruro de 9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3- 0,0033
c]quinolin-4(5H)-ona

1116 | hidrocloruro de 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3- 0,022
c]quinolin-4(5H)-ona

1120 | hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,00088
ona

1121 | hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,0029
ona

1122 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin- 0,0059

4(5H)-ona
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1123 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,033
4(5H)-ona

1126 | hidrocloruro de  (R)-6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3- 0,042
c]quinolin-4(5H)-ona

1127 | hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-(etilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,0014
4(5H)-ona

1128 | hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,0022
4(5H)-ona

1131 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,0013
ona

1132 | hidrocloruro de (R)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil fenil)tieno[2,3- 0,014
c]quinolin-4(5H)-ona

1133 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,02
ona

1135 | hidrocloruro  de  (R)-6-bromo-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3- 0,03
c]quinolin-4(5H)-ona

1136 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,0086
4(5H)-ona

1139 | N-(2-cloroetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9- 0,07
illbencenosulfonamida

1142 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,045
ona

1145 | N-(2-cloroetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-ciclopenta[c]quinolin-9- 0,013
illbencenosulfonamida

1148 | hidrocloruro de (S)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin- 0,0013
4(5H)-ona

1150 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,047
4(5H)-ona

1151 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,0025
4(5H)-ona

1154 | hidrocloruro de (S)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propil)feni1)tieno[2,3- 0,0094
c]quinolin-4(5H)-ona

1157 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin- 0,018
4(5H)-ona

1159 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,026
4(5H)-ona

1160 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,00064
4(5H)-ona

1161 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin- 0,002
4(5H)-ona

1162 | 2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-y 1)fenil)butanonitrilo 0,013

1163 | hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quino)in- 0,0013
4(5H)-ona

1165 | hidrocloruro de 6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin- 0,058
4(5H)-ona

1166 | hidrocloruro de  (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3- 0,0044
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c]quinolin-4(5H)-ona

1168 | hidrocloruro de  (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3- 0,0026
c]quinolin-4(5H)-ona

1169 | hidrobromuro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3- 0,0089
c]quinolin-4(5H)-ona

1172 | hidrocloruro de  (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3- 0,004
c]quinolin-4(5H)-ona

1174 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3- 0,0015
c]quinolin-4(5H)-ona

1176 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3- 0,017
c]quinolin-4(5H)-ona

1179 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3- 0,003
c]quinolin-4(5H)-ona

1181 | hidrocloruro  de  (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3- 0,033
c]quinolin-4(5H)-ona

1187 | hidrocloruro de (R)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil jtieno[2,3- 0,0013
c]quinolin-4(5H)-ona

1188 | hidrocloruro de  (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3- 0,0025
c]quinolin-4(5H)-ona

1189 | hidrocloruro de (R)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil jtieno[2,3- 0,003
c]quinolin-4(5H)-ona

1190 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3- 0,0051
c]quinolin-4(5H)-ona

1191 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,019
ona

1193 | hidrocloruro de 9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6- 0,046
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1197 | hidrocloruro de (S)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2, 3- 0,0028
c]quinolin-4(5H)-ona

1201 | hidrocloruro  de  (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2,3- 0,02
c]quinolin-4(5H)-ona

1204 | N-(1-cloropropan-2-il)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9- 0,015
illbencenosulfonamida

1209 | hidrocloruro de 9-(4-(3-(aminometil)pentan-3-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,0018
4(5H)-ona

1212 | hidrocloruro de 9-(4-(aminometil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,016
ona

1213 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3- 0,019
c]quinolin-4(5H)-ona

1215 0,06

1216 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[ 2, 3- 0,057
c]quinolin-4(5H)-ona

1217 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3- 0,0047
c]quinolin-4(5H)-ona

1218 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2,3- 0,087

c]quinolin-4(5H)-ona
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1219 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3- 0,0055
c]quinolin-4(5H)-ona

1224 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-2-bromo-5-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3- 0,0064
c]quinolin-4(5H)-ona

1225 | hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin- 0,016
4(5H)-ona

1226 | 3-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo 0,092

1228 | hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3- 0,039
c]quinolin-4(5H)-ona

1232 | hidrocloruro  de  (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3- 0,016
c]quinolin-4(5H)-ona

1236 | 9-(4-(2-amino-1-ciclopentiletil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0046

1239 | hidrocloruro de 9-(4-(2-amino-1-ciclopentiletil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin- 0,023
4(5H)-ona

1242 | hidrocloruro de  9-(4-(2-aminopropil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin- 0,037
4(5H)-ona

1245 | hidrocloruro de 6-bromo-9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3- 0,045
c]quinolin-4(5H)-ona

1247 | hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3- 0,072
c]quinolin-4(5H)-ona

1251 | hidrocloruro de  9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil )fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3- 0,055
c]quinolin-4(5H)-ona

1252 | 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2, 3-c]quinolin-4(5H)-ona 0,0014

1253 | hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin- 0,0041
4(5H)-ona

1254 | hidrocloruro de  9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil )fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3- 0,0096
c]quinolin-4(5H)-ona

1258 | hidrocloruro de 9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3- 0,025
c]quinolin-4(5H)-ona

1260 | hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3- 0,075
c]quinolin-4(5H)-ona

1262 | hidrocloruro de (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)etil )fenil)tieno[2, 3- 0,012
c]quinotin-4(5H)-ona

1263 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3-clorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin- 0,033
4(5H)-ona

1264 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3-clorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin- 0,003
4(5H)-ona

1265 | hidrocloruro de (R)-8-metoxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)etil )feni1)tieno[2,3- 0,067
c]quinolin-4(5H)-ona

1268 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3-clorofenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,0039
4(5H)-ona

1271 | hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3- 0,001
c]quinolin-4(5H)-ona

1273 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3- 0,04

c]quinolin-4(5H)-ona
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1274 | 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,018
ona

1277 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin- 0,063
4(5H)-ona

1278 | hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6- 0,022
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1280 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-clorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,01
4(5H)-ona

1283 | hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6- 0,047
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1285 | 8-hidroxi-6-metil-9-(4-(3-metil-1-(metilamino)butan-2-il)fenil )tieno[2,3-c]quinolin- 0,05
4(5H)-ona

1286 | hidrocloruro de 9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-metoxi-6- 0,043
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1288 | 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin- 0,02
4(5H)-ona

1290 | hidrocloruro de  9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3- 0,01
c]quinolin-4(5H)-ona

1291 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin- 0,015
4(5H)-ona

1293 | 9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin- 0,0089
4(5H)-ona

1294 | 9-(3-fluoro-4-(3-metil-1-(metilamino)butan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3- 0,017
c]quinolin-4(5H)-ona

1297 | hidrocloruro  de  9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3- 0,035
c]quinolin-4(5H)-ona

1298 | hidrocloruro de (R)-8-metoxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)feniltieno[2,3- 0,032
c]quinolin-4(5H)-ona

1300 | hidrocloruro de 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,0017
4(5H)-ona

1302 | hidrocloruro de 8-hidroxi-6-metil-9-(4-(piperidin-3-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,075
ona

1303 | (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin- 0,014
4(5H)-ona

1304 | hidrobromuro de (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6- 0,013
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1305 | hidrocloruro de  (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3- 0,015
c]quinolin-4(5H)-ona

1306 | hidrocloruro de (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)feniltieno[2,3- 0,0073
c]quinolin-4(5H)-ona

1307 | hidrobromuro de (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2- 0,018
ilYfenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1309 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 0,00074
ona

1310 | hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6- 0,054

metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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1311 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6- 0,017
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1312 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,019
4(5H)-ona

1315 | hidrocloruro de  (R)-9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6- 0,0081
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1316 | hidrocloruro de  (R)-9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-metoxi-6- 0,033
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1317 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6- 0,022
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1318 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6- 0,0036
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1319 | hidrobromuro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6- 0,0034
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1321 | hidrocloruro de  9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil)fenil }-6-cloro-8-metoxitieno[2,3- 0,096
c]quinolin-4(5H)-ona

1324 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6- 0,032
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1330 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin- 0,0083
4(5H)-ona

1340 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-2,6-dimetiltieno[2,3- 0,012
c]quinolin-4(5H)-ona

1341 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxi-2,6-dimetiltieno[2,3- 0,038
c]quinolin-4(5H)-ona

1347 | hidrocloruro de (R)-6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8- 0,043
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1352 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3- 0,04
c]quinolin-4(5H)-ona

1353 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-2-cloro-8-hidroxi-6- 0,004
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1354 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-2-cloro-8-metoxi-6- 0,011
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1364 | hidrocloruro de 8-hidroxi-6-metil-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin- 0,055
4(5H)-ona

1372 | hidrocloruro de 9-(4-(1-((dimetilamino)metil )ciclobutil)fenil)-8-hidroxi-6- 0,042
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1375 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-2-fluoro-8-metoxi-6- 0,022
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1379 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-(etil(metil)amino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6- 0,076
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1380 | hidrocloruro de (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)butan-2-il)fenil)tieno[2,3- 0,085
c]quinolin-4(5H)-ona

1383 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-2-fluoro-8-hidroxi-6- 0,0037
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1391 | hidrocloruro de 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil)fenil)-6-bromo-8-metoxitieno[2,3- 0,07

c]quinolin-4(5H)-ona
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1399 | hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6- 0,058
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1400 | hidrocloruro de 9-(4-((2-aminoetil)(metil)amino)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3- 0,06
c]quinolin-4(5H)-ona

1401 | hidrocloruro de 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3- 0,051
c]quinolin-4(5H)-ona

1419 | 2-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propano-1- 0,082
sulfonamida

Ejemplo 508

Analisis de transferencia Western

Para evaluar el estado de expresion de PBK en varias estirpes celulares, se llevo a cabo el andlisis de transferencia
western usando lisado celular bruto recogido de estas células. Para visualizar la expresion se us6 anticuerpo anti-
PBK (clon 31, BD Biosciences). Las estirpes celulares de cancer de mama, T47D y BT-549, expresaron PBK
significativamente, aunque la estirpe celular de cancer de vejiga HT-1197 no mostré expresion de PBK.

Ejemplo 509
Ensayo a base de células

Los inhibidores candidatos activos frente a PBK se evaluaron en busca de su citotoxicidad especifica de la diana
usando células T47D, A549, BT-549, y HT-1197 se uso6 para control negativo. Se sembraron 100 micro-l de
suspension celular sobre una placa de microtitulacion de 96 pocillos (ViewPlate-96FTC, PerkinElmer). Las
concentraciones celulares iniciales de T47D, BT-549 y HT-1197 fueron 3.000 células/pocillo, 2.000 células/pocillo y
2.500 células/pocillo, respectivamente. El crecimiento celular se determiné usando Cell Counting Kit-8 (DOJINDO) a
72 horas tras la exposicién de los inhibidores candidatos. La IC50 se usé como un indicador de la actividad
antiproliferativa de los inhibidores, y se calcul6 mediante el método de dilucion en serie (0, 1,5625, 3,125, 6,25, 12,5,
25, 50, y 100 micro-M). Los valores de IC50 exactos se calcularon como se describié previamente.

Los valores de ICsy de los compuestos tipicos de la presente invenciéon se muestran en la siguiente tabla 3 (los
compuestos n° 1-5, 9, 12-41, 44-46, 51, 56, 57, 101, 104, 107, 108, 118, 119, 121, 129, 137, 180-182, 208, 234,
1073, 1091 y 1351 no son parte de la invencion reivindicada):

Tabla 3-1;
ID Compuesto IC50 IC50 IC50 IC50
(microM) (microM) (microM) (microM)
(BT549) (T47D) (A549) (HT1197)

51 | dihidrocloruro de (S)-8-(3-Aminopirrolidin-1-il)-2-(4- 14 21 21 62
hidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

61 | 8-Hidroxi-9-(1H-indazol-6-il)tieno[2,3-c]quinolin- 1,8 3,7 2,6 51
4(5H)-ona

65 | 4-(8-Hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9- 3,3 4.4 100 100
il)bencenosulfonamida

72 | 9-[4-(Aminometil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 1,1 1,2 3,2 12
4(5H)-ona

73 | hidrocloruro de 9-[4-(aminometil)fenil]-8- 0,67 0,65 1,2 11
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

77 | hidrocloruro de N-[4-(8-Hidroxi-4-ox0-4,5- 7,9 3,2 46 100
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
ilYfenillmetanosulfonamida

81 | 2-[4-(8-Hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3- 3,5 6,2 7,7 27
c]quinolin-9-il)fenillacetonitrilo

84 | 8-Hidroxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[2,3- 54 4.8 11 7.1
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c]quinolin-4(5H)-ona

93 | 9-{4-[2-(Dimetilamino)etil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3- 2,5 4,7 3 7
c]quinolin-4(5H)-ona

95 | 9-[4-(Aminometil)fenil]-8-hidroxi-2-metiltieno[2,3- 4.1 29 8,1 22
c]quinolin-4(5H)-ona

112 | 8-Hidroxi-9-{4-[4-(metilsulfonil)piperazin-1- 3,9 6,9 6,6 6,8
illfenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

139 | hidrocloruro de {1-[4-(8-Metoxi-4-ox0-4,5- 3,8 4.3 5 3,9
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencil]piperidin-4-
iltmetilcarbamato

145 | 9-(4-{3-[2-(Dietilamino)etilamino]propoxi}fenil)-8- 7,7 4.8 8,2 9,2
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

152 | (E)-9-[3-(4-Aminopiperidin-1-il)prop-1-enil]-8- 5,8 4.4 12 6,5
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

164 | 9-{4-[(Dimetilamino)metil]fenil}-8-metoxitieno[2,3- 2,9 49 2,4 7
c]quinolin-4(5H)-ona

165 | 9-{4-[(Dimetilamino)metil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3- 3,2 6,2 3 6,5
c]quinolin-4(5H)-ona

169 | 9-[4-(2-Aminoetil)fenil]-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin- 2,4 4.2 3,7 6,1
4(5H)-ona

175 | 9-[4-(2-Aminoetil)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin- 0,7 0,67 0,85 1,5
4(5H)-ona

176 | hidrocloruro de 9-[4-(2-aminoetil)fenil]-8- 0,64 0,49 0,64 1,1
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

184 | 9-{4-[(Dietilamino)metil]fenil}-8-hidroxitieno[2,3- 2,9 6,1 2,7 7.1
c]quinolin-4(5H)-ona

187 | 8-Hidroxi-9-{4-[(metilamino)metil]fenil}tieno[2,3- 1,3 1,4 1,6 2
c]quinolin-4(5H)-ona

188 | 8-Metoxi-9-{4-[(metilamino)metil]fenil}tieno[2,3- 3,5 7,9 3,8 8
c]quinolin-4(5H)-ona

192 | hidrocloruro de 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8- 0,34 0,67 0,3 0,66
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

191 | 9-{4-[1-(Dimetilamino)etillfenil}-8-hidroxitieno[2,3- 0,4 0,78 0,35 0,87
c]quinolin-4(5H)-ona

193 | N-{1-[4-(8-Hidroxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[2,3- 2,4 1,7 13 39
c]quinolin-9-il)fenil]letilimetanosulfonamida

194 | hidrocloruro de 8-hidroxi-9-{4-[1-(pirrolidin-1- 0,46 1 0,49 1,2
il)etil]fenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

195 | hidrocloruro de 9-[4-(1-aminoetil)fenil]-8- 0,37 0,4 0,61 2,4
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

196 | hidrocloruro de  9-{4-[1-(dietilamino)etil]fenil}-8- 1,1 2,3 1 2,7
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

210 | N-(2-Bromoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5- 0,006 0,25 0,028 14
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

212 | N-[4-(8-Hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3- 55 1,4 17 40

c]quinolin-9-il)bencillmetanosulfonamida
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216 | hidrocloruro de 8-metoxi-9-{4-[1-(pirrolidin-1- 2,9 5,8 2,6 7.4
il)etil]fenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

217 | hidrocloruro de 9-(4-amino-3-hidroxifenil)-8- 2,8 6,8 5,6 48
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

222 | hidrocloruro de 9-{4-[1-(dimetilamino)etil]fenil}-6- 3,8 7 3,5 8,7
fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

225 | 9-{4-[2-(Dimetilamino)etil]fenil}-6-fluoro-8- 1,2 3 1,2 3,4
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

229 | hidrocloruro de 8-hidroxi-9-{4- 1,9 4 2,1 4.2
[(isopropilamino)metil]fenil}tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

232 | hidrocloruro de (S)-9-[4-(1-Aminoetil)fenil]-8- 21 5 2 7,3
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

233 | hidrocloruro de (S)-9-[4-(1-Aminoetil)fenil]-8- 0,28 0,38 0,36 1,1
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

235 | 9-(4-{[4-(Aminometil)piperidin-1-iljmetil}-3- 3,2 2,2 71 10
fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

254 | N-[4-(8-Hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3- 4,8 5,2 14 32
c]quinolin-9-il)-2-metilfenillmetanosulfonamida

256 | hidrocloruro de 9-[4-(aminometil)fenil]-6-fluoro-8- 0,57 0,99 0,75 3,3
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

257 | hidrocloruro de 9-[4-(aminometil)fenil]-6-fluoro-8- 3,4 8,2 3,7 100
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

261 | 2-[2-Fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3- 0,69 1,1 1,3 6,6
c]quinolin-9-il)fenillacetonitrilo

262 | hidrocloruro de 8-hidroxi-9-{4-[-(piperidin-1- 1,2 2,7 1 2,6
il)etil]fenil}tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

265 | hidrocloruro de 9-[4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil]-8- 3 5,6 4.4 7,7
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

266 | 9-[5-(Aminometil)tiofen-2-il]-8-hidroxitieno[2,3- 1,3 1,5 2,7 13
c]quinolin-4(5H)-ona

267 | hidrocloruro  de  9-{4-[(etilamino)metil]fenil}-8- 1,9 3,1 2 3,3
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

269 | hidrocloruro  de  9-{4-[(etilamino)metil]fenil}-8- 3 6,9 2,3 6,7
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

270 | hidrocloruro de 9-[4-(aminometil)fenil]-6-bromo-8- 0,36 0,65 0,44 2,4
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

272 | hidrocloruro de (R)-9-{4-[1-(dimetilamino)etil 0,19 0,36 0,17 0,49
1]fenil}-8-hidroxitieno[2 3-cJquinolin-4(5H)-ona

273 | hidrocloruro de 9-[4-(3-aminopropil)fenil]-8- 3,8 2,1 6,4 5,3
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

274 | hidrocloruro de (R)-9-[4-(1-Aminoetil)fenil]-8- 1,3 2,8 1,6 51
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

275 | hidrocloruro de (R)-9-[4-(1-Aminoetil)fenil]-8- 0,32 0,34 0,57 52
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

276 | hidrocloruro de 9-[4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil]-8- 0,81 0,57 1,3 2,1

hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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277 | hidrocloruro de  9-[4-(1-amino-2-metilpropan-2- 0,53 0,74 0,69 2,1
il)fenil]-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

278 | hidrocloruro de 9-{3-fluoro-4-[(3-hidroxipirrolidin-1- 2,5 2,7 5 10
il)metillfenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

290 | 3-[4-(8-Hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3- 0,63 0,96 0,76 2,8
c]quinolin-9-il)fenillpropanonitrilo

296 | 9-(4-Acetilfenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)- 54 7.4 3,5 14
ona

297 | N-(2-Bromoetil)-2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5- 0,21 1,2 0,47 32
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

298 | dihidrocloruro de 9-{3-[3-(dimetilamino)piperidin-1- 6,2 6,9 4.4 11
ilJpropil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

301 | (R)-N-{1-[4-(8-Hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3- 7,2 3 14 28
c]quinolin-9-il)fenil]etilimetanosulfonamida

304 | 4-(8-Hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9- 4.6 6,9 5,2 100
il)-N, N-dimetilbencenosulfonamida

308 | hidrocloruro de 9-{4-[1-(dimetilamino)-2- 1,8 3,8 1,4 4.2
metilpropan-2-ilifenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

313 | 8-Hidroxi-9-[4-(1-hidroxietil)fenilltieno[2,3- 1,7 3 2,6 11
c]quinolin-4(5H)-ona

314 | hidrocloruro de 9-{4-[1-(ciclopentilamino)etil]fenil}- 1,9 4.1 1,5 3,7
8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

319 | hidrocloruro de 9-[4-(2-aminopropan-2-il)fenil]-8- 0,55 0,9 0,64 2,3
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

326 | hidrocloruro de 9-[4-(aminometil)fenil]-4-oxo-4,5- 4.3 5,9 7.9 10
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-carbonitrilo

327 | hidrocloruro de 9-{4-[2-(dimetilamino)etil]-3- 3,3 6,4 3,7 7,8
fluorofenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

329 | hidrocloruro de 9-[4-(aminometil)fenil]-6-cloro-8- 0,32 0,63 0,36 1,4
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

332 | N-(2-Cloroetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5- 0,012 0,31 0,034 24
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

333 | N-(2-Fluoroetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5- 2,5 9,3 2 24
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida

334 | hidrocloruro de 9-[4-(2-aminopropan-2-il)fenil]-6- 0,48 1,1 0,49 1,3
cloro-8-hidroxitieno[2,3-cjquinolin-4(5H)-ona

335 | hidrocloruro de (S)-9-{4-[1-(Dimetilamino)etil]fenil}- 1,1 2,4 1,2 3,3
8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

336 | hidrocloruro de 9-[4-(1-aminopropil)fenil]-8- 0,21 0,35 0,32 0,97
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

337 | hidrocloruro de 9-[4-(1-aminopropil)fenil]-8- 1,5 3,4 1,4 3,9
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

338 | hidrocloruro de 9-{4-[1-(dietilamino)propillfenil}-8- 2 71 1,8 4,5
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

339 | hidrocloruro de 9-{4-[1-(dimetilamino)propillfenil}-8- 0,35 0,79 0,36 0,98

hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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341

hidrocloruro de 9-{4-[1-(dimetilamino)etillfenil}-6,7-
difluoro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1,4

29

1,5

3,3

345

hidrocloruro de 9-(2-amino-2,3-dihidro-1H-inden-5-
il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

3,1

44

57

7,1

346

9-{4-[1-(Dimetilamino)etillfenil}tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

2,5

7,2

6,8

347

(S)-N-{1-[4-(8-Hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)fenilletillmetanosulfonamida

0,75

5,6

29

348

hidrocloruro de 9-{4-[1-
(aminometil)ciclopropillfenil}-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

0,31

3,2

0,38

1,2

349

hidrocloruro de 9-{4-[1-(dimetilamino)etil]-3-
fluorofenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

0,58

1,3

0,48

1,3

353

hidrocloruro de 8-hidroxi-9-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona

1,9

3,7

3,2

4,2

356

hidrocloruro de 9-{4-[1-(dietilamino)etil]-3-
fluorofenil}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1,5

3.3

1,3

3,5

359

hidrocloruro de 9-[4-(1-aminoetil)-3-fluorofenil]-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

0,35

0,64

0,62

361

1-[4-(8-Hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-9-il)fenil]ciclopropanocarbonitrilo

0,94

2,5

0,96

2,7

“>100” en la tabla significa alrededor de 100 micro M.

Tabla 3-2;

ID Compuesto

IC50
(microM)
(BT549)

IC50
(microM)
(T47D)

IC50
(microM)
(A549)

IC50
(microM)
(HT1197)

IC50
(microM)
(22Rv1)

373 | hidrocloruro de  9-(4-(1-aminopropan-2-
il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona

0,46

0,82

0,58

1,5

379 | hidrocloruro de 9-(4-(1-
((dimetilamino)metil)ciclopropil)fenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

0,52

0,46

1,4

385 | hidrocloruro de 9-(4-(1-(etilamino)etil)fenil)-
8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

0,8

1,8

0,94

2,6

1032 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-
bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona

0,27

0,53

0,3

1,2

1041 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-
cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

0,19

0,34

0,16

0,65

1052 | hidrocloruro de (R)-8-hidroxi-9-(4-(1-
(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

0,17

0,32

0,17

0,45

1062 | N-(1-bromopropan-2-il)-4-(8-hidroxi-4-oxo-
4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)bencenosulfonamida

0,15

1,9

0,88

12
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1064 | hidrocloruro de (S)-8-metoxi-9-(4-(1- 1 2,2 0,89 29 -
(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1066 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8- 0,065 0,13 0,12 0,34 -

hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1077 | hidrocloruro de isopropilcarbonato de 9-(4- 0,41 0,45 0,66 2,5 -
(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo

1081 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)- 0,086 0,17 0,1 0,39 -
6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona

1082 | hidrocloruro de (S)-8-hidroxi-9-(4-(1- 0,36 0,6 0,43 1 -
(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1087 | hidrocloruro de (S)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1- 0,23 0,5 0,26 0,66 -
(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1088 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropil)fenil)-6- 0,24 0,52 0,24 0,66 -
cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1094 | N-(2-bromoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-2,3,4,5- 0,0071 0,29 0,028 21 -
tetrahidro-1H-ciclopenta[c]quinolin-9-
il)bencenosulfonamida

1095 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-8- 0,81 0,54 0,95 0,93 -
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1099 | hidrocloruro de acetato de 9-(4-(1- 0,46 0,37 0,54 1,9 -
aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-
c]quinolin-8-ilo

1106 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-6- 0,13 0,26 0,15 0,62 -
cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1111 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2- 0,12 0,072 0,12 0,37 -
il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona

1112 | hidrocloruro de 9-(4-(1- 0,21 0,47 0,25 0,64 -

(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1116 | hidrocloruro de 9-(4-(1- 0,098 0,17 0,12 0,54 -
(aminometil)ciclopropil)fenil)-6-cloro-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1120 | hidrocloruro de (S)-9-(4-(1- 0,093 0,15 0,13 0,33 -
aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1121 | hidrocloruro de (S)-9-(4-(1- 0,42 0,7 0,36 1,5 -
aminopropil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1122 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)- - 0,065 0,049 0,17 0,065
8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona

1123 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)- 0,18 0,34 0,16 0,76 -
6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona
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1126 | hidrocloruro de (R)-6-cloro-9-(4-(1- 0,14 0,29 0,11 0,32 -
(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1127 | hidrocloruro de (S)-9-(4-(1- 0,3 0,63 0,22 0,65 -
(etilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1128 | hidrocloruro de (S)-9-(4-(1- 0,43 1 0,37 1,2 -
(dimetilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1131 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1- 0,51 0,71 0,68 4.8 -
aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1132 | hidrocloruro de (R)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1- 0,097 0,19 0,09 0,32 -
(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1133 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-6- 0,15 0,23 0,18 0,87 -
cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1135 | hidrocloruro de (R)-6-bromo-8-hidroxi-9-(4- 0,14 0,28 0,13 0,41 -
(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1136 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2- 0,032 0,057 0,035 0,18 -
il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1139 | N-(2-cloroetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5- 0,017 0,2 0,023 14 -
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)bencenosulfonamida

1142 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-6- 0,17 0,25 0,21 1 -
bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona

1145 | N-(2-cloroetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo0-2,3,4,5- 0,01 0,18 0,051 31 -

tetrahidro-1H-ciclopenta[c]quinolin-9-
il)bencenosulfonamida

1148 | hidrocloruro de (S)-8-hidroxi-9-(4-(1- 0,13 0,25 0,12 0,26 -
(metilamino)propil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1150 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1- - 1,1 0,51 1,3 0,88

aminopropil)fenil)-6-bromo-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1151 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1- 0,39 0,85 0,32 1 -
(dimetilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1154 | hidrocloruro de (S)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1- 0,14 0,29 0,13 0,32 -
(metilamino)propil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1157 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1- 0,16 0,32 0,22 0,58 -

aminopropil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1159 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1- 0,38 0,76 0,4 1,1 -
aminopropil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1160 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2- 0,054 0,057 0,056 0,23 0,069
il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
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ona

1161 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2- 0,22 0,45 0,27 0,82 -
il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona

1162 | 2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3- 0,51 1,2 0,65 1,3 -
c]quinolin-9-il)fenil)butanonitrilo

1163 | hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropan-2- 0,33 0,24 0,32 0,96 -
il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona

1165 | hidrocloruro de 6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(2- 0,37 0,65 0,41 1,2 -
(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1166 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2- 0,013 0,026 0,017 0,12 -
il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1168 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2- - 0,0084 0,0065 0,027 0,008
il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1169 | hidrobromuro de (R)-9-(4-(1-aminopropan- 0,013 0,024 0,023 0,079 0,022
2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1172 | hidrocloruro de (S)-9-(4-(1- 0,31 0,65 0,33 0,65 -
(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1174 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3- 0,16 0,12 0,27 1,2 -
fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1176 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2- 0,024 0,038 0,027 0,1 -

il)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1179 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3- 0,45 0,86 0,63 1,9 -
fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1181 | hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropan-2- 0,1 0,21 0,11 0,6 -
il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1187 | hidrocloruro de (R)-8-hidroxi-9-(4-(1- 0,19 0,19 0,2 0,32 -

(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1188 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1- 0,16 0,29 0,16 0,43 -
(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1189 | hidrocloruro de (R)-8-metoxi-9-(4-(1- 0,69 1,3 0,59 1,3 -
(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1190 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3- 0,015 0,019 0,021 0,11 -
fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1191 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-8- 0,064 0,073 0,12 0,48 -
hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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1193 | hidrocloruro de 9-(4-(1- 0,14 0,24 0,13 0,33
(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil)-8-
hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1197 | hidrocloruro de (S)-8-hidroxi-9-(4-(1- 0,43 0,54 0,62 1
(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1201 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2- 0,053 0,12 0,046 0,14
il)fenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1204 | hidrocloruro de N-(1-cloropropan-2-il)-4-(8- 0,16 1,9 0,71 15

hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-
9-il)bencenosulfonamida

1209 | hidrocloruro de 9-(4-(3-(aminometil)pentan- 0,49 1 0,48 1,2
3-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona

1212 | hidrocloruro de 9-(4-(aminometil)fenil)-8- 0,12 0,2 0,15 0,63

hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1213 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3- 0,23 0,38 0,36 1,7
fluorofenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1215 | hidrocloruro de (S)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1- 0,14 0,26 0,15 0,5
(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1216 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3- 0,21 0,46 0,28 0,64
fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1217 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3- 0,065 0,084 0,14 0,48
fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1218 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3- 0,55 1,2 0,62 1,3
fluorofenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1219 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3- 0,1 0,18 0,17 0,88
fluorofenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1224 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-2-bromo- 0,98 0,77 0,49 1,5
5-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1225 | hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)- 0,091 0,16 0,1 0,38
8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona

1226 | 3-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo0-4,5- 0,59 1,2 0,49 1,3

dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-
il)fenil)propanonitrilo

1228 | hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-2- 0,15 0,33 0,16 0,81
metilpropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1232 | hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropan-2- 0,037 0,062 0,041 0,2
il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1236 | 9-(4-(2-amino-1-ciclopentiletil)fenil)-8- 0,51 0,8 0,46 1
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hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1239 | hidrocloruro de 9-(4-(2-amino-1- 1,5 1,1 0,89 1,7
ciclopentiletil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1242 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-8- 0,11 0,15 0,12 0,42
hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1245 | hidrocloruro de 6-bromo-9-(3-fluoro-4-(2- 0,72 1,3 0,85 2,5
(metilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1247 | hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-2- 0,52 0,94 0,47 1,3
metilpropan-2-il)fenil)-6-bromo-8-
hidroxilohieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1251 | hidrocloruro de 9-(4-(1- 0,26 0,52 0,2 0,65
(aminometil)ciclopropil)fenil)-8-metoxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1252 | 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)fenil)-8- 0,25 0,21 0,16 0,42
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1253 | hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-3-metilbutan- 1,5 0,87 0,76 1,9
2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona

1254 | hidrocloruro de 9-(4-(1- 0,035 0,053 0,039 0,24

(aminometil)ciclopropil)fenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1258 | hidrocloruro de 9-(3-fluoro-4-(2- 0,43 0,6 0,66 1,5
(metilamino)etil)fenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1260 | hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-2- 0,43 0,93 0,5 1,7
metilpropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1262 | hidrocloruro de (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1- 0,039 0,078 0,045 0,13
(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1263 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3- 0,2 0,41 0,23 0,58

clorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1264 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3- 0,032 0,046 0,075 0,17
clorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1265 | hidrocloruro de (R)-8-metoxi-6-metil-9-(4-(1- 0,11 0,26 0,11 0,32
(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1268 | hidrocloruro de 9-(4-(2-aminoetil)-3- 0,077 0,12 0,13 0,38

clorofenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1271 | hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-2- 0,3 0,57 0,47 1,6
metilpropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1273 | hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3- 0,073 0,17 0,071 0,2
fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona
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1274

9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)fenil)-8-
hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

0,066

0,098

0,045

0,18

1277

hidrocloruro de  9-(4-(1-aminobutan-2-
il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

0,13

0,28

0,14

0,29

1278

hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-2-
metilpropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

0,11

0,26

0,29

0,51

1280

hidrocloruro de 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-
clorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

0,45

2,6

0,37

1283

hidrocloruro de 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-
2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

0,25

0,56

0,56

0,53

1285

8-hidroxi-6-metil-9-(4-(3-metil-1-
(metilamino)butan-2-il)fenil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

0,11

0,21

0,23

0,28

1286

hidrocloruro de 9-(3-fluoro-4-(1-
(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

0,093

0,22

0,095

0,22

1288

9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)-3-
fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

0,047

0,074

0,11

0,14

1290

hidrocloruro de 9-(4-(1-
(aminometil)ciclobutil)fenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

0,025

0,044

0,021

0,096

1291

hidrocloruro de  9-(4-(1-aminobutan-2-
il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

0,026

0,029

0,022

0,11

1293

9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-
il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

0,032

0,052

0,035

0,19

1294

9-(3-fluoro-4-(3-metil-1-(metilamino)butan-
2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

0,085

0,18

0,078

0,34

1297

hidrocloruro de 9-(4-(1-
(aminometil)ciclobutil)fenil }-8-metoxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

0,26

0,62

0,22

0,52

1298

hidrocloruro de (R)-8-metoxi-6-metil-9-(4-(1-
(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

0,064

0,14

0,068

0,16

1300

hidrocloruro de
(aminometil)ciclobutil)fenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

9-(4-(1-

0,1

0,12

0,077

0,23

1302

hidrocloruro  de  8-hidroxi-6-metil-9-(4-
(piperidin-3-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

0,74

0,83

0,97

1,5

1303

(S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-
8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona

0,081

0,13

0,092

0,51

1304

hidrobromuro de (S)-9-(4-(1-aminopropan-
2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-

0,12

0,099

0,34

0,074

323




ES 2547 571 T3

c]quinolin-4(5H)-ona

1305

hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-
il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

0,021

0,04

0,02

0,064

1306

hidrocloruro de (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-
(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

0,035

0,02

0,073

0,033

1307

hidrobromuro de (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-
(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

0,042

0,085

0,057

0,15

0,073

1309

hidrocloruro de  9-(4-(1-aminobutan-2-
il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-
ona

0,094

0,066

0,065

0,21

1310

hidrocloruro de (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-
il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-on

0.4

0,8

0,37

0,89

1311

hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-
(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil)-8-
hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

0,037

0,07

0,045

0,11

1312

hidrocloruro de  9-(4-(1-aminobutan-2-
il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

0,058

0,076

0,054

0,23

1315

hidrocloruro de (R)-9-(3-fluoro-4-(1-
(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

0,024

0,041

0,034

0,1

1316

hidrocloruro de (R)-9-(3-fluoro-4-(1-
(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

0,083

0,16

0,086

0,23

1317

hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-
il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

0,036

0,072

0,042

0,1

1318

hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-
il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

0,0084

0,015

0,015

0,063

1319

hidrobromuro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-
2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

0,016

0,014

0,054

0,014

1321

hidrocloruro de 9-(4-(1-
(aminometil)ciclobutil)fenil)-6-cloro-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

2,2

0,8

1324

hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-
(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

0,03

0,066

0,024

0,069

1330

hidrocloruro de  9-(4-(2-aminopropan-2-
il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

0,19

0,43

0,18

0,76

1340

hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-
il)fenil)-8-hidroxi-2,6-dimetiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

0,17

0,25

0,19

0,65

1341

hidrocloruro de (R)-9-(4-(-aminopropan-2-
il)fenil)-8-metoxi-2,6-dimetiltieno[2,3-

0,86

0,98

0,57

0,88
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c]quinolin-4(5H)-ona

1347 | hidrocloruro de (R)-6-cloro-9-(4-(1- 0,11 0,26 0,1 0,26 -
(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1352 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminobutan-2- 0,071 0,099 0,055 0,34 -
il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1353 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2- 0,079 0,087 0,045 0,11 -

il)fenil)-2-cloro-8-hidroxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1354 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2- 0,29 0,53 0,15 0,23 -
il)fenil)-2-cloro-8-metoxi-6-metiltieno[2, 3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1364 | hidrocloruro de 8-hidroxi-6-metil-9-(4-(2- 0,26 0,3 0,27 0,66 -
(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

1372 | hidrocloruro de 9-(4-(1- - 0,084 0,035 0,1 0,075

((dimetilamino)metil)ciclobutil)fenil)-8-
hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1375 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2- - 0,42 0,16 0,37 0,35
il)fenil)-2-fluoro-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1379 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1- - 0,28 0,11 0,31 0,22
(etil(metil)amino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-
6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1380 | hidrocloruro de (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1- - 0,24 0,096 0,37 0,19
(metilamino)butan-2-il)fenil)tieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1383 | hidrocloruro de (R)-9-(4-(1-aminopropan-2- - 0,057 0,029 0,1 0,048
il)fenil)-2-fluoro-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

1391 | hidrocloruro de 9-(4-(1- - 1,2 0,67 1,4 0,99
(aminometil)ciclopropil)fenil)-6-bromo-8-
metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1399 | hidrocloruro de (S)-9-(4-(1- - 0,45 0,18 0,47 0,3
(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil)-8-
hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1400 | hidrocloruro de 9-(4-((2- - 1,4 0,9 2,8 1,1
aminoetil)(metil)amino)fenil)-8-hidroxi-6-
metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1401 | hidrocloruro de 9-(4-(1- - 0,4 0,3 1,2 0,34
(aminometil)ciclopropil)fenil)-6-bromo-8-
hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona

1419 | 2-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo0-4,5- - - 0,72 6,4 0,28
dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propano-
1-sulfonamida

“>100” en la tabla significa alrededor de 100 micro M.

Aplicabilidad industrial
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La presente invencion proporciona un nuevo compuesto triciclico que tiene efecto inhibidor de PBK. Los compuestos
de la presente invencién se pueden usar para una composicién farmacéutica para inhibir PBK. Tales composiciones
farmacéuticas son adecuadas para tratar o prevenir cancer.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula general I:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que R' es alquilo de C4-Cs opcionalmente sustituido con hidroxilo o halégeno, halégeno, hidrégeno, ciano,
cicloalquilo de C3-C1o, alquenilo de C»-Cg, 0 alquinilo de C»-Cs;

en la que R? es hidrégeno, hidroxilo, halégeno, alcoxi de C4-Cs, 0 arilo de Ce-C1o opcionalmente sustituido con
hidroxilo;

en la que R® se selecciona del grupo que consiste en: hidroxilo; hidrégeno; alquilo de C+-Cs opcionalmente sustituido
con hidroxilo, halégeno, o hidroxietilamino; halégeno; alcoxi de C4-Cg opcionalmente sustituido con dlmetllamlno o)
morfolinilo; alquil C4-Ce-fenilo, en el que los carbonos alifaticos estan opcionalmente sustituidos con - -NR®'R%% ciano;
nitro; amino; heter00|cloalqullo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustltU|do con amino; heteroarllo -0802CH3,
-OS0O,CFs3; -OCOR en el que R representa alquilo de C+-Cg; -OCOOR' en el que R representa alquilo de
C+1-Cs; -OCONR''R'™ en el que R y R representan cada uno |ndepend|entemente hidrégeno o alquilo de C+-
Cs, 0 Ry R tomadOSJuntos forman morfolinilo; y -CONH..

en la que R* se selecciona del grupo que consiste en arilo de Cg-Cyo, hidroxilo, halégeno, amino, alquilo de C1-Ce,
alquenilo de C,-Cg, cicloalquilo de C3-C10, cicloalquenilo de Cs3-C+o, alcoxi de C4-Cs, indanilo, heteroarilo, y
heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros, y R* esta opcionalmente sustituido con el sustituyente A;

en el que el sustituyente A se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
alquilo de C4-Cg opcionalmente sustituido con el sustituyente B;
halégeno;
hidroxilo;
oxo (=0);

ciano;

C|cI0anU|Io de C3-C1o opcionalmente sustituido con ciano o alquilo de C4-Cg sustltmdo con -NR¥'R*, en eI que
R® y R representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de C+-Cs; -NR?'R%, en el que R?’ y R??
representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo de C4-Cg opcionalmente sustltU|do con hidroxilo,
amino, di(alquil C+-Cg)amino, -SO»(alquilo de C4-Cs), heterocicloalquilo de 3a8 mlembros 0 ciano; o un
heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con -COOR'®, en el que R representa alquilo
de C1 Ce,

alcoxi de C4-Cs opcionalmente sustltmdo con halégeno, heterocmloalquno de 3 a 8 miembros opcionalmente
sustituido con alquilo de C4-Cg, 0 -NR*R*, en el que R y R* representan cada uno independientemente
hidrégeno, alquil C1-Ce-sulfonilo, o alquilo de C4-Cs opcionalmente sustituido con alquil C4-Cs-sulfonilo o di(alquil
C1-Cg)amino;

-SO.NR®R*, en el que R? y R* representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo de C1 Ce
opmonalmente sustltmdo con hidroxilo, alcoxi de C4-Cs, halégeno, cicloalquilo de C3-Cyo, heteroarilo, o - -NR*R%
en el que R*® y R representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilo de C+-Cs; C|cloanU|Io de C3-
C1o opcionalmente sustituido con hidroxialquilo de C+-Cg; heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros; o R? y R**
tomados juntos, forman heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con amino o haldégeno;
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alquil C4-Ce-sulfonilo opcionalmente sustituido con hidroxilo; -NHSO»(alquilo de C1-Cag, en el que los atomos de
carbono estan opcionalmente sustituidos con -NR¥R®, en el que R¥ y R® representan cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo de C+-Cs;

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con -NR*R*, en el que R* y R representan
cada uno independientemente hidrogeno, alquilo de C4-Cs, o alquil C4-Ce-sulfonilo; alquilo de C4-Cs
opcionalmente sustituido con -NR*'R* en el que R* y R*? representan cada uno independientemente hidrégeno
o alquilo de C+-Cg; hidroxilo; o alquil C1-Cs-sulfonilo;

arilo opcionalmente sustituido con alquilo de C1-Cs opcionalmente sustituido con ciano o amino; heteroarilo;
-COOR", en el que R" representa hidrogeno o alquilo de C+-Cs; y

-COR12, en el que R'2 representa alquilo de C4-Cs; cicloalquilo de C3-C1; cianometilo; aminometilo; -NR25R26, en
el que R?® y R? representan cada uno indePendientemente hidrégeno o alquilo de C4-Cs opcionalmente
sustituido con hidroxilo o -NR**R*, en el que R 3 y R* representan cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo de C+-Cg; 0 heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con alquilo de C1-Cs;

en el que el sustituyente B se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

-NR*'R®, en el que R®’ y R representan cada uno independientemente hidrogeno; alquilo de C1-Cg
opcionalmente sustituido con alquil C4-Ce-sulfonilo o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente
sustituido con -COOR®®, en el que R representa hidrégeno o alquilo de C4-Csg; heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros; alquil C4-Cg-sulfonilo; cicloalquilo de C3-Cio; -COR55, en el que R% representa alquilo de C¢-Cs; -
COOR®, en el que R representa alquilo de C4-Cg; 0 -CONR*'R®, en el que R y R representan cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo de C+-Cs;

halégeno;

hidroxilo;

alcoxi de C4-Cg;

ciano;

cicloalquilo;

arilo de Cs-C1o opcionalmente sustituido con ciano;
heteroarilo;

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con alquilo de C4-Cs, hidroxilo, amino,
aminoalquilo de C1-Cs, 0 alquilo de C+-Cg sustituido con alquil C,-C7-oxicarbonilamino;

-COOR™, en el que R> representa hidrégeno o alquilo de C+-Cs;
-CONHZ;

-SO.NR'®R' | en el que R'6 y R'07 representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C4-Cg, 0
cicloalquilo de C3-C1o;

alquil C4-Ce-sulfinilo; y
alquil C4-Cs-sulfonilo;
en la que R® es hidrégeno o alquilo de C1-Cs; y
enlaque -X----Y----Z-es -S-CR7=CR6, -
en el que R® se selecciona del grupo que consiste en:
hidrégeno,
hidroxilo,
alquilo de C+-Cs,
arilo de Cs-C+o opcionalmente sustituido con hidroxilo, y

heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con -NR®'R®, en el que R®’ y R®? representan
cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de C+-Cg;
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en el que R’ se selecciona del grupo que consiste en:
hidrégeno;
halégeno;

alquilo de C4-Cs opcionalmente sustituido con hidroxilo, -NR"'R"?, en el que R y R" representan cada uno
independientemente hidrégeno; alquilo de C4-Cs opcionalmente sustituido con dimetilamino; cicloalquilo de Cs-
C1o opcionalmente sustituido con amino o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros; o heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros opcionalmente sustituido con aminoalquilo de C+-Cg;

arilo de Cs-C1o opcionalmente sustituido con hidroxilo;
aril Cs-C1o-sulfonilo; y

-COR", en el que R" representa heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con amino; o
-NR™R, en el que R™ y R’ representan cada uno independientemente hidrégeno, heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros, o cicloalquilo de C3-C+o opcionalmente sustituido con amino.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es
hidrégeno; hidroxilo; alquilo de C4-Cg; fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 hidroxilos; piperidilo opcionalmente
sustituido con amino; o piperazinilo.

3. El compuesto de la reivindicaciéon 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’ es
hidrégeno; alquilo de C1-Cg opcionalmente sustituido con hidroxilo o piperidilo; o halégeno.

4. El compuesto de la reivindicaciéon 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’ es
hidrégeno;

alquilo de C4-Cs opcionalmente sustituido con hidroxilo; -NR"™R™ en el que R representan cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo de C4-Cs opcionalmente sustituido con dimetilamino, cicloalquilo de C3-C+o
opcionalmente sustituido con amino, o piperidilo; o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros seleccionado del grupo que
consiste en piperidilo y morfolinilo, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con aminoalquilo de C4-Ceg;

71A T2A
y R

fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 2 hidroxilos;

fenilsulfonilo; o

-COR™", en el que R7A representa piperidilo opcionalmente sustituido con amino, o -NR , en el que R7A y

R7A representan cada uno independientemente hidrégeno, piperidilo, o cicloalquilo de C3-C4o opcionalmente
sustituido con amino.

T4AT5A
R

5. Un compuesto de la reivindicacion 1, que se selecciona del grupo que consiste en:
(6): 7,9-dimetoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(7): 7,9-dihidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(8): 7,8,9-trimetoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(10): 7,8,9-trihidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(11): 9-(3-(2-aminoetil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(42): 9-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(43): 9-(3,4-dihidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(47): 9-(3,5-dihidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(48): 8-hidroxi-9-(3-hidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(49): 8-hidroxi-9-(4-hidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(50): 9-(3,4-difluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(52): 5-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)picolinonitrilo;
(53): 9-(6-aminopiridin-3-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(54): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;
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(55): 9-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(58): 9-(3,4-difluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(59): 9-(4-fluoro-3-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(60): 8-hidroxi-9-(3-hidroxi-5-(trifluorometil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(61): 8-hidroxi-9-(1H-indazol-6-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(62): 8-hidroxi-9-(3,4,5-trihidroxifenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(63): 9-(4-hidroxifenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(64): 9-(4-(1H-tetrazol-5-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(65): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(66): 9-(3-cloro-4-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(67): 9-(4-cloro-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(68): 9-(3,4-diclorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(69): 9-(4-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(70): 8-hidroxi-9-feniltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(71): 9-(4-(difluorometoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(72): 9-(4-(aminometil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(73): 9-(4-(aminometil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(74): 9-(3-aminofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(75): 3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(76): 8-hidroxi-9-(3,4,5-trifluorofenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(77): N-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida;
(78): 8-metoxi-9-feniltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(79): 8-hidroxi-9-(naftalen-2-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(80): 8-hidroxi-9-(4-(hidroximetil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(81): 2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)acetonitrilo;
(82): 8-hidroxi-9-(4-(metilsulfonil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(83): 8-hidroxi-9-(piridin-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(84): 8-hidroxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(85): 8-hidroxi-9-(4-hidroxi-3-metoxifenil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(86): 9-(3-fluoro-4-(morfolinometil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(87): 9-(3-(aminometil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(88): 9-(4-(aminometil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(89): 9-(3-(difluorometil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(90): 9-(3-(aminometil)fenil)-8-hidroxi-2-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(91): 9-ciclohexenil-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(92): 9-(3,5-difluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(93): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(94): 9-(3-(aminometil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(95): 9-(4-(aminometil)fenil)-8-hidroxi-2-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(96): 9-ciclopropil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(97): 9-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(98): 8-metoxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(99): 9-ciclohexenil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(100): 8-metoxi-9-(4-(2-(piperidin-1-il)etilamino)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(102): 9-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(103): 9-(4-(difluorometil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(105): 8-hidroxi-9-(4-(2-(piperidin-1-il)etilamino)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(106): 8-hidroxi-9-(4-(piperazin-1-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(109): 5-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona;

(110): 4-(2-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencilamino)etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo;

(111): 8-metoxi-9-(4-(piperazin-1-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(112): 8-hidroxi-9-(4-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(113): 8-hidroxi-9-(4-((piperidin-3-ilamino)metil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(114): N-(2-(dimetilamino)etil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;

(115): 9-(4-(3-(dimetilamino)propoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(116): 8-metoxi-9-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(117): 8-hidroxi-9-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(120): N-(2-(dimetilamino)etil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;

(122): (E)-3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)acrilato de buitilo;
(123): 8-metoxi-9-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(124): 8-hidroxi-9-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(125): N-(metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil)Jacetamida;

(126): N-(2-aminoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;
(127): N-(2-aminoetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;
(128): N-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil)Jacetamida;

(130): 8-hidroxi-9-(4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(131): 8-metoxi-9-(4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(132): 8-hidroxi-9-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(133): 8-metoxi-9-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(134): (E)-9-(3-(dietilamino)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(135): (E)-9-(3-(4-(aminometil)piperidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(136): (E)-9-(3-(2-(dietilamino)etilamino)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(138): 9-(2-(dimetilamino)pirimidin-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(139): (1-(metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencil)piperidin-4-il)metilcarbamato de terc-butilo;
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(140): 8-hidroxi-9-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(141): 8-metoxi-9-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(142): 8-metoxi-9-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(143): (E)-9-(3-(dietilamino)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(144): 9-(3-(4-(aminometil)piperidin-1-il)propil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(145): 9-(4-(3-(2-(dietilamino)etilamino)propoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(146): 9-(4-(3-(dietilamino)propoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(147): 9-(4-(3-(2-(dietilamino)etilamino)propoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(148): (E)-9-(3-(4-(aminometil)piperidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(149): 9-(4-(3-(dimetilamino)propoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(150): 8-hidroxi-9-(4-(2-(piperidin-1-il)etoxi)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(151): 9-(4-(2-(etilamino)etoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(152): (E)-9-(3-(4-aminopiperidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(153): 9-(1-(2-aminoetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(154): 9-(4-(2-(etilamino)etoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(155): 9-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(156): 9-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(157): 9-(4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(158): 9-(4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(159): 8-metoxi-9-(4-(2-(piperidin-1-il)etoxi)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(160): 8-metoxi-9-(3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(161): 9-(3-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(162): 9-(3-(3-(dietilamino)propoxi)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(163): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(164): 9-(4-((dimetilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(165): 9-(4-((dimetilamino)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(166): 9-(3-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(167): 8-hidroxi-9-(3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(168): N-etil-N-(2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenilmetoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[ 2, 3-
c]quinolin-9-il)fenoxi)etil) metanosulfonamiday;

(169): 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(170): 2-(3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)acetonitrilo;

(171): 2-(3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)acetonitrilo;

(172): 9-(1-(2-(dimetilamino)etil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(173): N-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil)metanosulfonamida;

(174): 9-(1-(2-(dietilamino)etil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(175): 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(176): 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(177): N-(metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil)metanosulfonamida;

(178): N-(metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil)metanosulfonamida;

(179): N-(2-aminoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(183): 9-(4-((dietilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(184): 9-(4-((dietilamino)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(185): 9-(3-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(186): 9-(3-(2-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(187): 8-hidroxi-9-(4-((metilamino)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(188): 8-metoxi-9-(4-((metilamino)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(189): 9-(4-amino-3-metoxifenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(190): 3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzonitrilo;

(191): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(192): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(193): N-(1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etil)metanosulfonamida;
(194): 8-hidroxi-9-(4-(1-(pirrolidin-1-il)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(195): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(196): 9-(4-(1-(dietilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(197): N-(2-aminoetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(198): N-(2-(dimetilamino)etil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(199): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(pirrolidin-3-il)bencenosulfonamida;
(200): N-(azetidin-3-il)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(201): 9-(4-(2-(dietilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(202): 2-amino-N-(3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etanosulfonamida;
(203): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzonitrilo;

(204): 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzonitrilo;

(205): (E)-9-(3-(3-aminopirrolidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(206): N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(207): 8-metoxi-9-(5-metoxipiridin-3-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(209): 9-(4-(3-aminopirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(210): N-(2-bromoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(211): 9-(4-((diisopropilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(212): N-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencil)metanosulfonamida;

(213): 9-(4-((isopropilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(214): 2-(dimetilamino)-N-(3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenil)etanosulfonamida;
(215): 2-amino-N-(3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etanosulfonamida;
(216): 8-metoxi-9-(4-(1-(pirrolidin-1-il)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(217): 9-(4-amino-3-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(218): N-(2-metoxi-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida;
(219): 9-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(220): N-(2-hidroxi-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida;
(221): 9-(4-((4-(aminometil)piperidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(222): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-6-fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(223): 9-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(224): 6-fluoro-8-metoxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(225): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-6-fluoro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(226): 9-(4-((dietilamino)metil)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(227): (E)-9-(3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(228): (E)-8-hidroxi-9-(3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)prop-1-enil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(229): 8-hidroxi-9-(4-((isopropilamino)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(230): (E)-9-(3-(3-aminoazetidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(231): (E)-8-metoxi-9-(3-(2-(metilsulfonil)etilamino)prop-1-enil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(232): (S)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(233): (S)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(235): 9-(4-((4-(aminometil)piperidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(236): 8-metoxi-9-(4-(1-(2-(metilsulfonil)etilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(237): 9-(4-((3-aminopirrolidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(238): (E)-9-(3-(3-aminoazetidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(239): (E)-9-(3-(etilamino)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(240): 9-(4-((3-aminopiperidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(241): 9-(4-((3-aminopirrolidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(242): 9-(4-((3-aminopiperidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(243): 8-hidroxi-9-(4-(1-(2-(metilsulfonil)etilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(244): (E)-9-(3-(3-aminopiperidin-1-il)prop-1-enil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(245): (E)-9-(3-(3-aminopirrolidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(246): (E)-9-(3-(3-aminopiperidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(247): (E)-8-hidroxi-9-(3-(2-(metilsulfonil)etilamino)prop-1-enil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(248): 8-metoxi-9-(4-(2-(2-(metilsulfonil)etilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(249): 2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)acetonitrilo;

(250): (E)-N-(1-(3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)allil)azetidin-3-il)metanosulfonamida;

(251): 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N,N-dimetilbencenosulfonamida;

(252): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-metilbencenosulfonamida;

(253): (5-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)furan-2-il)metilcarbamato de terc-butilo;
(254): N-(4-(8-hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-metilfenil)metanosulfonamida;
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(255): N-(4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-metilfenil)metanosulfonamida;
(256): 9-(4-(aminometil)fenil)-6-fluoro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(257): 9-(4-(aminometil)fenil)-6-fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(258): 6-fluoro-8-hidroxi-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(259): 9-(4-((dietilamino)metil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(260): 8-metoxi-9-(4-(1-(piperidin-1-il)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(261): 2-(2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil)acetonitrilo;

(262): 8-hidroxi-9-(4-(1-(piperidin-1-il)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(263): (E)-9-(3-(3-(dimetilamino)piperidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(264): (E)-9-(3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(265): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(266): 9-(5-(aminometil)tiofen-2-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(267): 9-(4-((etilamino)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(268): (E)-9-(3-(4-aminopiperidin-1-il)prop-1-enil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(269): 9-(4-((etilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(270): 9-(4-(aminometil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(271): 9-(3-cloro-4-((dietilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(272): (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(273): 9-(4-(3-aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(274): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(275): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(276): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(277): 9-(4-(1-amiao-2-metilpropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(278): 9-(3-fluoro-4-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(279): 9-(3-fluoro-4-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(280): 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)bencenosulfonamida;
(281): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)bencenosulfonamida;
(282): N-(2-(dimetilamino)etil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(283): 8-hidroxi-9-(4-((2-(metilsulfonil)etilamino)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(284): 9-(3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)propil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(285): 9-(1-(2-aminoetil)-1H-pirazol-4-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(286): 9-(3-cloro-4-((dietilamino)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(287): 4-(7-fluoro-8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida;
(288): 9-(3-acetilfenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(289): 2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)benzamida;
(290): 3-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo;

(291): 9-(4-acetilfenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(292): 2-fluoro-N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;

(293): 4-(8-hidroxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)benzamida;

(294): 1,1-dietil-3-(hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencil)urea;

(295): N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)benzamida;

(296): 9-(4-acetilfenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(297): N-(2-bromoetil)-2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(298): 9-(3-(3-(dimetilamino)piperidin-1-il)propil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(299): N-(2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil)metanosulfonamida;

(300): metanosulfonato de 9-(3-fluoro-4-(2-(metilsulfonamido)etil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo;

(301): (R)-N-(1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etil)metanosulfonamida;

(302): metanosulfonato de (R)-9-(4-(1-(metilsulfonamido)etil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo;

(303): 2-fluoro-N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(304): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N,N-dimetilbencenosulfonamida;

(305): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-7-fluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(306): N-(2-bromoetil)-4-(7-fluoro-8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(307): 4-(7-fluoro-8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida;
(308): 9-(4-(1-(dimetilamino)-2-metilpropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(309): N-(2-cloro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencil)-N-metiimetanosulfonamida;
(310): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-metoxietil)bencenosulfonamida;

(311): (E)-3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-2-metilacrilonitrilo;

(312): N-(2-fluoro-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenetil)metanosulfonamida;

(313): 8-hidroxi-9-(4-(1-hidroxietil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(314): 9-(4-(1-(ciclopentilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(315): 9-(4-(1-(ciclopentilamino)etil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(316): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida;

(317): 9-(5-(aminometil)furan-2-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(318): 9-(3-cloro-4-((metilamino)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(319): 9-(4-(2-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(320): N-(3-hidroxipropil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(321): 2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)bencenosulfonamida;
(322): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(3-hidroxipropil)bencenosulfonamida;
(323): N-(3-bromopropil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(324): 2-fluoro-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-metoxietil)bencenosulfonamida;
(325): 9-(3-cloro-4-((metilamino)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(326): 9-(4-(aminometil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-carbonitrilo;

(327): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(328): 9-(4-(aminometil)fenil)-6,7-dicloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

336



10

15

20

25

30

35

ES 2547 571 T3

(329): 9-(4-(aminometil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(330): trifluorometanosulfonato de 9-(4-(aminometil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo;
(331): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(332): N-(2-cloroetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(333): N-(2-fluoroetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(334): 9-(4-(2-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(335): (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(336): 9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(337): 9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(338): 9-(4-(1-(dietilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(339): 9-(4-(1-(dimetilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(340): 9-amino-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(341): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-6,7-difluoro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(342): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-6,7-difluoro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(343): N-ciclopropil-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(344): N-ciclopropil-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(345): 9-(2-amino-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(346): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]]quinolin-4(5H)-ona;

(347): (S)-N-(1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etil)metanosulfonamida;
(348): 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(349): 9-(4-(1-(dimetilamino)etil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(350): N-(1-(hidroximetil)ciclopentil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(351): 9-(2-(dietilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(352): 9-(2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(353): 8-hidroxi-9-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(354): 8-metoxi-9-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(355): 3-(3-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo;

(356): 9-(4-(1-(dietilamino)etil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(357): 1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)ciclopropanocarbonitrilo;
(358): 9-(2-etil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(359): 9-(4-(1-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(360): 3-(3-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo;

(361): 1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)ciclopropanocarbonitrilo;
(362): 9-(2-amino-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(363): N-isopentil-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(364): 9-(2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(365): 9-(4-(1-(etilamino)etil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(366): 6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(367): 9-(4-(ciclopropanocarbonil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(368): 9-(4-(aminometil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-carboxamida;

(369): 9-(2-aminoetil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(370): 8-hidroxi-9-(4-(2-hidroxietilsulfonil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(371): 9-(4-(2-hidroxietilsulfonil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(372): 9-(-etilindolin-5-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(373): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(374): 8-hidroxi-9-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(375): 9-(4-(-aminoetil)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(376): 8-hidroxi-9-(1-metilindolin-5-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(377): 8-hidroxi-9-(indolin-5-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(378): 9-(indolin-5-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(379): 9-(4-(1-((dimetilamino)metil)ciclopropil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(380): 4-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-propilbencenosulfonamida;

(381): N-(ciclopropilmetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(382): N-(3,3-dimetilbutil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(383): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-isopentilbencenosulfonamida;

(384): N-(3,3-dimetilbutil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(385): 9-(4-(1-(etilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(386): 3-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )-3-oxopropanonitrilo;

(387): (E)-9-(2-etoxivinil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(388): N-(1-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etil)Jacetamida;

(389): 4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(3,3,3-trifluoropropil)bencenosulfonamida;
(390): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(1-(hidroximetil)ciclopentil)bencenosulfonamida;
(391): N-(2,2-difluoroetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(1031): 8-metoxi-9-(4-(1-metoxietil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1032): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1033): 8-metoxi-9-(2-((piperidin-3-ilmetil)Jamino)etil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1034): 9-(2-(4-((dimetilamino)metil)piperidin-1-il)etil)}-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1035): 4-((2-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)etil)amino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo;
(1036): 8-metoxi-9-(2-(piperidin-4-ilamino)etil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1037): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(3,3,3-trifluoropropil )bencenosulfonamida;
(1039): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-ciclopropil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1040): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-6-carbonitrilo;

(1041): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1042): 8-hidroxi-9-(2-(4-((metilamino)metil)piperidin-1-il)etil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(1043): 8-metoxi-9-(2-(4-((metilamino)metil)piperidin-1-il)etil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1044): 9-(2-(4-((dimetilamino)metil)piperidin-1-il)etil)}-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1045): 9-(4-(1-hidroxipropil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1046): (R)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1049): 9-(4-(4-hidroxipiperidin-4-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1051): 8-hidroxi-9-(4-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1052): (R)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1053): 8-hidroxi-9-(4-(1-hidroxipropil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1054): (R)-8-hidroxi-9-(4-(1-hidroxietil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1055): 8-hidroxi-9-(4-(4-hidroxipiperidin-4-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1056): (S)-8-hidroxi-9-(4-(1-hidroxietil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1057): N-(1-hidroxipropan-2-il)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;

(1058): 9-(4-(hidroxi(tiazol-2-il)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1059): 9-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1060): 9-(4-(4-hidroxibutil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1061): 2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-metilpropanamida;

(1062): N-(1-bromopropan-2-il)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;

(1063): 8-hidroxi-9-(4-(hidroxi(tiazol-2-il)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1064): (S)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1065): 9-(6-(1-(dietilamino)etil)piridin-3-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1066): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1067): 9-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1068): 8-hidroxi-9-(4-(4-hidroxibutil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1069): 9-(4-(3-amino-1-hidroxipropil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1070): 9-(6-(1-(dimetilamino)etil)piridin-3-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1071): 9-(6-(1-(dimetilamino)etil)piridin-3-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1072): 4-((4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-1H-pirazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(1074): 9-(4-((1H-pirazol-1-il)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1075): 9-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1076): dimetilcarbamato de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo;
(1077): isopropilcarbonato de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo;
(1078): 9-(4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1079): N-(2-bromopropil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(1080): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6,7-dicloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1081): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1082): (S)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1083): dietilcarbamato de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo;
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(1084): 4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)-N-metilbencenosulfonamida;
(1085): N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-metilbencenosulfonamida;
(1086): 9-(4-((1H-pirazol-1-il)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1087): (S)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1088): 9-(4-(1-aminopropil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1089): morfolin-4-carboxilato de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo;

(1092): 9-(4-(2-(dimetilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1093): 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1095): 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1096): 8-metoxi-9-(1-(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1097): 9-(4-(2-(dietilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1098): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-(hidroximetil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1099): acetato de 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo;

(1100): 9-(1-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-1H-pirazol-4-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1101): 9-(4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1102): 9-(4-(aminometil)fenil)-8-(2-morfolinoetoxi)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1103): 8-hidroxi-9-(1-(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1104): N-(2-(1H-pirazol-1-il)etil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(1105): 8-hidroxi-9-(4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1106): 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1107): N-(2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-metilpropil)metanosulfonamida;
(1108): 9-(4-(2-(dimetilamino)propil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1109): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1110): 9-(1-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-1H-pirazol-4-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1111): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1112): 9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1113): 8-metoxi-9-(4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1114): N-(2-bromoetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-metilbencenosulfonamida;
(1115): N-(2-(1H-imidazol-1-il)etil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(1116): 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil )fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1117): 3-(4-(8-(2-(dimetilamino)etoxi)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo;

(1118): (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1119): N-(2-cloroetil)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-metilbencenosulfonamida;
(1120): (S)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

):- (S)-
(1121): (S)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1122): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
): (R)-

(1123): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(1124): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-8-carbonitrilo;

(1125): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-(hidroximetiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1126): (R)-6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1127): (S)-9-(4-(1-(etilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1128): (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1129): 6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1130): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-etinil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1131): (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1132): (R)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil )fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1133): 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1134): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-(difluorometil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1135): (R)-6-bromo-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1136): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1137): 9-(4-butilfenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1138): 9-(4-butilfenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1139): N-(2-cloroetil)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(1140): 9-(4-((3-bromopirrolidin-1-il)sulfonil )fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1141): metanosulfonato de (S)-9-(4-(1-(metilsulfonamido)propil)fenil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-ilo;
(1142): 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1143): 9-(4-(3-(dimetilamino)-1-hidroxipropil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1144): N-(2-bromoetil)-4-(6-cloro-8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(1146): N-(2-bromoetil)-4-(5-etil-8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(1147): (S)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)propil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1148): (S)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1149): 9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-(((2-hidroxietil)amino)metil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1150): (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1151): (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1152): 8-hidroxi-9-(4-pentilfenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1153): 9-(4-(2-aminoacetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1154): (S)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1155): 8-hidroxi-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1156): 8-metoxi-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1157): (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1158): (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

): (R)-
(1159): (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1160): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
): (R)-

(1161): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(1162): 2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)butanonitrilo;

(1163): (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1164): (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1165): 6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1166): (R)-9-(4-(-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1167): 9-(4-(2-aminoetil)-3,5-difluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1168): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1169): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1170): 6-cloro-8-metoxi-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1171): 9-(4-(2-aminoetil)-3-clorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1172): (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1173): 6-bromo-8-metoxi-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1174): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1175): (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1176): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1177): 9-(4-(2-aminoetil)-3,5-difluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1178): 9-(4-(2-(dimetilamino)etil)-3,5-difluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1179): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1180): (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6,7-dicloro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1181): (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1182): (S)-6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1183): 6-bromo-8-hidroxi-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1185): N-(2-hidroxietil)-4-(8-metoxi-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(1186): 3-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanoato de metilo;

(1187): (R)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1188): (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1189): (R)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1190): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1191): 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1192): 9-(4-(2-aminoetil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1193): 9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1194): (S)-6-cloro-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1195): (S)-6-cloro-9-(4-(1-(dietilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1196): (S)-8-metoxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1197): (S)-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1198): 4-(8-hidroxi-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)-N-(2-hidroxietil)lbencenosulfonamida;
(1199): N-(2-bromoetil)-4-(8-hidroxi-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamiday;
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(1200): (R)-6-cloro-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1201): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1202): 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1203): 9-(4-(2-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-2-(fenilsulfonil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1204): N-(1-cloropropan-2-il)-4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(1205): N-(1-cloropropan-2-il)-4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)bencenosulfonamida;
(1206): 9-(4-(2-aminoetil)-3-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1207): 9-(4-(2-aminoetil)-3-metoxifenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1208): 9-(4-(2-aminoetil)-2-cloro-5-metoxifenil )-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1209): 9-(4-(3-(aminometil)pentan-3-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1210): (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-8-hidroxi-5,6-dimetiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1211): 9-(4-(2-aminoetil)-2-cloro-5-hidroxifenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1212): 9-(4-(aminometil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1213): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil}-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1214): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil}-6-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1215): (S)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1216): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil }-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1217): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil }-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1218): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil )-6-cloro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1219): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil )-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1220): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil)-6-ciclopropil-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1221): 9-(4-(2-aminoetil)-3-fluorofenil}-6-ciclopropil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1222): (S)-8-metoxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1223): (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1224): 9-(4-(2-aminoetil)-2-bromo-5-hidroxifenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1225): (S)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1226): 3-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo;

(1227): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1228): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1229): 2-(2-fluoro-4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo;
(1230): 6-ciclopropil-9-(4-(2-(dimetilamino)etil )-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1231): 6-ciclopropil-9-(4-(2-(dimetilamino)etil )-3-fluorofenil )-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1232): (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1233): (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1234): 9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1235): 9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1236): 9-(4-(2-amino-1-ciclopentiletil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(1237): 9-(4-(2-amino-1,1-diciclopentiletil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1238): 3-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanonitrilo;
(1239): 9-(4-(2-amino-1-ciclopentiletil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1240): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-6-ciclopropil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1241): 9-(4-(3-aminopropil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1242): 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1243): 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1244): 9-(4-(-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-6-ciclopropil-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1245): 6-bromo-9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1246): 6-bromo-9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1247): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1248): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-6-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1249): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-8-carbonitrilo;
(1250): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-8-hidroxi-6-viniltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1251): 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil )fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1252): 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1253): 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1254): 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil )fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1255): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-etil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1256): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-(difluorometil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1257): 9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1258): 9-(3-fluoro-4-(2-(metilamino)etil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1259): 6-bromo-9-(4-(1-(dimetilamino)-2-metilpropan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1260): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1261): 9-(4-(3-aminopropil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1262): (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1263): 9-(4-(2-aminoetil)-3-clorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1264): 9-(4-(2-aminoetil)-3-clorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1265): (R)-8-metoxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1266): 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-6-etil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1267): (R)-9-(4-(1-aminoetil)fenil)-6-butil-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1268): 9-(4-(2-aminoetil)-3-clorofenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1269): 9-(4-(2-aminopropil)fenil)-6-etil-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1270): 2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)-2-(oxetan-3-il)acetonitrilo;
(1271): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1272): (R)-6-¢til-8-hidroxi-9-(4-(1-(metilamino)etil)fenil )tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1273): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(1274): 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1275): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-clorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1276): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-clorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1277): 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1278): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1279): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-clorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1280): 9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-clorofenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1281): 9-(4-(2-amino-2-metilpropil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1282): 9-(4-(2-amino-2-metilpropil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1283): 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1284): 8-metoxi-6-metil-9-(4-(3-metil-1-(metilamino)butan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1285): 8-hidroxi-6-metil-9-(4-(3-metil-1-(metilamino)butan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1286): 9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1287): 9-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1288): 9-(4-(1-amino-3-metilbutan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1289): 9-(4-(2-amino-2-metilpropil)fenil)-6-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1290): 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1291): 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1292): 9-(4-(2-amino-2-metilpropil)fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1293): 9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1294): 9-(3-fluoro-4-(3-metil-1-(metilamino)butan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1295): 9-(4-(1-(dimetilamino)-3-metilbutan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1296): 9-(4-(1-(dimetilamino)-3-metilbutan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1297): 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1298): (R)-8-metoxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1299): 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1300): 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1301): 8-metoxi-6-metil-9-(4-(piperidin-3-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1302): 8-hidroxi-6-metil-9-(4-(piperidin-3-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1303): (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1304): (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(S)
):- (S)-
(1305): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1306): (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1307): (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1309): 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1310): (S)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1311): (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(1312): 9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-6-cloro-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1314): 9-amino-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1315): (R)-9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1316): (R)-9-(3-fluoro-4-(1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1317): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1318): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1319): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1320): 9-((4-(2-aminoetil)fenil)amino)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1321): 9-(4-(1-(aminometil)ciclobutil)fenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1324): (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1325): 9-((4-(aminometil)fenil)amino)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1326): 9-((4-(aminometil)fenil)amino)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1327): 9-((4-(1-aminopropan-2-il)fenil)amino)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1328): 9-((4-(1-aminopropan-2-il)fenil)amino)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1329): 9-(4-(2-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1330): 9-(4-(2-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1331): 9-(4-(3-(aminometil)pentan-3-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1332): 9-(4-((R)-1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-2-(1-hidroxietil tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1333): 9-(4-((R)-1-aminopropan-2-il)fenil)-2-(1-hidroxietil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1335): 9-((3-(2-aminoetil)fenil)amino)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1336): 9-((4-(2-aminoetil)fenil)amino)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1337): 9-(4-(2-(etilamino)propil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1338): 9-(4-(3-(aminometil)pentan-3-il)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1339): 9-(4-(3-(aminometil)pentan-3-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1340): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-hidroxi-2,6-dimetiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1341): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-8-metoxi-2,6-dimetiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1342): 9-(4-((R)-1-aminopropan-2-il)fenil)-2-(1-hidroxietil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1343): 2-((4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)amino)acetonitrilo;

(1344): (R)-9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil )-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1345): 9-(3-cloro-4-(2-(etilamino)etil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1346): 9-(4-(3-((dimetilamino)metil)pentan-3-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1347): (R)-6-cloro-9-(4-(-(dimetilamino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1348): 9-(4-(2-(etilamino)etil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1349): 9-(4-(2-(etilamino)etil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1350): 9-(4-(2-(etil(metil)amino)propil)fenil }-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1352): (R)-9-(4-(1-aminobutan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1353): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-2-cloro-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(1354): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-2-cloro-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1355): 8-metoxi-6-metil-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1356): 9-(4-(2-(etil(metil)amino)etil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1357): 9-(4-(3-(aminometil)pentan-3-il)fenil)-6-cloro-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1358): 9-(4-(3-((dimetilamino)metil)pentan-3-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1359): 9-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1360): (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)butan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1361): (R)-8-metoxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)butan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1362): 9-(4-(3-((dietilamino)metil)pentan-3-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1363): 9-(3-cloro-4-(2-(etilamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1364): 8-hidroxi-6-metil-9-(4-(2-(metilamino)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1365): (R)-9-(4-(1-(dimetilamino)butan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1366): (R)-9-(4-(1-(etil(metil)amino)butan-2-il)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1367): (R)-9-(4-(1-(dietilamino)butan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1368): (R)-9-(4-(1-(etil(metil)amino)butan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1369): 2-((4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)(metil)amino)acetonitrilo;
(1370): 2-((4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)(metil)amino)acetonitrilo;
(1371): 9-(3-cloro-4-(2-(etil(metil)Jamino)etil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1372): 9-(4-(1-((dimetilamino)metil)ciclobutil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1373): (R)-9-(4-(1-aminopropil)fenil)-6-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1374): 9-(6-(2-aminoetoxi)piridin-3-il)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1375): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-2-fluoro-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1376): 9-(6-(2-aminoetoxi)piridin-3-il)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1377): 9-(4-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1378): 9-(4-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1379): (R)-9-(4-(1-(etil(metil)amino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1380): (R)-8-hidroxi-6-metil-9-(4-(1-(metilamino)butan-2-il)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1381): 9-(4-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil)fenil)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1383): (R)-9-(4-(1-aminopropan-2-il)fenil)-2-fluoro-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1384): 9-(6-((2-aminoetil)amino)piridin-3-il}-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1385): 9-(6-((2-aminoetil)amino)piridin-3-il}-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1386): (S)-6-cloro-9-(4-(1-(etil(metil)amino)propan-2-il)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1387): (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1388): (R)-9-(4-(1-(dietilamino)propan-2-il)fenil }-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1389): 9-(4-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil)fenil)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1390): 9-(4-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil)fenil)-6-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1391): 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil )fenil)-6-bromo-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(1392): (4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida;
(1393): 8-metoxi-6-metil-9-(4-(2-(metilsulfinil)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1394): 8-hidroxi-6-metil-9-(4-((metilsulfonil)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1395): (4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida;

(1396): 9-(4-((2-aminoetil)(metil)amino)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1397): (R)-N-(2-(2-fluoro-4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )propil)metano-
sulfonamida;
(1398): (R)-N-(2-(2-fluoro-4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil )propil)metano-
sulfonamida;

(1399): (S)-9-(4-(1-(dimetilamino)propan-2-il)-3-fluorofenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
(1400): 9-(4-((2-aminoetil)(metil)amino)fenil)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1401): 9-(4-(1-(aminometil)ciclopropil )fenil)-6-bromo-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1402): 2-(6-(8-metoxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-3-il)acetonitrilo;

(1403): 8-hidroxi-6-metil-9-(4-(2-(metilsulfinil)etil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1404): 8-metoxi-6-metil-9-(4-((metilsulfonil)metil)fenil)tieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1405): 5-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)nicotinamiday;

(1406): 2-(5-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-2-il)propanonitrilo;

(1407): 2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanamida;

(1408): 9-(6-(1-aminopropan-2-il)piridin-3-il)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1409): 2-(5-(8-metoxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-2-il)-2-metilpropanonitrilo;
(1410): 2-hidroxi-2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propano-1-sulfonamida;

(1411): N-(terc-butil)-2-hidroxi-2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-c]quinolin-9-il)fenil)propano-1-
sulfonamida;

(1412): 2-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propanamida;

(1413): 2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propano-1-sulfonamida;

(1414): 9-(4-(2-amino-1-fluoroetil)fenil }-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1415): 9-(6-(1-aminopropan-2-il)piridin-3-il)-8-hidroxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1416): 2-(5-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-2-il)-2-metilpropanonitrilo;
(1417): 2-(5-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-2-il)-2-metilpropanonitrilo;

(1418): 2-(5-(8-metoxi-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-2-il)-2-metilpropanonitrilo;

(1419): 2-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propano-1-sulfonamida;

(1420): 9-(4-(2-amino-1-hidroxietil)fenil)-8-metoxi-6-metiltieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1421): 9-(6-(1-amino-2-metilpropan-2-il)piridin-3-il)-8-hidroxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;

(1422): N-ciclopropil-1-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenil)metanosulfonamida;
(1423): 2-(5-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-2-il)propanonitrilo;

(1424): (R)-N-(2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil)metanosulfonamida;
(1425): N-etil-1-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida;

(1426): 9-(6-(1-aminopropan-2-il)piridin-3-il)-8-metoxitieno[2,3-c]quinolin-4(5H)-ona;
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(1427): N-ciclopropil-1-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenil)metanosulfonamida;
(1428): 1-(5-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo;

(1429): N-etil-1-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)metanosulfonamida;
(1430): 1-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etanosulfonamida;

(1431): 1-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)etanosulfonamida;

(1432): (R)-N-(2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil)metanosulfonamida;

(1433): (R)-N-(2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil )-N-metilmetanosulfonamida;
(1434): (R)-N-(2-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil)metanosulfonamida;
(1435): (R)-N-(2-(4-(8-hidroxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil)metanosulfonamida;

(1436): (R)-N-(2-(4-(8-metoxi-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il)fenil)propil )-N-metilmetanosulfonamida;

(1437): (R)-N-(2-(4-(8-hidroxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenil )propil)-N-
metilmetanosulfonamida;

(1438): (R)-N-(2-(4-(8-metoxi-6-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]quinolin-9-il )fenil )propil )-N-
metilmetanosulfonamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de la reivindicaciéon 1 o 2, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1 o 2 para su uso en el
tratamiento del cancer.
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